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ANEXO A
NOMBRE DE LOS INVENTORES

Inventore(s)

1. Takujl BANDO

2. Satoshi AOKI

3. Junichi KAWASAKI

4. Makoto ISHIGAMI

5. Youichi TANIGUCHI
.,l' suyoshl YABUUCHI

7. Kiyoshi FUJIMOTO

8. Yoshihiro NISHIOKA

9. Noriyuki KOBAYASHI
10. Tsutomu FUJIMURA
11. Masanori TAKAHASHI
12.Ka ru ABE

13.Tomon ri NAKAGAWA

& K ichi SHINHAMA

15. Naoto UTSUMI

16. Michiaki TOMINAGA
17.Y hishiro Ol

18. Shoei YAMADA

19. Kenjl TOMIKAWA



10.

1

12.

13.

14.

18.

16.

17.

18.

19.
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ANEXO B
DIRECCION DE LOS INVENTORES

1-3, Minamishomachl 2-chome, Tokushima-shi, Tokushima, Japén
32-8, Miyazu, Muyacho Kurosaki, Naruto-ghi, Tokushima, Japdn

12-2, Kaya, Tainohama, Kitajima-cho, itano-gun, Tokushima, Japdn.
1-3, Higashikatsuchl, Shozul, Alzumi-cho, tano-gun, Tokushima, Japén.
5-70- 701, Sumiyoshi 4-chome, Tokushima-shi, Tokushima, Japén.

900-23, Kawauchicho Omatsu, Tokushima-shi, Tokushima, Japén.
43-74, Rokunokoshi, Otsucho Yagura, Naruto-shl, Tokushima, Japén.

§-3, Ushikaino Higashinokoshi, Nakagiral, Matsushige-cho, Itano-gun,
Tokushima, Japén.

21-8, Nakashowacho 3 —chome, Tokushima-shl, Tokushima, Japdn.
71, Kita, Otsucho Yagura, Naruto-shi, Tokushima, Japén.

7-1, Sangenyachosoto, Tokushima-shi, Tokushima, Japdn.
2-23-808, Suehiro 1-chome, Tokushima-shi, Tokushima, Japén.

78-78-208, Hachlyamakalitaku, Sasagino, Matsushige-cho, itano-gun, Tokushima,
Japdn,

9-16, Kitajosanjimacho 3-chome, Tokushima-shi, Tokushima, Japén.
B202, Mitsuicho, Muyacho Benzalten, Naruto-shi, Tokushima, Japdn.
310-8, Takalso, Kamiita-cho, tano-gun, Tokushima, Japén.

8-33, Kitatamlya 1-chome, Tokushima-shl, Tokushima, Japén.

5-11, Toyoyoshl, Tomlyoshl, Alzumi-cho, Rano-gun, Tokushima, Japén.

31-11, Maeno, Kokufucho ldo, Tokushima-shi, Tokushima, Japén.



1. Tokushima, Japon.

2. Tokushima, Japén.

3. Tokushima, Japén.

4. Tokushima, Japdn.

5. Tokushima, Japon.

6. Tokushima, Japén.

7. Tokushima, Japon..

8. Tokushima, Japén.

9. Tokushima, Japdn.

10. Tokushima, Japén.

11. Tokushima, Japon.

12, Tokushima, Japén.

13. Tokushima, Japén.

14. Tokushima, Japén.

18. Tokushima, Japon.

16. Tokushima, Japén.

17. Tokushima, Japén.

18. Tokushima, Japdn.

19. Tokushima, Japén.

ANEXO C
DOMICILIO DE LOS INVENTORES
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1] For recelving Office use only
01 |inlemational Appiication No, PCT
k1
02 | tntemational Filng Dale 285 9, ng
e &R
03 Name of recelving Offics and "PC T ’
International Appflcation”
94  |Form- PCT/ROM01 PCT Request
0-41 |Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.06.2002)
[T Petition
‘The undersigned recuests that the
presert internstionsl spplication be
processad aceording to the Pstant
Treaty _ — :
36  [Recelving Offica (specifiedbythe | Japan Patent Office (RO/JP)
[ CA
87 | Applicants or agent's e reforencs | W0 643-00
[ Titie of Invention LOW HYGROSCOPIC ARIPIPRAZOLE DRUG
SUBSTANCE AND PROCESSES FOR THE
'PREPARATION THEREOF
u Appﬁl:lnt .
-1 Thie person Is: applicant only
-2 Applicant for all designated States except US
14 Nama OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.
s Arkiress: 9, Kanda-Tsukasacho 2-choma,
Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535
Japan
-8 Siute of nationafity JP
7 Stete of residence JP
W1 |Applicant andlor inventor
li-1-1 | This person ls: applicant and inventor
Ni-1-2 | Applicant for US only
Wi-1-4 | Name (LAST, First) BANDO, Takuji
15 |Address: 31-3, Minamishomachi 2-chome,
Tokushima~shi, Tokushima 770-0045
Japan
i-1-6 | Siate of nationallty JP
Ui-1-7 | Siate of residence JP
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T2~ [Appiicant and/or Inventor

It-2-1 | This person le: applicant and inventor -

W22 | Appiicant for US only

i-2-4 | Name (LAST, First) AOKI, Satoshi

B-25 |Address 132-6, Muyachokurosakl Mivyazu,
Naruto-shi, Tokushima 772-0001
Japan

-2-8 | State of nutionality JP

l-27 | Stnts of resikdenca JP

W2 | Applicant and/or ventor ]

131 | This persan ls: applicant and inventor

32 |Applcant for US only

li-3-4 | Name (LAST, First) KAWASAKI, Junichi

IS | Address: 112-2, Tainchama Aza Kaya, Kitajimacho,
Itano-gun, Tokushima 771-0204
Japan

3-8 | Stzte of nationelty JP

li-3-7 | State of resldence JP

4 | Applicant andor inventor

ll-4-1 | This parson s applicant and inventor

42 |Applicant for US only

44 | Nsme (LAST, Fiest) ISHIGAMI, Makoto

45 |Address: 61-3, Shozui Higashikatsuchi,
Adzumicho,
Itano-gun, Tockushima 771-1273
Japan

U468 | Siate of nationsity JP

47 |State of residence JP

™8 [ Applicant andor Inventor

M-51 |This person ls: applicant and inventor

52 |Appiicant for US only

-5-4 | Name (LAST, Firat) TANIGUCHI, Youichi

55 |Address: 5-70-701, Sumiyoshi 4-chome,
Tokushima~-shi, Tokushima 770-0B61
Japan

-5 | State of nationmfity JP

LS-7 | Sials of reskisnce JP
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Applicant and/or Inventor

li-6-1 | This person is: applicant and inventor

82 |Applicant for US only

-4 |Name (LAST, Firsi) YABUUCHI, Tsuyoshi

NHe-5 |Ackiress: 900-25, Kawauchicho Omatsu,
Tokushima-shi, Tokushima 771-0131
Japan

58 | State of nationalty JP

lL8-7 | State of residence Jp

T | Appicant and/or inventor

-7-1 | This parson is: applicant and inventor

72 |Applicant for US only

m-74 | Neme (LAST, Firat) FUJIMOTO, Kiyoshi

N7-5 |Addreas: 43-74, Otsuchoyagura Aza Rokunokoshi,
Naruto-shi, Tokushima 772-0035
Japan

l-7-6 | State of netiormity JP

ULT-7 | State of residence JP

WA | Applicant and/or inventor

T84 | This person st applicant and inventor

82 |Apphicant for US only )

li-8-4 {Name (LAST, First) NISHIOKA, Yoshihiro

8-S |Address: 5-3, Nakagiral Aza
Ushikainohigashinokoshi, Matsushigecho,
Itano-gun, Tokushima 771-0212
Japan

188 | State of natiormity Jp

IH-8-7 | State of residencs JP

ms |Applicant andor inventor

li-5-1 | This person bs: applicant and inventor

52 |Appicent for USs only

M-8-4 |Nume (LAST, Firat) KOBAYASHI, Noriyuki

95 |Address: 21-5, Nakashowacho 3-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-0944
Japan

In-9-8 | State of nationality JP

97 | Staie of residence Jp
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Applicant and/or Inventor

13-10-1 | This person Is: applicant and inventor

102 | Applicant for US only

I1-104 | Name (LAST, First) FUJIMURA, Tsutomu

IIF105 | Address: 71, Otsuchoyagura Aza Klta,
Naruto~shi, Tokushima 772-0035
Japan

=108 | State of netlonalty JP

M-10-7 | State of residence JP

Ti-11 | Applicant andlor inventor -

W-11-§ | This person i applicant and inventor

M-11-2 | Applicant for US only

l-11-4 | Name (LAST, First) TAKAHASHI, Masanori

115 | Address: 7-1, Sangenyachosoto,
Tokushima-shi, Tokushima 770-8025
Japan

M-11-6 | State of nationalty JP

-11-7 | State of residencs JP

12 [Applicant and/or Inventor

Ni-12-1 | This purson Is: applicant and inventor

n-12-2 |Applicant for UsS only

124 | Name (LAST, Firef) ABE, Kaoru

N-12-5 | Address: 2-23-808, Suehirec l-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-0866
Japan

k126 | State of nationally JP

In-12-7 | State of realdance JP

n-13 | Applicant and/or inventor

131 | This person ls: applicant and inventor

In-13-2 | Applicant for US only

134 | Name {LAST, Firsl} NAKAGAWA, Tomonori

I-13-5 | Address: Grace78-205, 78, Sasagino Aza
Hachiyamakaitaku, Matsushigecho,
Itano-gun, Tokushima 771-0219
Japan

lI-13-8 | Steia of nationallty JP

lIF13-7 | State of resldence JP
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n-14

Applicant and/or Inventor

li-14-1 | This peraon b applicant and inventor

k142 | Applicant for US only

lI-14-4 | Nama (LAST, Firsl) SHINHAMA, Koichi

I-14-5 | Addrass: 9-15, Kitajosanjimacho 3-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-0812
Japan

M-14-6 | State of nationailty JP

li-14-7 | State of residence JP

15 | Applicant and/or Inventor

lI-15-1 | This person bs: applicant and inventor

N-15-2 | Applicant for US only

Nk15-4 | Nama (LAST, First) UTSUMI, Naoto

NH155 | Address: B202, Muyacho Benzaiten Aza Mitsuicho,
Naruto-shi, Tokushima 772-0014
Japan

I-15-8 | Stale of nationsty JP

1-15-7 | State of residence JP

W-18 | Applicant and/or Inventor

I-16-1 | This person is: applicant and inventor

H-18-2 | AppBcant for US only

U164 | Namne (LAST, First) TOMINAGA, Michiaki

185 |Addrens: 310-6, Takaiso, Kamiitacho,
Itano-gun, Tokushima 771-1346
Japan

iI-18-8 { State of nationalky JP

l-16-7 |State of residence JP

Hl-17 | Applicant and/or inventor

f-17-1 | This person la: applicant and inventor

k172 | Apphicant for US only

ll-17-4 | Name (LAST, Flref) QI, Yashihiro

I-17S | Address: 8-33, Kitatamiya l-chomae,
Tokushima-shi, Tokushima 770-0003
Japan

I1-17-8 { Stste of nationalty JP

l-17-7 | Siate of residence JP
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In-18 | Applicant and/or Inventor
l-18-1 | This person bs: applicant and inventor
k132 | Applicart for US only
li-18-4 | Name (LAST, First) YAMADA, Shohei
1185 | Address: 5-11, Tomiyoshi Aza Toyoyoshi,
Aizumicho,
Itano-gun, Tokushima 771-1231
Japan
lil-18-8 | State of nationality JP
H-18-7 | Stete of residence JP
18 | Applicant andior Inventor
lIF18-1 | This person is: applicant and inventor
IN-16-2 | Applicant for US only
lI-16-4 | Name (LAST, Firal) TOMIKAWA, Kenji
l-18-5 | Address: 31-11, Kokufuchoido Aza Maeno,
Tokushima-shi, Tokushima 779-3118
Japan
N-18-8 | Stats of nationaflty Jp
l-18-7 | State of residence JP
K] Agent or common representative; or
address for correspondance
The person kientifled below in hereby/has agent
been appoinied fo act on behalf of the
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Insmational Autharities sa;
IV-1-1 | Name (LAST, Firsl) ASAMURA, Kiyoshi
IV-1-2 | Addreas; Roaom 331, New Ohtemachi Bldg., 2-1,
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Japan
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ZW and any other State which is a
Contracting State of the Harare Protocol
and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ T™ and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT

EP: AT BE BG CH&LI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE SK TR and
any other State which is a Contracting
State of the European Patent Convention
and of the PCT
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NE SN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting
State of tha PCT
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under the PCT except any designation(s)
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below. The sppficant deciares that thoss
addiional designations are subject io
cenfirmation and that any designation
which s not confirmad before the
expiration of 15 months from the priority
datea Is lo be regerded as withdrawn by
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Himit,
V& ‘E?:Iuslonm from precautionary NONE
designations
vi-1 Priority claim of eariler national
application
VI-1-1 | Filing date 25 September 2001 (25.09.2001)
VI-1-2 | Number Patent Application No. 2001-290645
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vi-2 Priority claim of earlfer national
application
Vi-2-1 | Fllng date 14 November 2001 (14.11.2001)
VI-2-2 | Number Patent Application No. 2001-348276
VI-2.3 | Country JP
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DESCRIPTION

LOW HYGROSCOPIC ARIPIPRAZOLE DRUG SUBSTANCE AND
PROCESSES FOR THE PREPARATION THEREOF

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
Field of the Invention

The present invention relates to an improved
form of aripiprazole having reduced hygroscopicity and

processes for the preparation of this improved form.

Background of the Invention

Aripiprazole, 7-{4-[4-(2,3-dichlorophenyl)-1-
piperazinyl] -butoxy}-3,4-dihydro carbostyril or 7-{4-~
[4-(2,3-dichlorophenyl)-l1-piperazinyl] -butoxy}-3, 4-
dihydro-2 (1H) -quinolinone, is an atypical antipsychotic
agent useful for the treatment of schizophrenia (U.S.
4,734,416 and U.S. 5,006,528). Schizophrenia is a
common type of psychosis characterized by delusions,
hallucinations and éxtensive withdrawal from others.
Onset oi schizophrenia typically occurs between the age
of 16 and 25 and affects 1 in 100 individuals
worldwide. It is more prevalent than Alzheimer’s
disease, multiple sclerosis, insulin-dependent diabetes
and muscular dystrophy. Early diagnosis and treatment
can lead to significantly improved recovery and
outcome. Moreover, early therapeutic intervention can

avert costly hospitalization.
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According to Example 1 of Japanese Unexamined
Patent Publication No. 191256/1990, aripiprazole
anhydride crystals are m;nufactured for example by
reacting 7-(4-bromobutoxy)-3,4-dihydrocarbostyril with
1-{2,3-dichlorophenylpiperadine and recrystallizing the
resulting raw aripiprazole anhydride with ethanol.
Also, according to the Proceedings of the 4th Japanese-
Korean Symposium on Separation Technology (October 6-8,
1996), aripiprazole anhydride crystals are manufactured
by heating aripiprazole hydrate at 80°C. However, the
aripiprazole anhydride crystals obtained by the
aforementioned methods have the disadvantage of being
significantly hygroscopic.

The hygroscopicity of these crystals makes
them difficult to handle since costly and burdensome
measures must be taken in order ensure they are not
exposed to moisture during process and formulation.
Exposed to moisture, the anhydrous form can take on
water and convert to a hydrous form. This presents
several disadvantages. First, the hydrous forms of
aripiprezole have the disadvantage of being less
bicavailable and less dissoluble than the anhydrous
forms of aripiprazole. Second, the variation in the
amount of hydrous versus anhydrous aripiprazole drug
substance from batch to batch could fail to meet
specifications set by drug regulatory agencies. Third,
the milling may cause the drug substance, Conventional

Anhydride, to adhere to manufacturing equipment which

i¢
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may further result in processing delay, increased
operator involvement, increased cost, increased
maintenance and lower proauction yield. Fourth, in
additlon to problems caused by introduction of moisture
during the processing of these hygroscopic anhydrides,
the potential for absorbance of moisture during storage
and handling would adversely affect the dissolubllity
of aripiprazole drug substance. Thus shelf-life of the
product could be significantly decreased and/or
packaging costs could be significantly increased. It
would be highly desirable to discover a form of
aripiprazole that possessed low hygroscopicity thereby
facilitating pharmaceutical processing and formulation
operations required for producing dosage units of an
aripiprazole medicinal product having improved shelf-
life, suitable dissolubility and suitable
bioavailability.

Also, Proceeding? of the 4th Japanese-Korean
Symposium on Separation Téchnology (October 6-8, 1996)
state that, aripiprazole anhydride crystals exist as
type-I crystals and type-II crystals; the type-I
crystals of aripiprazole anhydride can be prepared by
recrystallizing from an ethanol solution of
ariplprazole, or by heating aripiprazole hydrate at
B0°C; and the type-II crystals of aripiprazole
anhydride can be prepared by heating the type-I1
crystals of aripiprazole anhydride at 130 to 140°C for

15 hours.
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By the aforementioned methods, aripiprazole
anhydride type-II crystals having high purity can not
be easily prepared in an industrial scale with good

repeatability.

SUMMARY OF THE INVENTION

Thus according to the present invention is
provided a form of aripiprazole having reduced
hygroscopicity and which 1s more amenable to
pharmaceutical processing and formulation. The
inventors of the present invention have discovered that
this reduced-hygroscopic form of Aripiprazole is a
crystalline substance defined herein as Anhydride B. A
particular process for the preparation of this
anhydrous crystalline substance has also been
discovered and comprises yet another aspect of the
present invention. Particularly, it was discovered as
part of the present invention that in order to produce
Anhydride B having the desired pharmaceutical
properties and utilizing the most efficient process,
Hydrate A, as defined herein, would have to serve as
the intermediate. It was also discovered that a
particular sequence of processing had to be implemented
in order to form Hydrate A. It was discovered that the
preparation of Hydrate A required milling what is
defined herein as Conventional Hydrate. Then, Hydrate
A can be transformeﬁ into Anhydride B through suitable

heating as defined herein. Surprisingly, if the
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Conventional Hydrate is first heated and then milled,
serious agglomeration set? in rendering the processing
commercially unsuitable.

An object of the present invention is to
provide novel aripiprazole anhydride crystals.

Moreover, another object of the present
invention is to provide aripiprazole anhydride crystals
which neither easily convert into hydrates nor
substantially decrease the original scolubility, even
when a pharmaceutical composition comprising
aripiprazole anhydride is stored for a long period of
time.

Further object of the present invention is to
provide preparation methods, in order to obtain
aripiprazole anhydride crystals having high purity in
an industrial scale with good repeatability.

The present inventors have conducted research
works aimed to attain the aforementioned objects. In
the course of the research, they have found that the
desired aripiprazole anhydride érystals can be obtained
when a well-known aripiprazole anhyride is heated at
the specific temperature. Further, the present
inventors have found that the desired aripiprazole
anhydride crystals can be obtained from
recrystallization of a well-known aripiprazole
anhydride by using the specific solvents. Moreover,
the present inventors found that the desired

aripiprazole anhydride crystals can be obtained by
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suspending a well-known aripiprazole anhydride in the
specific solvent, and heqting thus obtained suspension.
The present invention thus completed on the

basis of these findings and knowledge.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1 is a thermogravimetric/differential
thermogram of the Aripiprazole Hydrate A obtained in
Example 1.

Figure 2 shows the !H-NMR spectrum (DMSO-d,,
TMS) of the Aripiprazole Hydrate A obtained in Example
1.

Figure 3 is a powder x-ray diffraction
diagram of the Aripiprazole Hydrate A obtained in
Example 1.

Figure 4 shows the 'H-NMR spectrum (DMSO-d,,
TMS) of the Aripiprazole Anhydride Crystals B obtained
in Example 2.

Figure 5 is a powder x-ray diffraction
dlagram of the Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained in Example 2.

Figure 6 is a thermogravimetric/differential
thermogram of the aripiprazole hydrate obtained in
Reference Example 3.

Figure 7 is a powder x-ray diffraction
diagram of the aripiprazole hydrate obtained in
Reference Example 3.

Figure 8 shows thermogravimetric/differential
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thermal analysis endothermic curve of the type C
crystals of aripiprazole anhydride cobtained in Example
11. ‘

Figure 9 shows an 'H-NMR spectrum ({(DMSO-ds,
TMS) of the type C crystals of aripiprazole anhydride
obtained in Example 11.

Figure 10 shows a powder X-ray diffraction
spectrum of the type C crystals of aripiprazole
anhydride obtained in Example 11.

Figure 11 shows an IR spectruﬁ of the type C
crystals of aripiprazole anhydride obtained in Example
11.

Figure 12 shows a solid “C-NMR spectrum of
the type C crystals of aripiprazole anhydride obtained
in Example 11.

Figure 13 shows a thermogravimetric/
differential thermal analysis endothermic curve of the
type D crystals of aripiprazocle anhydride obtained in
Example 12 or Example 13.

Figure 14 shows an 'H-NMR spectrum ({(DMSO-d,,
TMS) of the type D crystals of aripiprazole annydride
obtained in Example 12 or Example 13.

Figure 15 shows a powder X-ray diffraction
spectrum of the type D crystals of aripiprazole
anhydride obtained in Example 12 or Example 13.

Figure 16 shows an IR spectrum of the type D
crystals of aripiprazole anhydride obtained in Example

12 or Example 13.

2/
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Figure 17 shows a solid C-NMR spectrum of
the type D crystals of aripiprazole anhydride obtained
in Example 12 or Example 13.

Figure 18 shows a thermogravimetric/
differential thermal analysis endothermic curve of the
type E crystals of aripiprazole anhydride obtained in
Example 14.

Figure 19 shows an 'H-NMR spectrum (DMSO-d,
TMS) of the type E crystals of aripiprazole anhydride
obtained in Example 14.

Figure 20 shows a powder X-ray diffraction
spectrum of the type E crystals of aripiprazole
anhydride obtained in Example 14.

Figure 21 shows an IR spectrum of the type E
crystals of aripiprazole anhydride obtained in Example
14.

Figure 22 shows a thermogravimetric/
differential thermal analysis endothermic curve of the
type F crystals of aripiprazole anhydride obtained in
Example 15.

Figure 23 shows an 'H-NMR spectrum DMSO-d,,
TMS) of the type F crystals of aripiprazole anhydride
obtained in Example 15.

Figure 24 shows a powder X-ray diffraction
spectrum of the type F crystals of aripiprazole
anhydride obtained in Example 15.

Figure 25 shows an IR spectrum of the type F

crystals of aripiprazole anhydride obtained in Example
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Figure 26 show{ thermogravimetric/
differential thermal analysis endothermic curve of the
type G crystals of aripiprazole anhydride cbtained in
Example 16-b).

Figure 27 shows an 'H-NMR spectrum (DMSO-d,
TMS) of the type G crystals of aripiprazole anhydride
obtained in Example 16-b).

Figure 28 shows a powder X-ray diffraction
spectrum of the type G crystals of aripiprazole
anhydride obtained in Example 16-b).

Fiqure 29 shows an IR spectrum of the type G
crystals of aripiprazole anhydride obtained in Example
16-b).

Figure 30 shows a thermogravimetric/
differential thermal analysis endothermic curve of the
glass form of aripiprazole anhydride obtained in
Example 16-a).

Figure 31 shows a powder X-ray diffraction
spectrum of the glassy state of aripiprazole anhydride

obtained in Example 16-a).

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

According to first embodiment of the first
aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein said Hydrate has a powder x-ray
diffraction spectrum which is substantially the same as

the powder x-ray diffraction spectrum shown in Figure

23



10

15

20

25

28

- 10 -

According to anPther embodiment of the first
aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein said Hydrate has powder x-ray
diffraction characteristic peais at 260 = 12.6°, 15.4°,
17.3°, 18.0°, 18.6°, 22.5° and 24.8°.

According to another embodiment of the first
aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein said Hydrate has particular
infrared absorption bands at 2951, 2822, 1692, 1577,
1447, 1378, 1187, 963 and 784 cm™ on the IR (KBr)
spectrum.

According to another embodiment of the first
aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein said Hydrate has an H-NMR
spectrum which is substantially the same as the 1H-NMR
spectrum (DMSO-d,, TMS) shown in Figure 2.

According to another embodiment of the first
aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein said Hydrate has an H-NMR
spectrum (DMSO-d,, TMS) having characteristic peaks at
1.55-1.63 ppm (m, 2H), 1.68-1.78 ppm (m, 2H), 2.35-2.46
ppm (m, 4H), 2.48-2.56 ppm (m, 4H + DMSO), 2.78 ppm (t,
J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm (brt, J = 4.6 Hz, 4H), 3.92
ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.49 ppm (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (4,
J= 8.1 Hz, 1H), 7.11-7.17 ppm (m, 1H), 7.28-7.32 ppm
(m, 2H) and 10.00 ppm (s, 1lH).
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According to another embodiment of the first
aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein Qaid Hydrate has an endothermic
curve which is substantially the same as the
thermogravimetric/differential thermal analysis
(heating rate 5°C/min) endothermic curve shown in
Figure 1.

According to another embodiment of the first
aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein said Hydrate has a mean
particle size of 50 pm or less.

According to another embodiment of the first
aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein said Hydrate has a mean
particle size of 40 pm or less.

According to another embodiment of the first
aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein said Hydrate has a mean
particle size of 35 uym or less.

According to another embodiment of the first
aspect cZ the present invention is provided Eydrate A
of aripiprazole wherein said Hydrate has a mean
particle size of 30 um or less.

According to another embodiment of the first
aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein said Hydrate has a mean
particle size of 25 pym or less.

According to another embodiment of the first
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aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein ﬁaid Hydrate has a mean
particle size of 20 um or less.

According to another embodiment of the first
aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein sald Hydrate has a mean
particle size range of 40 to 10 pm.

According to another embodiment of the first
aspect of the present invention is provided Hydrate A
of aripiprazole wherein said Hydrate has a mean
particle size range of 36 to 14 pm.

According to a second aspect of the present
invention is provided a process for the preparation of
Hydrate A wherein said process comprises the steps of
milling Conventional Hydrate.

According to a first embodiment of the second
aspect of the present invention is provided a process
for the preparation of Hydrate A comprising the steps
of milling Conventional Hydrate wherein said milling 1is
performed by a milling machine.

According to another embodiment of the second
aspect of the present invention is provided a process
for the preparation of Hydrate A comprising the steps
of milling Conventional Hydrate wherein said milling
machine is an atomizer, pin mill, jet mill or ball
mill.

According to another embodiment of the second

aspect of the present invention is provided a process

2¢
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for the preparation of Hydrate A comprising the steps
of milling Conventional Hydrate wherein said milling
machine is an atomizer.

According to another embodiment of the second
aspect of the present invention is provided a process
for the preparation of Hydrate A comprising the steps
of milling Conventional Hydrate wherein said milling
machine is an atomizer using a rotational speed of
5000-15000 rpm for the main axis, a feed rotation of
10-30 rpm and a screen hole size of 1-5 mm.

According to various embodiments of.a third
aspect of the present invention is provided Hydrate A
defined according to one or more of the embodiments
described herein wherein said Hydrate is made by a
process as described herein.

According to a fourth aspect of the present
invention is provided aripiprazole drug substance of
low hygroscopicity.

According to a first embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said low hygroscopicity is a moisture content
of 0.5% or less after placing said drug substance for
24 hours in a dessicator maintained at a temperature of
60°C and a humidity level of 100%.

According to a first embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided

aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
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wherein said low hygroscopicity is a moisture content
of 0.4% or less after placing said drug substance for
24 hours in a dessicator ﬁaintained at a temperature of
60°C and a humidity level of 100%.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said low hygroscopicity is a moisture content
of 0.25% or less after placing said drug substance for
24 hours in a dessicator maintained at a temperature of
60°C and a humidity level of 100%.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said low hygroscopicity is a moisture content
of 0.15% or less after placing said drug substance for
24 hours in a dessicator maintained at a temperature of
60°C and a humidity level of 100%.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said low hygroscopicity is a moisture content
of 0.10% or less after placing said drug substance for
24 hours in a dessicator maintained at a temperature of
60°C and a humidity level of 100%.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided

aripiprazole drug substance of low hygroscopicity

28
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wherein said low hygroscopicity is a moisture content
of 0.05% or less after placing said drug substance for
24 hours in a dessicator ﬁaintained at a temperature of
60°C and a humidity level of 100%.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said low hygroscopicity is a moisture content
of 0.04% or less after placing said drug substance for
24 hours in a dessicator maintained at a temperature of
60°C and a humidity level of 100%.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein sald drug substance is Aripiprazole Anhydride
Crystals B as defined herein.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said drug substance has a powder x-ray
diffractzion spectrum which is substantially tihe same as
the powder x-ray diffraction spectrum shown in Figure
5.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said drug substance has a powder x-ray

diffraction spectrum having characteristic peaks at 28 =
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11.0°, 16.6°, 19.3°, 20.3° and 22.1°.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said drug substance has particular infrared
absorption bands at 2945, 2812, 1678, 1627, 1448, 1377,
1173, 960 and 779 cm™ on the IR (KBr) spectrum.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said drug substance has an 'H-NMR spectrum which
is substantially the same as the H-NMR spectrum ({(DMSO-
dg,, TMS) shown in Figure 4.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein sald drug substance has an 'H-NMR spectrum
(DMSO-d,, TMS) having characteristic peaks at 1.55-1.63
ppm (m, 2H), 1.68-1.78 ppm (m, 2H), 2.35-2.46 ppm (m,
44), 2.48-2.56 ppm (m, 4H + DMSO)}, 2.78 ppm (t, J = 7.4
Hz, 2H), 2.97 ppm (brt, J = 4.6 Hz, 4H), 3.9z ppm (t, J
= 6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.49 ppn
(dd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.11-7.17 ppm (m, 1H), 7.28-7.32 ppm (m, 2H)
and 10.00 ppm (s, 1H).

According to another embodiment of the fourth
aséect of the present invention is provided

aripiprazole drug substance of low hygroscopicity

J0
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wherein said drug substance exhibits an endothermic
peak near about 141.5°C ip thermogravimetric/
differential thermal analysis (heating rate 5°C/min).

According to another émbodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said drug substance exhibits an endothermic
peak near about 140.7°C in differential scanning
calorimetry (heating rate 5°C/min).

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said drug substance is Aripiprazole Anhydride
Crystals B and will not substantially convert to a
hydrous form of aripiprazole when properly stored even
for an extended period. For instance, said
Aripiprazole Anhydride Crystals B can be stored under a
relative humidity (RH) of 60 % and at a temperature of
25°C, even for a period not less than 1 year.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said drug substance is Aripiprazole Anhydride
Crystals B and will not substantially convert to a
hydrous form of aripiprazole when properly stored even
for an extended period. For instance, said
Aripiprazole Anhydride Crystals B can be stored under a

relative humidity (RH) of 60 % and at a temperature of
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25°C, even for a period not less than 4 years.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present inv;ntion is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscbpicity
wherein said drug substance is Aripiprazole Anhydride
Crystals B and will not substantially convert to a
hydrous form of aripiprazole when properly stored even
for a period not less than 0.5 year under a relative
humidity (RH) of 75 & and at a temperature of 40°C.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said drug substance has a mean size of 50um or
less when small particle size is required for the
formulation such as Tablet and other solid dose
formulations including for example flashmelt
formulations.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided
aripiprazole drug substance of low hygroscopicity
wherein said drug substance has a mean size oi 40pm or
less if small particle size is required for the
formulation such as Tablet and other solid dose
formulations including for example flashmelt
formulations.

According to another embodiment of the fourth
aspect of the present invention is provided

aripiprazole drug substance of low hygroscopicity



10

15

20

25

33

- 19 -
wherein sald drug substance has a mean size of 30um or
less if small particle size is required for formulation
such as Tablet and other '‘solid dose formulations
including for example flashmelt formulations.

According to a fifth aspect of the present
invention is provided a process for the preparation of
Aripiprazole Anhydride Crystals B.

According to a first embodiment of the fifth
aspect of the present invention is provided a process
for the preparation of Aripiprazole Anhydride Crystals
B wherein said process comprises heating Aripiprazole
Hydrate A.

According to a first embodiment of the fifth
aspect of the present invention is provided a process
for the preparation of Aripiprazole Anhydride Crystals
B wherein said process comprises heating Aripiprazole
Hydrate A at 90-125°C for about 3-50 hours.

According to another embodiment of the fifth
aspect of the present invention is provided a process
for the preparation of Aripiprazole Anhydride Crystals
B where:in said process comprises heating Aripiprazole
Hydrate A at 100°C for about 18 hours.

According to another embodiment of the fifth
aspect of the present invention is provided a process
for the preparation of Aripiprazole Anhydride Crystals
B wherein said process comprises heating Aripiprazole
Hydrate A at 100°C for about 24 hours.

According to another embodiment of the fifth
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aspect of the present invention is provided a process
for the preparation of Aripiprazole Anhydride Crystals
B wherein said process caﬁprises heating Aripiprazole
Hydrate A at 120°C for about 3 hours.

According to another embodiment of the fifth
aspect of the present invention is provided a process
for the preparation of Aripiprazole Anhydride Crystals
B wherein said process comprises heating Aripiprazole
Hydrate A for about 18 hours at 100°C followed by
additional heating for about 3 hours at 120°C.

According to a sixth aspect of the present
invention is provided Aripiprazole Anhydride Crystals B
defined according to one or more of the embodiments
described herein and made by a process as provided
herein.

According to a seventh aspect of the present
invention is provided Aripiprazole Anhydride Crystals B
formulated with one or more pharmaceutically acceptable
carriers.

Other embodiments of the present invention
may comprise sultable combinations of two or more of
the embodiments and/or aspects disclosed herein.

Yet other embodiments and aspects of the
invention will be apparent according to the description
provided below.

Yet another aspect of the present invention
comprised discovering that when aripiprazole hydrate

(Conventional Hydrate as defined herein) is milled, it
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converts to an aripiprazole hydrate (Hydrate A as
defined herein) with a different powder x-ray
diffraction spectrum by different peak intensities.
Moreover, it was found that Hydrate A loses the sharp
dehydration endothermic peak of 123.5°C which
characterizes unmilled Conventional Hydrate in
thermogravimetric/differential thermal analysis. Thus,
the Conventional Hydrate is transformed into Hydrate A
after milling Conventional Hydrate and exhibits a
gradual dehydration endothermic peak between about 60°C
and 120°C with a weak peak at about 71°C.

Yet another aspect of the invention comprised
discovering that when heated to a specific temperature
of 90-125°C for 3-50hr, this novel aripiprazole hydrate
dehydrates gradually avoiding the aggregation
phenomenon thought to be caused in conventional
aripiprazole hydrate by rapid dehydration, and that
aripiprazole anhydride crystals obtained by heating of
the novel aripiprazole hydrate to a specific
temperature are aripiprazole anhydride crystals with

the desired properties.

ol terizati f Hydrate A
Particles of “Hydrate A” as used herein have

the physicochemical properties given in (1)-(5) below:
(1) It has an endothermic curve which is

substantially the same as the thermogravimetric/

differential thermal analysis {heating rate 5°C/min}
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endothermic curve shown in Figure 1. Specifically, it
is characterized by the appearance of a small peak at
about 71°C and a gradual endothermic peak around 60°C
to 120°C.

(2) Tt has an H-NMR spectrum which is
substantially the same as the 'H-NMR spectrum (DMSO-d,,
TMS) shown in Figure 2. Specifically, it has
characteristic peaks at 1.55-1.63 ppm (m, 2H), 1.68-
1.78 ppm (m, 2H), 2.35-2.46 ppm (m, 4H), 2.48-2.56 ppm
(m, 4H + DMSO), 2.78 ppm (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm
(brt, J = 4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H),
6.43 ppm (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J = B.4 Hz,
J=2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J = 8.1 Hz, 1lH), 7.11-
7.17 ppm (m, 1H), 7.28-7.32 ppm (m, 2H)} and 10.00 ppm
(s, 1H). '

(3) It has a powder x-ray diffraction
spectrum which is substantially the same as the powder
x-ray diffraction spectrum shown in Figure 3.
Specifically, it has characteristic peaks at 20 = 12.6°,
15.4°, 17.3%, 18.0°, 18.6°, 22.5° and 24.8°.

(4) It has clear infrared absorption bands at
2951, 2822, 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 and 784
cm? on the IR (KBr) spectrum.

(5) It has a mean particle size of 50 um or

less.

Procegs for Manufacturing Hydrate A

Hydrate A is manufactured by milling
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Conventional Hydrate. Conventional milling methods can
be used to mill Conventional Hydrate. For example,
Conventional Hydrate can se milled in a milling
machine. A widely used milling machine can be used,
such as an atomizer, pin mill, jet mill or ball mill.
Of these, the atomizer is preferred.

Regarding the specific milling conditions
when using an atomlzer, a rotational speed of 5000-
15000 rpm could be used for the main axis, for example,
with a feed rotation of 10-30 rpm and a screen hole
size of 1-5 mm.

The mean particle size of the Aripiprazole
Hydrate A obtained by milling should normally be 50 um
or less, preferably 30 um or less. Mean particle size

can be ascertained by the particle size measurement

method described hereinafter.

) terizati £ Aripi le Anhvdride Crvstals B
“Aripiprazole Anhydride Crystals B” of the

present invention as used herein have the
physicocremical properties given in (6)~(12) below.

(6) They have an 'H-NMR spectrum which is
substantially the same as the 'H-NMR spectrum (DMSO-d;,
TMS) shown in Figure 4. Specifically, they have
characteristic peaks at 1.55-1.63 ppm (m, 2H), 1.68-
1.78 ppm (m, 2H), 2.35-2.46 ppm (m, 4H), 2.48-2.56 ppm
(m, 4K + DMSO), 2.78 ppm (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm
(brt, J = 4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H),
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6.43 ppm (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J = 8.4 Hz,
J = 2.4 Hz, 1H), 7.04d ppm (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.11-
7.17 ppm (m, 1lH), 7.28—7.52 ppm (m, 2H) and 10.00 ppm
(s, 1H).

(7) They have a powder x-ray diffraction
spectrum which is substantially the same as the powder
x-ray diffraction spectrum shown in Figure 5.
Specifically, they have characteristic peaks at 28 =
11.0°, 16.6°, 19.3°, 20.3" and 22.1°.

(8) They have clear infrared absorption bands
at 2945, 2812, 1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960 and
779 cm™ on the IR (KBr) spectrum.

{9) They exhibit an endothermic peak near
about 141.5°C in thermogravimetric/differential thermal
analysis (heating rate 5°C/min).

(10} They exhibit an endothermic peak near
about 140.7°C in differential scanning calorimetry
(heating rate 5°C/min).

(11} Aripiprazole Anhydride Crystals B of the
present invention have low hygroscopicity. For
example, Aripiprazole Anhydride Crystals B of the
present invention maintain a water content of 0.4% or
less after 24 hours inside a dessicator set at a
temperature of 60°C and a humidity of 1008%. Well-known
methods of measuring water content can be used as long
as they are methods commonly used for measuring the
water content of crystals. For example, a method such

as the Karl Fischer method can be used.
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(12) When the small particle size is required
for the formulation such as tablet and other solid dose
formulations including fo; example flashmelt
formulations, the mean particle size is preferably 50

pm or less.

p for Manufacturi Anhvdride B

In case of the formulation for which small
particle size (less than 50 pym) is required, the
milling is necessary for the preparation. However,
when a large amount of Conventional Aripiprazole
Anhydride or Anhydride Crystals B having large particle
size is milled, the milled substances adhere with each
other in the milling machine. Accordingly, there is a
disadvantage that it is difficult to industrially
prepare Aripiprazole Anhydride Crystals B having small
particle size.

Under the circumstances, the inventors of the
present invention have found that Conventional hydrate
can be easily milled, and Aripiprazole Anhydride B
having small particle size can be obtained in aigh
yield with good-operability by heating the milled
hydrate A thus obtained.

The Aripiprazole Anhydride Crystals B of the
present invention are prepared for example by heating
the aforementioned Aripiprazole Hydrate A at 90-125°C.
The heating time is generally about 3-50 hours, but

cannot be stated unconditionally since it differs
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depending on heating temperature. The heating time and
heating temperature are inversely related, so that for
example the heating time ;ill be longer the lower the
heating temperature, and shorter the higher the heating
temperature. Specifically, if the heating temperature
of Aripiprazole Hydrate A is 100°C, the heating time
should normally be 18 hours or more or preferably about
24 hours. If the heating temperature of Aripiprazole
Hydrate A is 120°C, on the other hand, the heating time
can be about 3 hours. The Aripiprazole Anhydride
Crystals B of the present invention can be prepared
with certainty by heating Aripiprazole Hydrate A for
about 18 hours at 100°C, and then heating it for about
3 hours at 120°C. The Aripiprazole Anhydride Crystals
B of the present invention can also be obtained if the
heating time is extended still further, but this may
not be economical.

When small particle size is not required for
the formulation, e.g., when drug substance is being
manufactured for injectable or oral solution
formulations, Aripiprazole Anhydride Crystal 3 can be
also obtained the following process.

The inventors also discovered that it is
possible to cobtain aripiprazole anhydride crystals by
heating conventional aripiprazole hydrate or
conventlonal aripiprazole anhydride crystals to a
specific temperature but this .process does not yield

Anhydride B crystalline substance suitable for
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commercial use in the formulation of solid oral dose
formulations.

Furthermore, the Aripiprazole Anhydride
Crystals B of the present invention are prepared for
example by heating conventional aripiprazole anhydride
crystals at 90-125°C. The heating time is generally

about 3-50 hours, but cannot be stated unconditionally

since it differs depending on heating temperature. The

heating time and heating temperature are inversely
related, so that for example the heating time will be
longer the lower the heating temperature, and shorter
the higher the heating temperature.

Specifically, if the heating temperature of
the aripiprazole anhydride crystals is 100°C, the
heating time can be about 4 hours, and if the heating
temperature is 120°C the heating time can be about 3
hours.

In addition to Aripiprazole Hydrate A and
Aripiprazole Anhydride Crystals B mentioned above, the
present invention provides Aripiprazole Anhydride
Crystals C to G as follows.

1. The present invention relates to
aripiprazole anhydride crystals (hereinafter referred
to as "type C crystals of aripiprazole anhydride")
having the following physicochemical properties (1) to
(5):

(1) an endothermic curve which is

substantially identical to the thermogravimetric/

4/
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differential thermal analysis (heating rate: 5°C/min.)
endothermic curve shown in Figure 8;

{2) an 'H~-NMR spectrum which is substantially
identical to the H-NMR spectrum (DMSO-d,, TMS) shown in
Figure 9;

(3) a powder X-ray diffraction spectrum which
is substantially identical to the powder X-ray
diffraction spectrum shown in Figure 10;

(4) an IR spectrum which is substantially
identical to the IR (KBr) shown in Figure 11; and

{5) a solid »C-NMR spectrum which is
substantially identical to the solid >C-NMR spectrum
shown in Figure 12.

2. The present invention relates to
aripiprazole anhydride crystals (hereinafter referred
to as "type D crystals of aripiprazole anhydride")
having the following physicochemical properties (6) to
(10} :

(6) an endothermic curve which is
substantially identical to the thermogravimetric/
differential thermal analysis (heating rate: 5°C/min.)
endothermic curve shown in Figure 13;

{(7) an 'H-NMR spectrum which is substantially
identical to the 'H-NMR spectrum (DMSO-d;, TMS) shown in
Figure 14;

(8) a powder X-ray diffraction spectrum which
is substantially identical to the powder X-ray

diffraction spectrum shown in Figure 15;
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(9) an IR spectrum which is substantially
identical to the IR (KBr) shown in Figure 16; and

(10) a solid C-NMR spectfum which is
substantially identical to the '’C-NMR spectrum shown in
Figure 17.

3. The present invention relates to
aripiprazole anhydride crystals (hereinafter referred
to as "type E crystals of aripiprazole anhydride")
having the following physicochemical properties (1l) to
(14):

(11) an endothermic curve which is
substantially identical to the thermogravimetric/
differential thermal analysis (heating rate: 5°C/min.)
endothermic curve shown in Fiqure 18;

(12) an 'H-NMR spectrum which is substantially
identical to the 'H-NMR spectrum (DMSO-d,, TMS) shown in
Figure 19;

(13) a powder X-ray diffraction spectrum
which is substantially identical to the powder X-ray
diffraction spectrum shown in Figure 20; and

(14) an IR spectrum which is substantially
identical to the IR (KBr) shown in Figure 21.

4. The present invention relates to
aripiprazole anhydride crystals (hereinafter referred
to as "type F crystals of aripiprazole anhydride")
having the following physicochemical propertlies {15) to
(18) :

(15) an endothermic curve which is
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substantially identical to the thermogravimetric/
differential thermal analysis (heating rate: 5°C/min.)
endothermic curve shown in Figure 22;

{16) an 'H-NMR spectrum which is substantially
identical to the !H-NMR spectrum (DMSO-d,, TMS) shown in
Figure 23;

(17) a powder X-ray diffraction spectrum
which is substantially identical to the powder X-ray
diffraction spectrum shown in Figure 24; and

(18} an IR spectrum which is substantially
identical to the IR (KBr) shown in Figure 25.

5. The present invention relates a process
for preparing aripiprazole anhydride crystals stated in
the ;forementioned item 1, characterized by heating
aripiprazole anhydride crystals at a temperature being
higher than 140°C and lower than 150°C.

6. The present invention relates a process
for preparing aripiprazole anhydride crystals stated in
the aforementioned item 2, characterized by
recrystallizing from toluene.

7. The present invention relates to a process
for preparing aripiprazole anhydride crystals stated in
the aforementioned item 3, characterized by heating and
dissolving aripiprazole anhydride cxrystals in
acetonitrile, and cooling it.

8. The present invention relates to a process
for preparing aripiprazole anhydride crystals stated in

the aforementioned item 4, characterized by heating a



10

15

20

25

- 31 -—
suspension of aripiprazole anhydride crystals in
acetone. '

9. The present invention relates to a
pharmaceutical composition containing at least one
aripiprazole anhydride crystals selected from the group
conslisting of the aripiprazole anhydride crystals
stated in the aforementioned item 1, the aripiprazole
anhydride crystals stated in the aforementioned item 2,
the aripiprazole anhydride crystals stated in the
aforementioned item 3, the aripiprazole anhydride
crystals stated in the aforementioned item 4, and the
aripiprazole anhydride crystals stated in the after-
mentioned item 10, together with pharmaceutically
acceptable carriers.

10. The present invention relates to
aripiprazole anhydride crystals (hereinafter referred
to as “type G crystals of aripiprazole anhydride”)
having the following physicochemical properties (19) to
(22) :

(19) an endothermic curve which is
substantially identical to the
thermogravimetric/differential thermal analysis
(heating rate; 5°C/min.) endothermic curve shown Figure
26.

{20) an 'H-NMR spectrum which is substantially
identical to the 'H~-NMR spectrum (DMSO-d,, TMS) shown in
Figure 27. -

{(21) a power X-ray diffraction spectrum which



10

15

20

25

%

- 32 -~
is substantially identical to the power X-ray
diffraction spectrum shown in Figure 28; and

{(22) an IR spectrum which is substnatially
identical to the IR (Kbr) shown in Figure 29.

11. The present invention relates to a
process for preparing aripiprazole anhydride crystals
stated in the aforementioned item 10, characterized by
putting glassy state of Aripiprazole Anhydride in a
sealed vessel and keeping it at room temperature for at
least 2 weeks.

12. The present invention relates to a
process for the preparation of granules, characterized
by wet granulating conventional Aripiprazole Anhydride
Crystals or Aripiprazole Anhydride Crystals B, C, D, E,
F or G, drying the obtained granules at 70 to 100°C and
sizing it, then drying the sized granules at 70 to
100°C again.

13. The present invention relates to a
process for the pharmaceutical solid oral preparation,
characterized by drying a pharmaceutical solid oral
preparation comprising conventional Aripiprazole
Anhydride Crystals or Aripiprazole Anhydride Crystals
B, C, D, E, F or G, and one or more pharmaceutically
acceptable carriers at 70 to 100°C.

14. The present invention relates to a
pharmaceuntical solid oral preparation comprising
Aripiprazole Anhydride Crystals B, C, D, E, F or G and

one or more pharmaceutically acceptable carriers,
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wherein said pharmaceutical solid oral preparation has
at least one dissolution rate selected from the group
consisting 60% or moré at pH 4.5 after 30 minutes, 70%
or more at pH 4.5 after 60 minutes, and 55% or more at
pH 5.0 after 60 minutes.

15. The present invention relates to a
pharmaceutical solid oral preparation having at least
one dissolution rate selected from the group consisting
60% or more at pH 4.5 after 30 minutes, 70% or more at
pH 4.5 after 60 minutes, and 55% or more at pH 5.0
after 60 minutes.

l16. The present invention relates to a
pharmaceutical solid oral preparation obtained by wet
granulating conventional Aripiprazole Anhydride
Crystals, drying the obtained granules at 70 to 100°C
and sizing it, then drying the sized granules at 70 to
100°C again, and the pharmaceutical solid oral
preparation has at least one dissolution rate selected
from the group consisting 60% or more at pH 4.5 after
30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60 minutes, and
55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.

17. The present invention relates to a
pharmaceutical solid oral preparation obtained by
drying a pharmaceutical solid oral preparation
comprising conventional Aripiprazole Anhydride Crystals
and one or more pharmaceutically acceptable carriers at
70 to 100°C, and the pharmaceutical solid oral

preparation has at least one dissolution rate selected



10

15

20

25

_34-
from the group consisting 60% or more at pH 4.5 after
30 minutes, 70% or more aF pH 4.5 after 60 minutes, and
55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.

18. The present invention relates to a
process for the preparation of granules, characterized
by wet granulating conventional Aripiprazole Hydrate
Crystals, drying the obtained granules at 70 to 100°C
and sizing it, then drying the sized granules at 70 to
100°C again.

19. The present invention relates to a
process for the pharmaceutical solid oral preparation,
characterized by drying a pharmaceutical solid oral
preparation comprising conventional Aripiprazole
Hydrate Crystals and one or more pharmaceutically
acceptable carriers at 70 to 100°C.

20. The present invention relates to a
pharmaceutical solid oral preparation obtained by wet
granulating conventional Aripiprazole Hydrate Crystals,
drying the obtained granules at 70 to 100°C and sizing
it, then drying the sized granules at 70 to 100°C
again, and the pharmaceutical solid oral preparation
has at least one dissolution rate selected from the
group consisting 60% or more at pH 4.5 after 30
minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60 minutes, and
55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.

21. The present invention relates to a
pharmaceutical solid oral preparation obtained by

drying a pharmaceutical solid oral preparation
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comprising conventional Aripiprazole Hydrate Crystals
and one or more pharmaceutically acceptable carriers at
70 to 100°C, and the pharmaceutical solid oral
preparation has at least one dissolution rate selected
from the group consisting 60% or more at pH 4.5 after
30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60 minutes, and
55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.

The Type C to F crystals of aripiprazole
anhydride of the present invention correspond to the
Type-III to VI crystals of aripiprazole anhydride
disclosed in JP-2001-348276.

T c tal . ™ ] hydrid

Type C crystals of aripiprazole anhydride of
the present invention have the following
physicochemical properties (1) to (5):

(1) an endothermic curve which is
substantially identical to the thermogravimetric/
differential thermal analysis (heating rate: 5°C/min.)
endothermic curve shown in Figure 8, more particularly,
it has an endothermic peak around 150.2°C;

(2) an 'H-NMR spectrum which is substantially
identical to the 'H-NMR spectrum (DMSO-d,, TMS) shown in
Figure 9. Specifically, it has characteristic peaks at
1.55 - 1.63 ppm (m, 2H), 1.68 - 1.78 ppm (m, 2H), 2.35
- 2.46 ppm (m, 4H), 2.48 - 2.56 ppm (m, 4H + DMS0),
2.78 ppm (t, J=7, 4 Hz, 2H), 2.97 ppm (bxt, J=4.6 Hz,
4H), 3.92 ppm (t, J=6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J=2.4Hz,
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1H), 6.49 ppm (dd, J=8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm
(d, J=8.1 Hz, 1H), 7.11 - 7.17 ppm (m, 1H), 7.28 - 7.32
ppm (m, 2H) and 10.00 ppm (s, 1H):;

(3) a powder X-ray diffraction spectrum which
is substantially identical to the powder X-ray
diffraction spectrum shown in Figure 10. Specifically,
it has characteristic peaks at 20 = 12.6°, 13.7°, 15.4°,
18.1%, 19.0°, 20.6°, 23.5° and 26.4°;

{4) an IR spectrum which is substantially
identical to the IR (KBr) spectrum shown in Figqure 11,
Specifically, it has clear infrared absorption bands at
2939, 2804, 1680, 1375 and 780 cm™; and

(5} a solid “C-NMR spectrum which is
substantially identical to the solid >C-NMR spectrum
shown in Figure 12, specifically, it has characteristic
peaks at 32.8 ppm, 60.8 ppm, 74.9 ppm, 104.9 ppm, 152.2
ppm, 159.9 ppm and 175.2 ppm.

p £y thod of 1 c tals of arini 1

anhydride
Type C crystals of aripiprazole anhydride of

the present invention is prepared, for example by
heating an aripiprazole anhydride at a temperature of
higher than 140°C and lower than 150°C.

Aripiprazole anhydride used as the raw
material may be conventional aripiprazole anhydride
crystals, for example, type-I crystals- of aripiprazole

anhydride, type-II crystals of aripiprazole anhydride
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crystals and the like, and these anhydrides may be
either purified products or crude materials. Alterna-
tively, type B crystals éf aripiprazole anhydride, type
D crystals of aripiprazole anhydride, type E crystals
of aripiprazole anhydride, type F crystals of aripipra-
zole anhydride, or type G crystals of aripiprazole
anhydride being prepared in the present invention can
be used as the raw material of aripiprazole anhydrides.
These aripiprazole anhydrides can be used singly or in
combination of at least 2 kinds thereof.

Heating temperature 1s generally higher than
140°C and lower than 150°C, preferably at 142 - 148°C,
and heating time 1s generally for 15 minutes to 3
hours, preferably for 30 minutes to 1 hour.

When, an aripiprazole anhydride is heated at
the above-mentioned temperature, then type C crystals
of aripiprazole anhydride are formed.

Thus obtained type C crystals of aripiprazole
anhydride can be isolated and purified by well-known
methods. For example, after heating the aripiprazole
anhydrice at the above-mentioned temperature, and by
cooling to a room temperature, then type C crystals of
aripiprazole anhydride, having 100 % of purity can be

obtained.

Type D crystals of aripiprazole anhydride

of the present invention have the following

51
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physicochemical properties (6) to (10):

(6) an endotherpic curve which is
substantially identical to the thermogravimetric/
differential thermal analysis (heating rate: 5°C/min.)
encothermic curve shown in Figure 13; more
particularly, it has an endothermic peak around
136.8 °C and 141.6 °C;

(7) an 'H-NMR spectrum which is substantially
identical to the !H-NMR spectrum (DMSO-d;, TMS) shown in
Figure 14. Specifically, it has characteristic peaks
at 1.55 - 1.63 ppm (m, 2H), 1.68 - 1.78 ppm (m, 2H),
2.35 - 2.46 ppm (m, 4H), 2.48 - 2.56 ppm (m, 4H +
DMSO), 2.78 ppm (t, J=7, 4 Hz, 2H), 2.97 ppm (brt,
J=4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm {(t, J=6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d,
J=2.4Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J=8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1H),
7.04 ppm (d, J=8.1 Hz, 1lH), 7.11 - 7.17 ppm (m, 1lH),
7.28 - 7.32 ppm (m, 2H) and 10.00 ppm (s, 1H):

(8) a powder X-ray diffraction spectrum which
is substantially identical to the powder X-ray
diffraction spectrum shown ln Figure 15. Specifically,
it has characteristic peaks at 20 = 8.7°, 11.6°, 16.3°,
17.7°, 18.6°, 20.3°, 23.4° and 25.0°;

(9) an IR spectrum which is substan-
tially identical to the IR (KBr) spectrum shown in
Figure 16. Specifically, it has clear infrared
absorption bands at 2946, 1681, 1375, 1273, 1175 and
862 cm™; and

(10) a solid C-NMR spectrum which is
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substantially identical to the solid ''C-NMR spectrum
shown in Figure 17, spec;fically, it has characteristic
peaks at 32.1 ppm, 62.2 ppm, 66.6 ppm, 104.1 ppm, 152.4
ppm, 158.4 ppm, and 174.1 ppm.

p £ thod of 1 0 tals of arini ]
anhydride

Type D crystals of aripiprazole anhydride of
the present invention is prepared, for example, by
recrystallization of aripiprazole anhydride from
toluene. Specifically, an aripiprazole anhydride is
added to toluene, further heated and dissolved, then
thus obtained solution is cooled. By such procedures,
type D crystals of aripiprazole anhydride of the
present invention is separated out as crystals in
toluene,

Aripiprazole anhydride to be used as the raw
materials may be conventional aripiprazole anhydride,
for example type-I crystals of aripiprazole anhydride,
type-II crystals of aripiprazole anhydride and the
like, and these anhydrides may be either purified
products or crude materials. Alternatively, type B
crystals of aripiprazole anhydride, type C crystals of
aripiprazole anhydride, type E crystals of aripiprazole
anhydride, type F crystals of aripiprazole anhydride,
or type G crystals of aripiprazole anhydride being
prepared in the present invention can be used as the

raw material for aripiprazole anhydrides. These
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aripiprazole anhydrides can be used singly or in
combiration of at least 2 kinds thereof.

When the solution obtained by heating and
dissolving is cooled, type D crystals of aripiprazole
may be added as a seed crystal to said solution.
Further, the seed crystal may be formed by cooling
gradually said solution being obtained by heating and
dissolving. In the presence of the seed crystal, type
D crystals of aripiprazole anhydride may be separated
out.

Thus separated out type D crystals of
aripiprazole anhydride can be isolated and purified in
accordance with well-known methods. By such
procedures, type D crystals of aripiprazole anhydride,

having the purity of 100 % can be obtained.

T E ] £ ipi ] hvdrid

Type E crystals of aripiprazolé anhydride of
the present invention have the following
physicochemical properties (11) to (14):

(11) an endothermic curve which is
substantially identical to the thermogravimetric/
differential thermal analysis {(heating rate: 5°C/min.)
endothermic curve shown in Figure 18, specifically, it
has an endothermic peak around 146.5°C;

(12) an 'H-NMR spectrum which is substantially
identical to the 'H-NMR spectrum (DMSO-d,, TMS) shown in

Figure 19. Specifically, it has characteristic peaks
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at 1.55 - 1.63 ppm (m, 2H), 1.68 - 1.78 ppm (m, 2H),
2.35 - 2.46 ppm (m, 4H), 2.48 - 2,56 ppm (m, 4H +
DMSO), 2.78 ppm (t, J=7, 4 Hz, 2H), 2.97 ppm (brt,
J=4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t, J=6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm {(d,
J=2.4Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J=8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1H),
7.04 ppm (d, J=8.1 Hz, 1H),7.11 - 7.17 ppm {(m, 1lH),
7.28 - 7.32 ppm {m, 2H) and 10.00 ppm (s, 1H):

(13) a powder X-ray diffraction spectrum
which is substantially identical to the powder X-ray
diffraction spectrum shown in Figure 20. Specifically,
it has characteristic peaks at 20 = 8.0°, 13.7°, 14.6°,
17.6°, 22.5° and 24.0°; and

(14) an IR spectrum which is substantially
identical to the IR (KBr) spectrum shown in Figure 21,
Specifically, it has clear infrared absorption bands at

2943, 2817,1686, 1377, 1202, 969 and 774 cm™.

Rreparation method of type E crystala of aripiprazole
anhydride

Type E crystals of aripiprazole anhydride of
the present invention is prepared, for example by
recrystallization of the aripiprazole anhydride from
acetonitrile. Specifically, by adding a well-known
aripiprazole anhydride to acetonitrile, heating and
dissolving, then the solution thus obtained may be
cooled. 1In accordance with such procedures, type E
crystals of aripiprazole anhydride of the present

invention are separated out in the acetonitrile.
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When a conventional aripiprazole anhydride is
added to acetonitrile, type-I crystals of aripiprazole
anhydride, type-II crystals of aripiprazole anhydride
and type D crystals of aripiprazole anhydride are
separated out, other than type E crystals of
aripiprazole anhydride. Plate crystals being separated
out from the acetonitrile solution at 70°C are type-I
crystals, type-II crystals and type D crystals, while
type E crystals are precipitated out as needle
crystals. When the acetonitrile solution after
separated out of these crystals is heéted again (for
example, heated at over 75°C), the plate crystals
(type-I crystals, type-II crystals and type D crystals)
are gquickly dissolved, on the contrary, the needle form
crystals (type E crystals) do not dissolved.
Additionally, when the acetonitrile solution is cooled
again, then needle form crystals (type E crystals) are
further separated out around the needle form crystals
(type E crystals) previously precipitated as the seed
crystals. Thus, type E crystals of aripiprazole
anhydride can be precipitated in the acetonitrile
solution.

Aripiprazole anhydrides used as the raw
materials may be conventional aripiprazole anhydrides,
for example any one of type-I crystals of aripiprazole
anhydride and type-II crystals of aripiprazole
anhydride and the like, and these anhydrides may be

either purified products or crude materials.
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Alternatively, type B crystals of afipiprazole
anhydride, type C crystals of aripiprazole anhydride,
type D crystals of aripiprazole anhydride, type F
crystals of aripiprazole anhydride, or type G crystals
of aripiprazole anhydrlde can be used as the raw
materials for aripiprazole anhydrides. These
aripiprazole anhydrides can be used singly or in
combination of at least 2 kinds thereof.

When the acetonitrile solution obtained by
heating (heating and dissolving) is cooled, the type E
crystals of aripiprazole may be added as a seed crystal
to said solution. Further, the seed crystal may be
formed by cooling gradually said acetonitrile solution
which was obtained by heating. _

Thus separated out type E crystals of
aripiprazole anhydride can be isolated and purified in
accordance with well-known methods. By such
procedures, type E crystals of aripiprazole anhydride,

having the purity of 100 % can be obtained.

T F tal £ arini ] hydrig
Type F crystals of aripiprazole anhydride of
the present invention have the following
physicochemical properties (15) to (18):
{15) an endbthermic curve which is
substantially identical to the thermogravimetric/
differential thermal analysis (heating rate: 5°C/min.)

endothermic curve shown in Figure 22, specifically,
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it has an endothermic peaks around 137.5°C and
149.8°C;

(16) an 'H-NMR spectrum which is substantially
identical to the 'H-NMR spectrum (DMSO-d,, TMS) shown in
Figure 23. Specifically, it has characteristic peaks
at 1.55 - 1.63 ppm (m, 2H), 1.68 - 1,78 ppm (m, 2H),
2.35 - 2.46 ppm (m, 4H), 2.48 - 2.56 ppm (m, 4H +
DMSO), 2.78 ppm (t, J=7, 4 Hz, 2H), 2.97 ppm (brt,
J=4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t, J=6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d,
J=2.4Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J=8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1lH),
7.04 ppm (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.11 - 7.17 ppm (m, 1lH),
7.28 - 7.32 ppm (m, 2H) and 10.00 ppm (s, 1H):

{17) a powder X-ray diffraction spectrum
which is substantially identical to the powder X-ray
diffraction spectrum shown in Figure 24. Specifically,
it has characteristic peaks at 20 = 11.3°, 13.3°, 15.4°,
22.8°, 25.2° and 26.9°, and

(18) Having an IR spectrum which is
substantially identical to the IR (KBr) spectrum shown
in Figure 25. Specifically, it has clear infrared
absorption bands at 2940, 2815,1679, 1383, 1273, 1177,
1035, 963 and 790 cm™.

anhydride
Type F crystals of aripiprazole anhydride of
the present invention is prepared, for example by

suspending an aripiprazole anhydride in acetone, and
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thus obtained acetone suspensiocn is heated.

Aripiprazole anhydrides used as the raw
materials may be conventional aripiprazole anhydride,
for example any one of type-I crystals of aripiprazole
anhydride and type-II crystals of aripiprazole
anhydride and the like, and these anhydrides may be
either purified products or crude materials.
Alternatively, type B crystals of aripiprazole
anhydride, type C crystals of aripiprazole anhydride,
type D crystals of aripiprazole anhydride, type E
crystals of aripiprazole anhydride, or type G crystals
of aripiprazole anhydride prepared in the present
invention can be used as the raw materials for
aripiprazole anhydrides. These aripiprazole anhydrides
can be used singly or in combination of at least 2
kinds thereof.

Heating temperature of the acetone suspension
may be generally about the bolling point of acetone,
and heating time 1s generally 5 to 10 hours. When the
acetone suspension is heated about the boiling point of
acetone, then type F crystals of aripiprazole anhydride
is formed, the crystals are isolated by filtration with
heating. 1Isolation of the crystals may be carried out
in accordance with well-known methods. By such
procedures, type F crystals of aripiprazole anhydride,

having the purity of 100 % can be obtained.
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Type G crystals of aripiprazole anhydride of
the present invention have the following
physicochemical properties (19) to (22):

{19) an endothermic curve which is
substantially identical to the thermogravimetric/
differential thermal analysis (heating rate: 5°C/min.)
endothermic curve shown in Figure 26, more
particularly, it has an endothermic peak around 141.0°C
and an exothermic peak around 122.7°C;

(20) an 'H-NMR spectrum which is substantially
identical to the 'H-NMR spectrum (DMSO-d;, TMS) shown in
Figure 27. Specifically, it has characteristic peaks
at 1.55 - 1.63 ppm (m, 2H), 1.68 ~ 1.78 ppm (m, 2H),
2.35 - 2.46 ppm (m, 4H), 2.48 - 2.56 ppm {(m, 4H +
DMSO), 2.78 ppm (t, J=7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm (brt, J=4.6
Hz, 4H), 3.92 ppm (t, J=6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J=2.4
Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J=8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1H), 6.49
ppm (dd, J=8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J=8.1
Hz, 1H), 7.11 - 7.17 ppm {m, 1H), 7.28 - 7.32 ppm (m,
2H) and 10.00 ppm (s, 1RH):

(21) a powder X-ray diffraction spectrum
which is substantially identical to the powder . X-ray
diffraction spectrum shown in Figure 28. Specifically,
it has characteristic peaks at 20 = 10.1°, 12.8°, 15.2°,
17.0°, 17.5°, 19.1°, 20.1°, 21.2°, 22.4", 23.3°, 24.5°
and 25.8°; and

(22) an IR spectrum which is substantially
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identical to the IR (KBr) spectrum shown in Figure 29.
Specifically, it has clear infrared absorption bands at

2942, 2813, 1670, 1625, 1377, 1195, 962 and 787 cm™.

Preparation method of type G crystals of aripiprazole
anhydride

Type G crystals of aripiprazole anhydride of
the present invention can be prepared, for example by
putting glassy state of aripiprazole anhydride in a
sealed vessel and leaving to stand it at room
temperature for at least two weeks, preferably two
weeks to six months. Further, glassy state of
aripiprazole anhydride as starting material can be
obtained by heating and melting aripiprazole anhydride
at around 170°C, then cooling it to room temperature.

Aripiprazole anhydride uged as the raw
material may be well-known aripiprazole anhydride
crystals, for example, any one of type-I crystals of
aripiprazole anhyd;ide and type-II crystals of
aripiprazole anhydride and the like, and these
anhydrides may be either purified products or crude
materials. Alternatively, type B crystals of
aripiprazole anhydride, type C crystals of aripiprazole
anhydride, type D crystals of aripiprazole anhydride,
type E crystals of aripiprazole anhydride, or type F
crystals of aripiprazole anhydride being prepared in
the present invention can be used as the raw material

of aripiprazole anhydrides. These aripiprazole
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anhydrides can be used singly or in combination of at
least 2 kinds thereof.

Thus obtained type G crystals of aripiprazole
anhydride can be isolated and purified by well-known
methods. For example, glassy state of aripiprazole
anhydride leave to stand according to the above-
mentioned method, then type G crystals of aripiprazole

anhydride, having 100% of purity can be obtained.

Type C crystals of aripiprazole anhydride,
type D crystals of aripiprazole anhydride, type E
crystals of aripiprazole anhydride, type F crystals of
aripiprazole anhydride and type G crystals of
aripiprazole anhydride of the present invention neither
easily convert into hydrates thereof, nor substantially
decrease the original solubility, even when they are
stored for a long period of time.

In accordance with the present invention,
methods for preparing aripiprazole anhydride crystals
having high purity, which can apply in an industrial
scale with a good repeatability is provided.

In accordance with the present invention,
pharmaceutical compositions comprising aripiprazole
anhydride crystals are provided, of which the
solubility does not decrease, and of which the
stability can keep excellent, even if they are stored

for long time.
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The aripiprazole anhydride crystals which are
the raw material for preparing the Aripiprazole
Anhydride Crystals B to G of the present invention are

prepared for example by Method a or b below.

Crystals

Conventional Aripiprazole Anhydride crystals
are prepared by well-known methods, as described in
Example 1 of Japanese Unexamined Patent Publication No.
191256/1990.

A suspension of 47 g of 7-(4-bromobutoxy}-
3,4-dihydrocarbostyril, 35 g of sodium iodide with 600
ml of acetonitrile was refluxed for 30 minutes. To
this suspension was added 40 g of 1-(2,3-
dichlorophenyl)piperazine and 33 ml of triethylamine
and the whole mixture was further refluxed for 3 hours.
After the solvent was removed by evaporation, the
residue thus obtained was dissolved in chloroform,
washed with water then dried with anhydrous magnesium
sulfate. The solvent was removed by evaporation, and
the residue thus obtained was recrystallized from
ethanol twice, to yield 57.1 g of 7-{4-[4-(2,3-
dichlorophenyl)-1-piperazinyl]butoxy}-3, 4~
dihydrocarbostyril.

Colorless flake crystals

Melting point: 139.0-139.5°C
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Anhydride

The Method b is described in the Proceedings
of the 4th Japanese-Korean Symposium on Separation
Technology (October 6-8, 1996).

Furthermore, the Aripiprazole Anhydride
Crystals B of the present invention are prepared for
example by heating conventional aripiprazole hydrate at
90-125°C. The heating time is generally about 3-50
hours, but cannot be stated unconditionally since it
differs depending on heating temperature. The heating
time and heating temperature are inversely related, so
that for example the heating time will be longer the
lower the heating temperature, and shorter the higher
the heating temperature. Specifically, if the heating
temperature of the aripiprazole hydrate is 100°C, the
heating time can be about 24 hours, while if the
heating temperature is 120°C, the heating time can be
about 3 hours.

The aripiprazole hydrate which is the raw
material for preparing the Aripiprazole Anhydride
Crystals B of the present invention is prepared for

example by Method ¢ below.

W L

Aripiprazole hydrate 1s easily obtained by
dissolving the aripiprazole anhydride crystals obtained

by Method a above in a hydrous solvent, and heating and
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then cooling the resulting solution. Using this
method, aripiprazole hydgate 1s precipitated as
crystals in the hydrous solvent.

An organic solvent containing water is
usually used as the hydrous solvent. The organic
solvent should be one which is miscible with water,
such as for example an alcohol such as methanol,
ethanol, propanol or isopropanol, a ketone such as
acetone, an ether such as tetrahydrofuran,
dimethylformamide, or a mixture thereof, with ethanol
being particularly desirable. The amount of water in
the hydrous solvent can be 10-25% by volume of the

solvent, or preferably close to 20% by volume.

Medicinal C {t1

A medicinal composition of the present

invention will contain Aripiprazole Anhydride Crystals

B, C, D, E, F and G in a pharmaceutically acceptable
carrier or combination of carriers.

Carriers which are pharmaceutically
acceptabie include diluents and excipients generally

used in pharmaceuticals, such as fillers, extenders,

binders, moisturizers, disintegrators, surfactants, and

lubricants.

The medicinal composition of the present
invention may be formulated as an ordinary medlicinal
preparation, for example in the form of tablets,

flashmelt tablets, pills, powder, liquid, suspension,
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emulsion, granules, capsules, suppositories or as an
injection (liquid, suspeqsion, etc.).

When a tablet formulation is used, a wide
variety of carriers that are known in the field can be
used. Examples include lactose, saccharose, sodium
chloride, glucose, xylitol, mannitol, erythritol,
sorbitol, urea, starch, calcium carbonate, kaolin,
crystal cellulose, silic acid and other excipients;
water, ethanol, propanol, simple syrup, glucose liquid,
starch liquid, gelatin solution, carboxymethyl
cellulose, shellac, methyl cellulose, potassium
phosphate, polyvinyl pyrolidone and other binders;
dried starch, sodium alginate, agar powder, laminaran
powder, sodium bicarbonate, calcium carbonate,
polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters, sodium
lauryl sulfate, monoglyceride stearate, starch, lactose
and other disintegrators; saccharose, stearin, cacao
butter, hydrogenated oil and other disintegration
inhibitors; quaternary ammonium salt, sodium lauryl
sulfate and other absorption promoters:; glycerine,
starch and other moisture retainers; starch, lactose,
kaolin, bentonite, colloidal silic acld and other
adsorbents; and refined talc, stearate, boric acid
powder, polyethylene glycol and other lubricants and
the like. Tablets can also be formulated if necessary
as tablets with ordinary coatings, such as sugar-coated
tablets, gelatin-coated tablets, enteric coated tablets

and film coated tablets, as well as double tablets and
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multilayered tablets.

When a pill fo;yulation is used, a wide
variety of carriers that are known in the field can be
used. Examples include glucose, lactose, starch, cacao
butter, hardened vegetable o0il, kaolin, talc and other
excipients; qum arabic powder, traganth powder,
gelatin, ethanol and other binders; and laminaran, agar
and other disintegrators and the 1like.

When a suppository formulation is used, a
wide variety of carriers that are known in the field
can be used. Examples include polyethylene glycol,
cacao butter, higher alcohol, esters of higher alcohol,
gelatin semi-synthetic glyceride and the like.

Capsules are prepared according to ordinary
methods by mixing aripiprazole anhydride crystals
with the various carriers described above and packing
them in hard gelatin capsules, soft capsules,
hydroxypropylmethyl cellulose capsules (HPMC capsules)
and the like.

In addition, colorants, preservatives,
perfumes, flavorings, sweeteners and the like as well
as other drugs may be included in the medicinal
composition.

In case of forming the pharmaceutical solid
oral preparation in the form of granules, it can be
prepared by wet éranulating a mixed powder of
granulating ingredients comprising, aripiprazole

anhydride crystals (conventional aripiprazole anhydride
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crystals or aripiprazole anhydride crystals selected
from the group consisting'of aripiprazole anhydride
type B, C, D, E, F and G crystals) and various carriers
which are heretofore well-known in this field, such as
excipients, disintegrators, disintegration inhibitors,
humectants, absorption accelerators, adsorbents,
lubricants, colorants and the like (for the examples of
these agents, those of previously mentioned can be
referred to) by adding a liquid (generally, water or an
agqueous solution containing binding agents). As for
the wet granulation, there are various methods are
included, for example, fluidized bed granulation,
kneading granulation, extruding granulation, rotating
granulation and the like can be mentioned. HAmong these
methods, in case of conducting the fluidized bed
granulation, the granulating ingredients containing
varlous carriers are mixed with inlet air, then upon
continued fluidizing the granulating ingredients and
the liquid is sprayed to conduct granulation. In case
of conducting the kneading granulation, the granulating
ingredients containing various carriers are mixed by
agitation, then upon continued agitating the
granulating ingredients, granulation is conducted by
adding the liquid. After the granulation, if
necessary, the obtained granules are sized to make them
to the desired size by use of a suitable sieve or a
mill having suitable screen size. The granules thus

obtained by such a method are dried again in addition
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to usual drying being conducted when preparing the
granules. As for the drying methods, wvarious methods
can be applied, for example, methods by use of a
fluidized bed dryer, a fan dryer, a vacuum dryer and
the like can be mentioned. Generally, drying methods
can be conducted under conventional conditions, for
example, in case of using the fluidized bed dryer,
drying procedure is conducted with an air flow of 0.5
m’/min to 50 m*/min, an inlet air temperature at 70 to
100°C for 10 min to 1 hour. After dried, the granules
are subjected to size, then further dried. In case of
using the fluidized bed dryer or fan dryer or the like,
the drying procedure is conducted under the conditions
with an air flow of 0.5 m’/min to 50 m’/min, an inlet
air temperature at 70 to 100°C for 1 to 6 hours. 1In
case of using the vacuum dryer, the drying procedure is
conducted under the conditions of reduced pressure of
about at 0-10 torr of degree of vacuum at 70 to 100°C
of jacket temperature for 1 to 6 hour.

The thus prepared granules may be used as
they are for the pharmaceucal solid oral preparations,
or if necessary, they may be shaped in the form of
tablets. Further, the dried granules dried by usual
manner are shaped in the form of tablets, then they may
be dried again.

The thus prepared pharmaceutical solid oral
preparation comprising aripiprazole anhydride crystals

hardly changes to hydrates even if they are stored for
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a long period of time, therefore the pharmaceutical
solid oral preparation, of which dissolution rate does
not hardly lowered (dissoiution rate to maintain
maximum drug concentration (Cmax): 60% or higher
dissolution rate obtained after 30 minutes at pH 4.5,
70% or higher dissolution rate obtained after 60
minutes at pH 4.5, or 55% or higher dissolution rate
obtained after 60 minutes at pH 5.0) can be provided.

Another pharamceutical solid oral preparation
can be provided by granulating a conventional
aripiprazole hydrate crystals by a method similar to
that of mentioned above, and dried by usual manner
under similar conditions, then dried again.
Alternatively, the dried granules dried by usual manner
are shaped to tablets form, then they are dried again,
then pharmaceutical solid oral preparations of which
dissolution rate does not lowered (dissolution rate to
maintalin maximum drug concentration (Cmax): 60% or
higher dissolution rate obtained aféer 30 minutes at pH
4.5, 70% or higher dissolution rate obtained after 60
minutes at pH 4.5 or 55% or higher dissoluticn rate
obtained after 60 minutes at pH 5.0) can be provided.
These facts can be understood that, the conventional
aripiprazole anhydride crystals or the aripiprazole
hydrate crystals contained in the pharmaceutical solid
oral preparation are changed to "B type crystals” of
aripiprazole anhydride by drying twice.

The amount of Aripiprazole Anhydride Crystals
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B, C, D, E, F and G that should be included in the
medicinal composition of the present invention can be
selected from a wide range suitable for the indication
sought to be treated. Generally, the Aripiprazole
Anhydride Crystals B should be present in about 1-70%
by weight or particularly about 1-30% by weight based
on the medicinal composition.

The method of administration of the medicinal
composition of the present invention may be adjusted to
sult, for example, the formulation of the drug product,
the age, gender and other conditions (including the
severity thereof) of the patient. In the case of
tablets, pills, liquids, suspensions, emulsions,
granules and capsules, for example, administration ia
oral. In the case of an injection, it is administered
intravenously either by itself or mixed with an
ordinary replenisher such as glucose or amino acids, or
may also be administered by itself intramuscularly,
intracutaneously, subcutaneously or intraperitoneally,
as necessary. In the case of a suppository,
administration is intrarectal.

The dosage of the medicinal composition of
the present invention is selected depending on the
usage, the age, gender and other conditions of the
patient, the severity of the condition and so forth,
but ordinarily the amount of aripiprazole anhydride
crystals can be about 0.1-10 mg per 1 kg of body weight

per day. The preparation which is the unit of

7/
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administration should contain in the range of about 1-
100 mg of Aripiprazole quydride Crystals B, more
particularly 1-30 mg per unit dose,.

The medicinal composition of the present
invention is extremely stable, with substantially no
decrease in solubility even when stored for long
periods of time.

The medicinal composition of the present
invention is effective in the prevention and treatment
of central nervous system disorders such as
schizophrenia and may also be effective in the
treatment of intractable (drug-reslisatant, chronic)
schizophrenia with cognitive impairment and intractable
{drug-resistant, chrénic) schizophrenia without
cognitive impairment, anxiety including mild anxiety,
mania including bipolar disorder acute mania and acute
mania, bipolar disorder, depression including bipolar
disorder depression, autism, Down's syndrome, attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD), Alzheimer's
disease, Parkinson's disease and other
neurodegenerative diseases, panic, obsessive compulsive
disorder (OCD), sleep disorders, sexual dysfunction,
alcohol and drug dependency, vomiting, motion sickness,

obesity, miparticlee headache and cognitive impairment.

Analytical Methods
(1) The 'H-NMR spectrum was measured in DMSO-

dg; using TMS as the standard.

72
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{(2) Powder X-ray Diffraction

Using a Rigaku Denki RAD-2B diffraction
meter, the powder x-ray diffraction pattern was
measured at room temperature using a Cu Ka filled tube
(35 kV 20mA) as the x-ray source with a wide-angle
goniometer, a 1° scattering slit, an 0.15 mm light-
intercepting slit, a graphite secondary monochromator
and a scintillation counter. Data collection was done
in 2#& continuous scan mode at a scan speed of 5°/minute
in scan steps of 0.02° in the range of 3° to 40°.

(3) The IR spectrum was measured by the KBr
method.

(4) Thermogravimetric/Differential Thermal
Analysis

Thermogravimetric/differential thermal
analysis was performed using a Seiko SSC 5200 control
unit and a TG/DTA 220 simultaneous differential
thermal/thermogravimetric measurement unit. 5-10 mg
samples were placed in open aluminum pans and heated
from 20°C to 200°C in a dry nitrogen atmosphere at a
heating rate of 5°C/minute. a-alumina was used as the
standard substance.

(5} Differential Scanning Calorimetry

Thermogravimetric/differential thermal
analysis was performed using a Seiko SSC 5200 control
unit and a DSC 220C differential scanning calorimeter.
5-10 mg samples were placed in crimped aluminum pans

and heated from 20°C to 200°C in a dry nitrogen
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atmosphere at a heating rate of 5°C/minute. a-alumina
was used as the standard substance.

(6) Particle Size Measurxement

0.1 g of the particles to be measured were
suspended in a 20 ml n-hexane solution of 0.5 g soy
lecithin, and particle size was measured using a size
distribution meter (Microtrack HRA, Microtrack Co.).

(7) Hygroscopicity Test Method

One g of the sample was accurately weighed in
a weighing bottle {(diameter 5 cm), covered with
kimwipes and left to rest in a 60°C/100% RH environment
(water/dessicator). 24 hours later, the weighing
bottle was removed, transferred to an environment of a
room temperature and about 30% RH (magnesium chloride
hexahydrate saturated water solution/dessicator) and
left to rest for 24 hours and the water content of the
sample was measured by the Karl Fischer method.

(8) Solid C-NMR Spectrometry

Solid *C-NMR spectrum was measured under the
conditions as follows.

Measuring apparatus: CMX-360 Solid State NMR
Spectrometer (manufactured by Chemagnetic Inc.}

Computer: SPARC Station 2 (manufactured by
SUN Microsystem, Inc.)

0S, Software: Solalis 1.1.1 Rev. B
(Registered trademark: UNIX), Spinsight Ver. 2.5

Name of measured pulse: TOSS method (TOSS is

a program name of the apparatus) among CP/MAS method.
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Width of measured puls: 90° puls was used
under the condition of CP.

Measuring sampie tube: Test tube made of
zirconia, having the outside diameter of 7.5 mm, and
inside capacity of 0.8 ml

Revolution: 4250 Hz (Revolution per second
Contact time: 1 msec.

Waiting time: 20 sec.

Integrated times: 512 times

Measuring temperature: About 25°C temperature
of outside of test tube)

External standard: Methyl group (6 17.3) of

hexamethylbenzene was used as the external standard.

The present invention is explained in more
detail below using reference examples, examples, sample

preparations and formulation examples.

Reference Example 1
19.4 g of 7-{4-chlorobutoxy)-3, 4-

dihydrocarbostyril and 16.2 g of 1-(2,3-dichloropheng1)
piperadine 1 hydrochloride were added to 8.39 g of
potassium carbonate dissolved in 140 ml of water, and
circulated for 3 hours under agitation. After reaction
the mixture was cooled and the precipitated crystals
filtered out. These crystals were dissolved in 350 ml
of ethyl acetate, and about 210 ml of water/ethyl

acetate azeotrope removed under reflux. The remaining
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solution was cooled, and the precipitated crystals
filtered out. The resulting crystals were dried for 14
hours at 60°C to produce é0.4 g (74.2%) of raw
aripiprazole.

30 g of the raw aripiprazole obtained above
was recrystallized from 450 ml of ethanol according to
the methods described in Japanese Unexamined Patent
Publication No. 191256/1990, and the resulting crystals
dried for 40 hours at 80°C to obtain aripiprazole
anhydride crystals. The yield was 29.4 g (98.0%).

] The melting point {(mp) of these aripiprazole
anhydride crystals was 140°C, matching the melting
point of the aripiprazole anhydride crystals described
in Japanese Unexamined Patent Publication No.
191256/19590.

When these crystals were left for 24 hours in
a dessicator set at humidity 100%, temperature 60°C,
they exhibited hygroscopicity of 3.28% (see Table 1

below) .

Refererce Example 2

6930 g of the intermediate raw aripiprazole
obtained in Reference Example 1 was heat dissolved in
138 liters of hydrous ethanol (water content 20%)
according to the method presented at the 4th Japanese-
Korean Symposium on Separation Technology, gradually
(2-3 hours) cooled to room temperature, and then

chilled to near 0°C. The precipitated crystals were
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filtered out, producing about 7200 g of aripiprazole
hydrate (wet state).

The wet-state a;ipiprazole hydrate crystals
obtained above were dried for 30 hours at 80°C to
obtaln 6480 g (93.5%) of conventional aripiprazole
anhydride crystals. The melting point (mp) of these
crystals was 139.5°C. These crystals were confirmed by
the Karl Fischer method to be anhydrous, with a
moisture value of 0.03%.

When left for 24 hours in a dessicator set at
humidity 100%, temperature 60°C, these crystals
exhibited hygroscopicity of 1.78% (see Table 1 below).

Reference Example 3
820 g of the intermediate wet-state

aripiprazole hydrate obtained in Reference Example 2
was dried for 2 hours at 50°C to obtain 780 g of
aripiprazole hydrate crystals. These crystals had a
moisture value of 3.82% according to the Karl Fischer
method. As shown in Figure 6, thermogravimetzric/
differential thermal analysis revealed endothermic
peaks at 75.0, 123.5 and 140.5°C. Because dehydration
began near 70°C, there was no clear melting point (mp).
As shown in Figure 7, the powder x-ray
diffraction spectrum of aripiprazole hydrate obtained
by this method exhibited characteristic peaks at 28 =
12.6°, 15.1°, 17.4°, 18.2°, 18.7°, 24.8" and 27.5°.

The powder x-ray diffraction spectrum of this
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aripiprazole hydrate was identical to the powder x-ray
diffraction spectrum of aripiprazole hydrate presented
at the 4th Joint Japanese-Korean Symposium on Isolation

Technology.

Reference Example 4
Preparation of 15 mg tablets containing type

I crystals of aripiprazole anhydride obtained in
Reference Example 2.

Type-I crystals of aripiprazole anhydride
(525 g), lactose (1,995 g), corn starch (350 g) and
crystalline cellulose (350 g) were charged in a
fluldized bed granulating dryer (Flow coater FLO-5,
manufactured by FREUND INDUSTRIAL CQO., LTD.), and these
granulating ingredienﬁs were mixed by fluidizing for
about 3 minutes. with an inlet air temperature at 70°C
and air flow rate of 3 m’/min. Further, the granulating
ingredients were upon continued fluidizing under the
same condition and sprayed about 1,400 g of the aqueoﬁs
solution to obtained wet granules. The wet granules
were dried under inlet air at temperature at §0°C, for
about 15 minutes. The obtained dried granules
contained 4.3% of water. (Yield: 99%). The dried
granules were subjected to sizing by passing to a sieve
of 710 pum.

About 1% by welight of magnesium stearate was
added to the sized granules and mixed, then the

granules were supplied to a tablet machine (Rotary



10

15

20

25

77

- 65 -
single tablet press 12HUK: manufactured by KIKUSUI
SEISAKUSHO CO., LTD.), there were obtained tablets,
each having 95 mg of weiéht.

Water content of the tablets was measured
according to volumetric titration method (Karl-Fischer
method) described in water content measuring method in
Japanese Pharmacopoea or the electrical quantity

titration method.

Water content measuring method:

Sample (0.1 to 0.5 g) (in case of a tablet, 1
tablet was used) was welghed precisely, and the water
content was.measured by use of a water content
measuring equipment.

Volumetric titration:
Automated water content measuring equipment
Model: KF-06 (manufacture by MITSUBISHI CHEMICAL
CORP.)
Electrical quantity titration method:
Automated micro-water content measuring equipment
Model: AQ-7F (manufactured by HIRANUMA SANGYO
CO., LTD.) .
Automated water vaporization equipment Model:
LE-20S (manuﬁactured by HIRANUMA SANGYQ CO.,
LTD.)
Heating temperature: 165+10°C

Nitrogen gas flow rate: about 150 ml/min.
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Reference Example 5

Preparation of 15 mg tablets containing type
B crystals of aripiprazoie anhydride

Type B crystals of aripipraole anhydride
(4,500 g), lactose (17,100 g), corn starch (3,000 g)
and crystalline cellulose (3,000 g) were charged in a
fluidized bed granulating dryer (NEW-MARUMERIZER Model:
NQ-500, manufactured by FUJI PRUDAL CO., LTD.), and
these granulating ingredients were mixed by fluidizing
for about 3 minutes with an inlet air temperature at
70°C, air flow rate of 10 to 15 m'/min. Further, the
granulating ingredients were upon continued fluidizing
under the same condition, and sprayed about 12,000 g of
5% aqueous solution of hydroxypropyl celulose to
obtained wet granules. The wet granules were dried
under inlet air at temperature at 85°C, for about 28
minutes. The thus obtained dried granules contained
3.8% of water (measured by the method according to
Reference Example 4). (Yield: 96%). The dried
granules were subjected to sizing by passing to a sieve
of 850 am.

About 1% by weight of magnesium stearate was
added to the sized granules and mixed, then the
granules were supplied to a tablet machine (Rotary
single tablet press 12HUK: manufactured by KIKUSUI
SEISAKUSHO CO., LTD.), there were obtained tablets,

each having 95 mg of weight.
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Example 1

500.3 g of the Fripiprazole hydrate crystals
obtained in Reference Example 3 were milled using a
sample mill (small atomizer). The main axis rotation
rate was set to 12,000 rpm and the feed rotation rate
to 17 rpm, and a 1.0 mm herringbone screen was used.
Milling was completed in 3 minutes, resulting in 474.6
g (94.9%) of Aripiprazole Hydrate A powder.

The Aripiprazole Hydrate A (powder) cobtained
in this way had a mean particle size of 20-25 pm. The
melting point (mp) was undetermined because dehydration
was observed beginning near 70°C.

The Aripiprazole Hydrate A (powder) obtained
above exhibited an 'H-NMR (DMSO-d,, -TMS) spectrum which
was substantially the same as the 'H-NMR spectrum shown
in Figure 2. Specifically, it had characteristic peaks
at 1.55-1.63 ppm (m, 2H), 1.68-1.78 ppm (m, 2H), 2.35-
2.46 ppm (m, 4H), 2.48-2.56 ppm (m, 4H + DMSO), 2.78
ppm (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm (brt, J = 4.6 Hz,
4H), 3.92 ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J = 2.4
Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.4 Hz, 1lH),
7.04 ppm (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.11-7.17 ppm (m, 1H),
7.28-7.32 ppm (m, 2H) and 10.00 ppm (s, 1H).

The Aripiprazole Hydrate A (powder) obtained
above had a powder x-ray diffraction spectrum which was
substantially the same as the powder x-ray diffraction
spectrum shown in Figure 3. Specifically, it had
characteristic peaks at 20 = 12.6°, 15.4°, 17.3°, 18.0°,
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18.6°; 22.5° and 24.8°. This pattern is different from
the powder x-ray spectrum of unmilled aripiprazole
hydrate shown in Figure 7.

The Aripiprazole Hydrate A (powder) obtained
above had infrared absorption bands at 2951, 2822,
1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 and 784 cm™ on the IR
(KBr) spectrum.

As shown in Figure 1, the Aripiprazole
Hydrate A (powder) obtained above had a weak peak at
71.3°C in thermogravimetric/differential thermal
analysis and a broad endothermic peak (welght loss

observed corresponding to one water molecule) between

' 60-120°C--clearly different from the endothermic curve

of unmilled aripiprazole hydrate (see Figure 6).

Example 2

450 g of the Aripiprazole Hydrate A (powder)
obtained in Example 1 was dried for 24 hours at 100°C
using a hot alr dryer to produce 427 g (yield 98.7%) of
Aripiprazole Anhydride Crystals B.

These Aripiprazole Anhydride Crystals B had a
melting point (mp) of 139.7°C.

The Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained above had an 'H-NMR spectrum (DMSO-d,, TMS)
which was substantially the same as the 'H-NMR spectrum
shown in Figure 4. Specifically, they had
characteristic peaks at 1.55-1.63 ppm {(m, 2H), 1.68-
1.78 ppm (m, 2H), 2.35-2.46 ppm {m, 4H), 2,48-2.56 ppm
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(m, AH + DMSO), 2.78 ppm (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm
(brt, J = 4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t, J = 6.3 Hz, 2H),
6.43 ppm (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J = B.4 Hz,
Jw= 2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.1l1-
7.17 ppm {(m, 1H), 7.28-7.32 ppm (m, 2H) and 10.00 ppm
(s, 1H).

The Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained above had a powder x-ray diffraction spectrum
which was substantially the same as the powder x-ray
diffraction spectrum shown in Figure 5. Specifically,
they had characteristic peaks at 26 = 11.0°, 16.6°,
19.3°, 20.3° and 22.1°.

The Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained above had remarkable infrared absorption bands
at 2945, 2812, 1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960 and
779 cm™ on the IR (KBr) spectrum.

The Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained above exhibited an endothermic peak near about
141.5°C in thermogravimetric/differential thermal
analysis.

The Aripiprazole Anhydriqg Crystals B
obtained above exhibited an endothermic peak near about
140.7°C in differential scanning calorimetry.

Even when the Aripiprazole Anhydride Crystals
B obtained above were left for 24 hours in a dessicator
set at humidity 100%, temperature 60°C, they did not
exhibit hygroscoplcity exceeding 0.4% (See Table 1
below).
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Example 3

44.29 kg of the Aripiprazole Hydrate A
(powder) obtained in Example 1 was dry heated for 18
hours in a 100°C hot air dryer and then heated for 3
hours at 120°C to produce 42.46 kg (yield 99.3%) of
Arilpiprazole Anhydride Crystals B.

The physicochemical properties of the
resulting Aripiprazole Anhydride Crystals B were the
same as the physicochemical properties of the
Aripiprazole Anhydride Crystals B obtained in Example
2.

The Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained in this way did not exhibit hygroscopicity of
more than 0.4% even when left for 24 hours in a
dessicator set at humidity 100%, temperature 60°C (see
Table 1 below).

Example 4
40.67 kg of the Aripiprazole Hydrate A

(powder) obtained in Example 1 was dry heated for 18
hours in a 100°C hot air dryer and then heated for 3
hours at 120°C to produce 38.95 kg (yield 99.6%) of
Aripiprazole Anhydride Crystals B.

The physicochemical properties of the
resulting hripiprazole Anhydride Crystals B were the
same as the physicochemical properties of the
Aripiprazole Anhydride Crystals B obtained in Example
2.
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The Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained in this way did not exhibit hygroscopicity of
more than 0.4% even when left for 24 hours in a
dessicator set at humidity 100%, temperature 60°C (see
Table 1 below).

Examples 5-10 are useful for injectable or
oral solution formulations but not solid dose
formulations since they were made by heating
Conventional Anhydride or Conventional Hydrate instead

of Hydrate A.

Example 5

The hygroscopic aripiprazole anhydride

crystals obtained in Reference Example 1 were heated

_for 50 hours at 100°C using the same methods as in

Example 2. The physicochemical properties of the
resulting Aripiprazole Anhydride Crystals B were the
same as the physicochemical properties of the
Aripiprazole Anhydride Crystals B obtained in Example
2.

The Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained in this way did not exhibit hygroscopicity of
more than 0.4% even when left for 24 hours in a
dessicator set at humidity 100%, temperature 60°C (see

Table 1 below).

Example 6

The hygroscopic aripiprazole anhydride
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crystals obtained in Reference Example 1 were heated
for 3 hours at 120°C usiqg the same methods as in
Example 2. The physicochemical properties of the
resulting Aripiprazole Anhydride Crystals B were the
same as the physicochemical properties of the
Aripiprazole Anhydride Crystals B obtained in Example
2.

The Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained in this way did not exhibit hygroscopicity of
more than 0.4% even when left for 24 hours in a
dessicator set at humidity 100%, temperature 60°C (see

Table 1 below).

Example 7

The hygroscopic aripiprazole anhydride
crystals obtained in Reference Example 2 were heated
for 50 hours at 100°C using the same methods as in
Example 2. The physicochemical properties of the
resulting Aripiprazole Anhydride Crystals B were the
same as the physicochemical properties of the
Aripiprazole Anhydride Crystals B obtained in Example
2.

The Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained in this way did-not exhibit hygroscopicity of
more than 0.4% even when left for 24 hours in a
dessicator set at humidity 100%, temperature 60°C (see
Table 1 below).

re
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Example 8

The hygroscopiq aripiprazole anhydride
crystals obtained in Reference Example 2 were heated
for 3 hours at 120°C using the same methods as in
Example 2. The physicochemical properties of the
resulting Aripiprazole Anhydride Crystals B were the
same as the physicochemical properties of the
Aripiprazole Anhydride Crystals B obtained in Example
2.

The Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained in this way did not exhibit hygroscopicity of
more than 0.4% even when left for 24 hours in a
dessicator set at humidity 100%, temperature 60°C (see
Table 1 below).

Example 9

The aripiprazole hydrate crystals obtained in

Reference Example 3 were heated for 50 hours at 100°C
using the same methods as in Example 2. The
physicochemical properties of the resulting
Aripiprazole Anhydride Crystals B were the same as the
physicochemical properties of the Aripiprazole
Anhydride Crystals B obtained in Example 2.

The Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained in this way did not exhibit hygroscopicity of
more than 0.4% even when left for 24 hours in a
dessicator set at humidity 100%, temperature 60°C (see

Table 1 below).

87
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Example 10

The aripiprazole hydrate crystals obtained in
Reference Example 3 were heated for 3 hours at 120°C
using the same methods as in Example 2. The .
physicochemical properties of the resulting
Aripiprazole Anhydride Crystals B were the same as the
physicochemical properties of the Aripiprazole
Anhydride Crystals B obtained in Example 2.

The Aripiprazole Anhydride Crystals B
obtained in this way exhibited hygroscopicity of no
more than 0.4% even when left for 24 hours in a
dessicator set at humidity 100%, temperature 60°C (see

Table 1 below).

Example ]l (Preparation of type C crystals of
aripiprazole anhydride)

100 Miligrams of type-I crystals of
aripiprazole anhydride obtained in Reference Example 2
were heated about 145°C (+3°C). 1In this'occasion,
there was observed the phencmena that the crystals were
once melted, then again crystallized. After that, 100
mg (yield: 100%) of Type C crystals of aripiprazole
anhydride were obtained. The melting point of the
crystals was 150°C. The crystals were colo;less prism
form.

The type C crystals of aripiprazole anhydride
obtained above had an endothermic curve which was .

substantially identical to the endothermic curve of

74
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thermogravimetric/differential thermal analysis
(heating rate: 5°C/minute) shown in Figure 8.
Specifically, it showed the endothermic curve around
150.2°C.

The type C crystals of aripiprazole anhydride
thus obtained exhibited an 'H-NMR spectrum (DMSO-d,,
TMS) which was substantially identical to the H-NMR
gspectrum (DMSO-dg;, TMS) shown in Figure 9.
Speéifically, it had the characteristic peaks at 1.55-
1.63 ppm (m, 2H), 1.68-1.78 ppm (m, 2H), 2.35-2.46 ppm
(m, 4H), 2.48-2.56 ppm (m, 4H+DMSO), 2.78 ppm (t, J=7.4
Hz, 2H), 2.97 ppm (brt, J=4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t,
J=6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.49 ppm
(dd, J=8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1lH), 7.04 ppm (d, J~8.1 Hz,
iH), 7.11-7.17 ppm (m, 1H), 7.28-7.32 ppm (m, 2H), and
10.00 ppm (s, 1lH).

The type C crystals of aripiprazole anhydride
obtained above had a powder X-ray diffraction spectrum
which was substantially identical to the powder X-ray
diffraction spectrum shown in Figure 10. Specifically,
it had the characteristic peaks at 20 = 12.6°, 13.7°,
15.4°, 18.1°, 19.0°, 20.6°, 23.5° and 26.4°.

The type C crystals of aripiprazole anhydride
obtalned above had an IR spectrum which was
substantially identical to the IR (KBr) spectrum shown
in Figure 11. Specifically, it had the characteristic
infrared absorption bands at 2939, 2804, 1680, 1375 and
780 cm™.

£7
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The type C crystals of aripiprazole anhydride
obtained above exhibited a solid ¥C-NMR spectrum, which
was substantially identiéal to the solid *C-NMR
spectrum shown in Figure 12. Specifically, it had the
characteristic peaks at 32.8 ppm, 60.8 ppm, 74.9 ppm,
104.9 ppm, 152.2 ppm, 159.9 ppm and 175.2 ppm.

According to the above-mentioned data on
endothermic curve of thermogravimetric/differential
thermal analysis (heating rate: 5°C/minute) and powder
X-ray diffraction spectrum, the formation of the type C
crystals of aripiprazole anhydride was confirmed.

When the type C crystals of aripiprazole
anhydride crystals obtained above were left for 24
hours in a dessicator where the conditions were set at
humidity 100%, and temperature 60°C, then the crystals
did not exhibit hygroscopicity higher than 0.4% (see,
Table 1 below).

Example 12 (Preparation of type D crystals of
aripiprazole anhydride)

The type-I crystals of aripiprazole anhydride
obtained in Reference Example 2 were ;dded in 200 ml of
toluene, and dissolved by heating at 74°C. After
confirmed that it was dissolved completely, the toluene
solution was cooled to 7°C, and the precipitated
crystals were collected by filtration. The crystals
were subjected to air-drying as they were so as to

obtain 17.9 g (yleld: 89.5%} of type D crystals of
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aripiprazole anhydride.

The type D crystals of aripiprazole anhydride
obtained above had an endothermic curve substantially
identical to the endothermic curve of
thermogravimetric/differential thermal analysis
(heating rate: 5°C/minute) shown in Figqure 13.
Specifically, it had the endothermic peaks at about
136.8°C and about 141.6°.

The type D crystals of aripiprazole anhydride
obtained above exhibited 'H-NMR spectrum (DMSO-d,, TMS)
which was substantially identical to the H~NMR spectrum
(DMSO-d,;, TMS) shown in Figure 14. Specifically, they
had the characteristic peaks at 1.55-1.63 ppm-(m, 2H),
1.68-1.78 ppm (m, 2H), 2.35-2.46 ppm (m, 4H), 2.48-2.56
ppm (m, 4H+DMSO), 2.78 ppm (t, J=7.4 Hz, 2H), 2.97 ppm
(brt, J=4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t, J=6.3 Hz, 2H), 6.43
ppm (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J=8.4 Hz, J=2.4
Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.11~7.17 ppm (m,
1H), 7.28-7.32 ppm (m, 2H), and 10.00 ppm (s, 1H).

The type D cxystals of aripiprazole anhydride
obtained above had a powder X-ray diffraction spectrum
which was substantially identical to the powder X-ray
diffraction spectrum shown in Figure 15. Specifically,
it had the characteristic peaks at 20 = 8.7°, 11.6°,
16.3°, 17.7°, 18.6°, 20.3°, 23.4° and 25.0°.

The type D crystals of aripiprazole anhydride
obtained above had an IR spectrum which was

substantially identical to the IR (KBr) spectrum shown
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in Figure 16. Specifically, it had the characteristic
infrared absorption bands at 2946, 1681, 1375, 1273,
1175 and 862 cm™.

The type D crystals of aripiprazole anhydride

obtained above exhibited a solid C-NMR spectrum which
was substantially identical to the solid '*C-NMR
spectrum shown in Figure 17. Specifically, it had the
characteristic peaks at 32.1 ppm, 62.2 ppm, 66.6 ppm,
104.1 ppm, 152.4 ppm, 158.5 ppm and 174.1 ppm.

According to the above-mentioned data on the
endothermic curve of thermogravimetric/differential
thermal analysis (heating rate: 5°C/minute) and powder
X-ray diffraction spectrum, the formation of type D
crystals of aripiprazole anhydride was confirmed.

When the type D crystals of aripiprazole
anhydride crystals obtained above were left for 24
hours in a dessicator where the conditions were set at
humidity 100%, and temperature 60°C, the crystals did
not have hygroscopicity higher than 0.4% (see, Table 1
below) .

Example 13 (Preparation of type D crystals of
aripiprazole anhydride)

1,200 Grams of the type-I crystals of
aripiprazole anhydride obtained in Reference Example 2
were dissolved in 18 liters of toluene, with heating.
This toluene solution was cooled to 40°C, and 36 g of

type-D crystals of aripiprazole anhydride obtained in

72
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Example 12 were added as seed crystals, then the
solution was cooled to 10°C and allowed to stand as it
is. The precipitated créstals were collécted by
filtration, dried at'SO'C for 18 hours to obtain 1,073
g (yield: 86.8%) of type D crystals of aripiprazole
anhyride (purity: 100%). The crystals were colorless
plate form.

The type D crystals of aripiprazole anhydride
had an endothermic curve substantially identical to the
endothermic curve of thermogravimetric/differential
thermal analysis (heating rate: 5°C/minute) shown in
Figure 13, Specifically, it had the endothermic peaks
around about 136.8°C and about 141.6°.

' The type D crystals of aripiprazole anhydride
obtained above exhibited an 'H-NMR spectrum (DMSO-d,,
TMS) which was substantially identical to the H-NMR
spectrum (DMSO-d,, TMS) shown in Figure 14.
Specifically, it had the characteristic peaks at 1.55-
1.63 ppm (m, 2H), 1.68-1.78 ppm (m, 2H), 2.35-2.46 ppm
(m, 4H), 2.48-2.56 ppm (m, 4H+DMSO), 2.78 ppm (t, J=7.4
Hz, 2H), 2.97 ppm (brt, J=4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t,
J=6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.49 ppm
(dd, J=8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J=B.l1 Hz,
1H), 7.11-7.17 ppm (m, 1H), 7.28-7.32 ppm (m, 2H), and
10.00 ppm (s, 1H).

The type D crystals of aripiprazole anhydride
cbtained above had a powder X-ray diffraction spectrum

which was substantially identical to the powder X-ray
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diffraction spectrum shown in Figqure 15. Specifically,
it had the characteristiq peaks at 20 = 8.7°, 11.6°,
16.3°, 17.7°, 18.6°, 20.3°, 23.4° and 25.0°.

The type D crystals of aripiprazole anhydride
obtailned above had an IR spectrum which was
substantially identical to the IR‘(KBr) spectrum shown
in Figure 16. Specifically, it had characteristic
infrared absorption bands at 2946, 1681, 1375, 1273,
1175 and 862 cm™.

The type D crystals of aripiprazole anhydride
obtained above had a solid !’C-NMR spectrum which was
substantially identical to the solid *C-NMR spectrum
shown in Figure 17. Specifically, it had the
characteristic peaks at 32.1 ppm, 62.2 ppm, 66.6 ppm,
104.1 ppm, 152.4 ppm, 158.5 ppm and 174.1 ppm.

According to the above-mentioned data on the
endothermic curve of thermogravimetric/differential
thermal analysis (heating rate: 5°C/minute) and powder
X-ray diffraction spectrum, the formation of type D
crystals of aripiprazole anhydride was confirmed.

When the type D crystals of aripiprazole
anhydride crystals obtained above were left for 24
hours in a dessicator where the conditions were set at
humidity 100%, and temperature 60°C, the crystals did
not exhibit hygroscopicity higher than 0.4% (see, Table
1 below).
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Example 14 (Preparation of type E crystals of
aripiprazole qnhydride)

40 Grams of type-I crystals of aripiprazole
anhydride obtained in Reference Example 2 was dissolved
in 1000 ml of acetonitrile with heating at 80°C. This
acetonitrile solution was cooled to about 70°C by
taking for about 10 minutes, and was kept at this
temperature for about 30 minutes to precipitate the
seed crystals. Next, the temperature of said solution
was slowly risen to 75°C, and the crystals were grown
up by keeping this temperature for 1 hour. Then, the
solution was cooled to 10°C by taking about 4 hours,
and the precipitated crystals were collected by
filtration. Thus obtained crystals were subjected to
air-drying overnight, there were obtained 37.28 g
(yield: 93.2%) of type E crystals of aripiprazole
anhydride {(purity: 100%). The melting point of these
crystals was 145°C, and the crystals were colorless
needle form.

The type E crystals of aripiprazole
anhydride had an endothermic curve substantially
identical to the endothermic curve of
thermogravimetric/differential thermal analysis
(heating rate: 5°C/minute) shown in Figure 18.
Specifically, it had endothermic peak at about 146.5°.

- The type E crystals of aripiprazole anhydride
obtained above exhibited an 'H-NMR spectrum (DMSO-d,,

TMS) which was substantially identical té the H-NMR



10

15

20

25

- 82 -
spectrum (DMSO-d,, TMS) shown in Figure 19.
Specifically, it had the characteristic peaks at 1.55-
1.63 ppm (m, 2H), 1.68—1:78 ppm (m, 2H), 2.35-2.46 ppm
{m, 4H), 2.48-2.56 ppm (m, 4H+DMSO), 2.76 ppm (t, J=7.4
Hz, 2H), 2.97 ppm (brt, J=4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t,
J=6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.49 ppm
(dd, J=8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J=8.1 Hz,
1H), 7.11-7.17 ppm (m, 1H), 5.23—7332 ppm (m, 2H), and
10.00 ppm (s, 1H).

The type E crystals of aripiprazole anhydride
obtained above had a powder X-ray diffraction spectrum
which was substantially identical to the powder X-ray
diffraction spectrum shown in Figure 20. Specifically,
it had the characteristic peaks at 20 = 8.0°, 13.7°,
14.6°, 17.6°, 22.5° and 24.0°.

The type E crystals of aripiprazole anhydride
obtained above had an IR spectrum which was
substantially identical to the IR (KBr) spectrum shown
in Figure 21. Specifically, it had the characteristic
infrared absorption bands at 2943, 2817, 1686, 1377,
1202, 96% and 774 cm™.

According to the data on the endothermic
curve of thermogravimetric/differential thermal
analysis (heating rate: 5°C/minute) and powder X-ray
diffraction spectrum, the formation of type E crystals
of arilpiprazole anhydride was confirmed.

When the type E crystals of aripiprazole

anhydride obtained above were left for 24 hours in a

7¢
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dessicator where the conditions were set at humidity
100%, and temperature sofc, the crystals did not
exhibit hygroscopicity higher than 0.4% (see, Table 1
below).

Example 15 (Preparation of type F crystals of
aripiprazole anhydride)

140 Grams of type-I crystals of aripiprazole
anhydride obtained in Reference Example 2 were
suspended in 980 ml of acetone and continued to reflux
for 7.5 hours with stirring. Next, the suspension was
filtered in hot condition, and crystals separated ou£
were subjected to air-drying for 16 hours at room.
temperature, there was obtained 86.19 g (yield: 61.6%)
of type F crystals of aripiprazole anhydride (purity:
100%). The crystals were colorless prism form.

The type F crystals of arlpiprazole
anhydride had an endothermic curve substantially
identical to the endothermic curve of
thermogravimetric/differential thermal analysis
(heating rate: 5°C/minute)} shown in figure 22.
Specifically, it had the exothermic peaks at about
137.5°C and about 149.8°C.

The type F crystals of aripiprazole anhydride
obtained above exhibited an 'H-NMR spectrum (DMSO-d,,
TMS) which was substantially identical to the *H-NMR
spectrum (DMSO-d,, TMS) shown in Figure 23.
Speclifically, it had the characteristic peaks at 1.55-
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1.63 ppm (m, 2H), 1.68-1.78 ppm {(m, 2H), 2.35-2.46 ppm
(m, 4H), 2.48-2.56 ppm (q, 4H+DMSO), 2.78 ppm (t, J=7.4
Hz, 2H), 2.97 ppm (brt, J=4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t,
J=6.3 Hz, 2H), 6.43 ppm (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.49 ppm
(dd, J=8.4 Hz, J=2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J=8.1 Hz,
1H), 7.11-7.17 ppm (m, 1H), 7.28-7.32 ppm (m, 2H), and
10.00 ppm (s, 1H).

The type F crystals of aripiprazole anhydride
obtained above had & powder X-ray diffraction spectrum
which was substantially identical to the powder X-ray
diffraction spectrum shown in Figure 24. Specifically,
it had the characteristic peaks at 26 = 11.3°, 13.3°,
15.4°, 22.8°, 25.2° and 26.9°.

The type F crystals of aripiprazole anhydride
obtained above had an IR spectrum which was
substantially identical to the IR (KBr) spectrum shown
in Figure 25. Specifically, it had the characteristic
infrared absorption bands at 2940, 2815, 1679, 1383,
1273, 1177, 1035, 963 and 790 cm™

According to the data on endothermic curve of
thermogravimetric/differential thermal analysis
(heating rate: 5°C/minute) and powder X-ray diffraction
spectrum, the formation of type F crystals of
aripiprazole anhydride was confirmed.

When the type F crystals of aripiprazole
anhydride crystals obtained above were left for 24
hours in a dessicator where the conditions were set at

humidity 100%, and temperature 60°C, the crystals did

78
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not exhibit hygroscopicity higher than 0.4% (see, Table

1 below). _
Iable 1
sample | Toiel solcure Mofsture Content
Reference Example 1 0.04 3.28
Reference Example 2 0.04 1.78
Example 2 0.04 0.04
Example 3 0.02 0.02
Example 4 0.02 0.02
Example 5 0.04 0.04
Example 6 0.04 0.04
Example 7 0.04 0.03
Example 8 0.04 0.03
Example 9 0.03 0.01
Example 10 ) 0.05 0.05
Example 11 0.03 0.03
Example 12 0.04 0.03
Example 13 0.04 0.03
Example 14 0.06 0.09
Example 15 0.04 0.04
5 Example 16
a) Type I crystals of aripiprazole anhydride (10

g) obtained in Reference Example 2 was charged in a

stainless steel round tray (diameter: 80 mm), and

heated to about 170°C so as to melted completely. When
10 this melted liquid was cooled, then it solidified
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clarity with pale brawn in color, the sélid was peeled
off from the stainless steel round tray, there was
obtained 9.8 g (yield: 96%) of glassy state of
aripiprazole anhydride. The obtained glassy state
product was characterized by having no significant peak
observed in a powder X-ray determination. (cf. Figure
31).

According to the thermogravimetric/

‘differental thermal analysis (heating rate: 5°C/

minute), as shown in Figure 30, an exothermic peak of
type B crystals of aripiprazole anhydride was observed
at around B6.5°C. While, an endothermic peak of type B
crystals of aripiprazole anhydride owing to melting was
observed at around 140.1°C.

b) When the glassy state of aripiprazole
anhydride obtained in Example 16-a) were charged in a
sealed vessel and left to stand at room temperature for
about 6 months, then type G crystals of aripiprazole
anhydride having white in color was obtained by
changing the color from pale brown (25 g, yield: 100%).
Melting point: 138 to 139°C.

The type G crystals of aripiprazole anhydride
had an endothermic curve which was substantially
identical to the thermogravimetric/differential thermal
analysis (heating rate: 5°C/min.) endothermic curve
shown in Figure 26, more particulaly, it has an
endothermic peak around 141.0°C and an exothermic peak

around 122.7°C.
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The type G crystals of aripiprazole anhydride
obtained as above exhibited an 'H-NMR spectrum which was
substantially identical to the 'H-NMR spectrum (DMSO-d,,
TMS) shown in Figure 27. Specifically, it has
characteristic peaks at 1.55 - 1.63 ppm {m, 2H), 1.68 -
1.78 ppm (m, 2H), 2.35 - 2.46 ppm (m, 4H), 2.48 - 2.56
ppm (m, 4H + DMSO), 2.78 ppm (t, J=7.4 Hz, 2H), 2.97
ppm (brxt, J=4.6 Hz, 4H), 3.92 ppm (t, J=6.3 Hz, 2H),
6.43 ppm (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.49 ppm (dd, J=8.4 Hz,
J=2.4 Hz, 1H), 7.04 ppm (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.11 - 7.17
ppm (m, 1H}, 7.28 - 7.32 ppm (m, 2H) and 10.00 ppm (s,
1H) . '

The type G crystals of aripiprazole anhydride
obtained as above had a powder X-ray diffraction
spectrum which was substantially identical to the
powder X-ray diffraction spectrum shown in Figure 28.
Specifically, it has characteristic peak at 20 = 10.1°,
12.8°, 15.2°, 17.0°, 17.5°, 19.1°, 20.1%, 21.2*, 22.4°,
23.3%, 24.5° and 25.8°.

The type G crystals of aripiprazole anhydride
obtained above had an IR spectrum which was
substantially identical to the IR (KBr) spectrum shown
in Figure 29. Specifically, it has clear infrared
absorption bands at 2942, 2813, 1670, 1625, 1377, 1195,
962 and 787 cm.

Example 17

a) Preparation of granules of 30 mg tablets containing
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type B crystals of aripiprazole anhydride for
additional drying

Type B crystals of aripiprazole anhydride
(1,500 g), lactose (5,700 g), corn starch (1,000 g) and
crystalline cellulose (1,000 g) were charged in a
fluidized bed granulating dryer (Flow Coater Model FLO-
5M; manufactured by FROINT SANGYO KABUSHIKI KAISHA),
and these granulating ingredients were mixed by
fluidizing for about 3 minutes with an inlet air
temperature at 60°C, air flow rate of 3 to 4 m*/min.
Further, the granulating ingredients were continued
fluidizing under the same condition, and sprayed with
about 4,000 g of 5% aqueous solution of hydroxypropyl
celulose to obtain wet granules. The wet granules were
dried under an inlet air temperature at 85°C, for about
20 minutes. The obtained dried granulés contalned 3.8%
of water (measured by the method according to Reference
Example 4).

b} The dried granules {4 kg) cobtained in Example
17-a) were sized by use of a mill (FIORE F-0:
manufactured by TOKUJU CORPORATION).

The sized granules (3 kg) were charged in a
fluidized bed granulating dryer (Flow Coater Model FLO~-
SM; manufactured by FREUND INDUSTRIAL CO., LTD.), and
these granulating ingredients were dried under an inlet
air temperature at B5°C, and air flow rate of 2 m’/min
for 2 hours. The obtained dried granules contained

3.6% of water (measured by the method according to

/o'.z
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Reference Example 4).

About 1% by we%ght of of magnesium stearate
was added to the sized granules and mixed, then the
granules were supplied to a tabletting machine (a
Rotary single tablet press, Model VIRGO: manufactured
by KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD.), and there were
obtained tablets, each having 190 mg of weight.

c) The dried granules (3 kg)} obtained in Example
17-a) were charged in a vacuum dryer (vacuum
granulating dryer model; VG-50: manufactured by KIKUSUI
SEISAKUSHO CO., LTD.), and dried at 70°C of a jacket
temperature, under a reduced pressure at 5 torr of
degree of vacumm for 1 hour. The thus obtained dried
granules contained 3.1% of water (measured by the
method according to Reference Example 4). The dried
granules were subjected to sizing by passing to a sieve
of 850 um.

About 1% by weight of magnesium stearate was
added to the sized granules and mixed, then the
granules were supplied to a tablet machine (Rotary
single tablet press, Model VIRGO: manufactured by
KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD.), and there were obtained

tablets, each having 190 mg of weight.

Example 18
a) Preparation of 30 mg tablets containing type B

crystals of aripiprazole anhydride

Aripiprazole anhydride (type B crystals)
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(4,500 g), lactose (17,100 g), corn starch (3,000 g)
and crystalline cellulosq (3,000 g) were charged in a
fluidized bed granulating dryer (NEW-MARUMERIZER Model:
NQ-500, manufactured by FUJI PAUDAL CO., LTD.), and
these granulating ingredients were mixed by fluidizing
for about 3 minutes with an inlet air temperature at
70°C, air flow rate of 10 - 15 m’/min. Further, the
granulating ingredients were continued fluidizing under
the same condition, and were sprayed with about 12,000
g of 5% aqueous solution of hydroxypropyl celulose to
obtain wet granules. The wet granules were dried under
inlet air at temperature of 85°C, for about 30 minutes.
The obtained dried granules contained 3.6% of water
(measured by the method according to Reference Example
4). (Yield: 96%). The dried granules were sized by
passing to a mill (FIOLE F-0: manufactured by TOKUJU
CORPORATION) .

About 1% by weight of magnesium stearate was
added to the sized granules and mixed, then the
granules were supplied to a tablet machine (a Rotary
single tablet press, VIRGO: manufactured by KIKUSUI
SEISAKUSHO CO., LTD.), and there were obtained tablets,
each having 190 mg of weight.

b) The tablets (5 kg) obtained in Example 18-a)
were charged in a fan dryer (AQUA COATER AQC-48T,
manufactured by FREUND INDUSTRIAL CO., LTD.), and dried
under inlet air at temperature of 90°C, air flow rate

of 2 m*/min for 6 hours. The obtained dried granules



10

15

20

25

s

- 91 -
contained 3.3% of water (measured by the method
according to Reference E*ample 4).
c) The dreid tablets (3 kg) obtained in Example
18-a) were charged in a vacuum dryer (vacuum
granulating dryer, VG-50: manufactured by KIKUSUI
SEISAKUSHO CO., LTD.), and dried at 80°C of a jacket
temperature, under reduced pressure of 5 torr of degree
of vacumm for 4 hours. The obtained dried tablets
contained 2.7% of water (measured by the method

according to Reference Example 4).

Example 19
a) By the procedures similar to those of Example

18-a), there were obtained tablets (containing type I
crystals of aripiprazole anhydride obtained in
Reference Example 2), each having 190 mg of weight,
b) The tablets were dried by the procedures
similar to those of Example 18-b), except that air
inlet temperature was 100°C and dried for 1 hour.

c) The tablets were dried by the procedures
similar to_those of Example 1B-b), except that inlet

air temperature was 100°C and dried for 3 hours.

Example 20

By the procedures similar to those of Example
18-a), there were obtained tablets, each having 190 mg
of weight, containing type C crystals of aripiprazole

anhydrilde.
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Example 21 _
By the procedures similar to those of Example
18-a), there were obtained tablets, each having 190 mg
of weight, containing type D crystals of aripiprazole

anhydride.

Example 22
a) Aripiprzole hydrate crystals (156 g) obtained

in Reference Example 3, lactose (570 g), corn starch
(100 g) and crystalline cellulose (100 g) were charged
in a fluildized bed granulating dryer {(NEW-MARUMERIZER,
NQ-160: manufactured by FUJI POWDAL CO., LTD.), and
these granulating ingredients were mixed under
fluidizing for about 3 minutes with an inlet air
temperature at 60°C, alr flow rate of 1.0 to 1.5 m*/min,
and rotating disc with rotary speed of 400 rpm.
Further, the granulating ingredients were continued
fluidizing under the same condition, and sprayed about
500 g of 4% agueous solution of hydroxypropyl celulose
to obtain wet granules. The inlet air temperature was
elevated up to B85°C, and dried until the temperature of
the product was reatched to 46°C. The obtained dried
granules were sized by passing to a sieve of 850 um.
The dried granules contained 4.37% of water (measured
by the method according to Reference Example 4).

b) The dried granules (200 g) obtained in
Example 22-a) were charged in a fluidized bed dryer
(multiplex, MP-01: manufactured by POWREX CORPORATION},
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and dried at 85°C of inlet air temperature, air flow
rate of 0.5 m’/min for 2 hours. The dried granules
contained 3.50% of water (measured by the method
according to Reference Example 4).
c) The dried granules (100 g) obtained in
Example 22-a) were charged in a vacuum dryer (vacuum
granulating dryer LCV-232: manufactured by TABAI CO.,
LTD.), and dried 80°C of tray temperature, about 760
mmHg of degree of vacuum for 2 hours. The dried
granules were further dried similarly for 6 hours. The
dried granules contained 3.17% of water (the product
being dried for 2 hours: measured by the method
according to Reference Example 4). The further dried
granules contained 2.88% of water (the product being
dried for 6 hours: measured by the method according to
Reference Example 4).
d) About 1% by weight of magnesium stearate was
added to the sized granules being obtained in Example
22-b) and mixed, then the mixed granules were supplied
to a tablet machine (Single type Tablet machine No. 2B:
manufactured by KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD.), and
tabletted with punch, there were obtained tablets, each
having 191 mg of weight.
e) About 1% by welght of magnesium stearate was
added to the sized granules being obtained in Example
22-c) and mixed, then the mixed granules were supplied
to a tablet machine (Single type Tablet machine No. 2B:
manufactured by KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD.), and

/%



10

15

20

25

- 94 -
tabletted with punch, there were obtained tablets, each

having 191 mg of weight.

Dissolution Test

Each tablets of the pharmaceutical solid oral
preparations cobtained previously was kept, repectively
under the open at 25°C/60% RH for 6 months, and at
40°C/75% RH for 1 week, then their dissolution rates
were measured by the following methods. The
dissolution rateé obtained from 60 minutes after the
exposure are shown in Tables 2 and 3. The dissolution
rates after 60 minutes, using the tablets kept under
the open at 40°C/75% RH for 2 weeks, are shown in
Tables 4 and 5. The dissolutlon rates after 60
minutes, using the tablets kept under the open condi-
tion at 40°C/75% RH for 1 week, are shown in Table 6.
Dissolution test equipment: USP
Model: NTR-6100 (manufactured by TOYAMA SANGYO CO.,

LTD.}

Model: DT-610(manufactured by JASCO CORPORATION)

a) Method of dissolution test of the 15 mg tablet

One tablet {containing 15 mg each of
aripiprazole anhydride or hydrate) was tested by using
900 ml of acetic acid buffer solution (pH 5.0) (Notq:
1) as the test solution, and by rotating a paddle at
100 rpm according to the method of USP (United States

Pharmacopoea) (Note: 2).

a
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The test solutions obtained respectively from
10 minutes, 20 minutes, §0 minutes, 45 minutes and 60
minutes after the start of test are named as T10, T20,
T30, T45 and T60.

On the other hand, about 0.05 g of standard
sample of aripiprazole was weighed accurately,
dissolved in ethanol (95%) so as to make exactly 50 ml
of ethanol solution. Twenty (20) ml of this ethanol
solution was taken accurately, and to prepared exactly
1000 ml of the standard solution by adding 0.01 mol/
liter of hydrochloric acid reagent solution (Note: 3).

The test solutions and the standard solution
were subjected to filtration, respectively by using a
filter having micropores of 10 to 20 um in diameters,
then each of the filtrates were introduced to a
spectrophotometer installed with flow cell (cell
length: 10 mm}, and to measure the absorbance of wave
length at 249 nm and absorbance of wave length at 325
nm and determined the differences between absorbances
to named as Atl0, At20, At30, At45, At60 and As,
réspectively.

After the measurements, the test solutions of
T10, T20, T30 and T45 were put back to the test vessels
respectively. Further, similar procedures were

conducted to other 5 samples of the test solutions.

Dissolution rate (%) relating to the indicated

amount of aripiprazole =
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Amount of the standard sample of aripiprazole (mg)
x At x As x 9/5 x 20/C.
wherein, At: Atl0, At20, At30, At45 or At60
As: standard solution
C: Indicated amount of aripiprazole (mg)
(Note:1l) Water was added to 1.97 g of acetic acid (100)
and 9.15 g of sodium acetate‘trihydrate to
make 1000 ml of solution (0.1 mol/l).
(Note:2) Paddle method
(Note:3) Water was added to 100 ml of 0.1 mol/l
hydrochloric acid (Note:4) to make 1000 ml of
solution.
(Note:4) Water was added to 0.9 ml of hydrochloric acid

to make 1000 ml of solution.

b) Method of dissolution test of the 30 mg tablet

One tablet each of the pharmaceutical solid
oral preparations (containing 30 mg each of
aripiprazéle anhydride or hydrate) was tested by using
900 ml of acetic acid buffer solution (pH 4.5) (Note:
5) as the test solution, and to conduct the test by
rotating a paddle at 75 rpm in accordance with the
method of USP (United States Pharmacopoea) (Note: 6).

The test solutions obtained respectively from
10 minutes, 20 minutes, 30 minutes 45 minutes and 60
minutes after the start of test, were named as T10,
T20, T30, T45 and T60.

On the other hand, about 0.05 g of the
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standard sample of aripiprazole was weighed accurately,
and dissolved in etﬁanol_(95%) 80 as to made exactly 50
ml of the ethanol solution. Twenty (20) ml of the
ethanol solution was taken accurately, and prepared
exactly 1000 ml of the standard solution by adding 0.01
mol/liter of hydrochloric acid reagent solution (Note:
7).

The test solutions and standard solution were
subjected to filtration, respectively by using a filter
having micropores of 10 to 20 um in diameters, then
each of the filtrates were introduced to a
spectrophotometer in which a flow cell (cell length: 10
mm) was installed, and measured the absorbance of wave
length at 249 nm and absorbance of wave length at 325
nm, and the difference between these absorbances were
named as Atl0, At20, At30, At45, At60 and As,
respectively.

After the measurements, the test solutions of
T10, T20, T30 and T45 were put back respectively to the
test vessels. Further, similar procedures were

conducted to other 5 samples of the test solutions.

Dissolution rate (%) relating to the indicated
amount of aripiprazole =
Amount of the standard sample of aripiprazole (mg)
x At x As x 9/5 x 20/C

wherein, At: Atl0, At20, At30, At45 or At60

As: standard solution
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C: Indicated amount of aripiprazole (mg)
Water was added to 1.91 g of acetic acid (100)
and 2.99 g of sodium acetate'tribyd;ate to
made 1000 ml of solution (0.05 mol/l}.
Paddle method
Water is added to 100 ml of 0.1 mol/l
hydrochloric acid {(Note:8) to made 1000 ml of
sslution.
Water was added to 0.9 ml of hydrochloric acid
to make 1000 ml of solution.

Table 2
Samol g Open at 25°C/60% RH | Open at 40°C/75% RH
amples use After After
_ Initial | ¢ 'ronthe | IRitial 1 week
Tablet (15 mg)
of Reference 83.4% 44.3% 83.4% 44.1%
Example 4
Tablet (15 mqg)
of Reference 90.1% 61.9% 90.1% 65.2%
Example 5
Table 3
1 Open at 25°C/60% RH | Open at 40°C/75% RH

Samples used | Inttial | gAiteX I rnitial ff‘}fejc
Tablet (30 mg)
of Example 96.7% 77.1% 96.7% 75.9%
18-a)
Tablet (30 mg)

of Example 96.5% 93.6% 95.0% 92.2%
17~-b)

Tablet (30 mg)
of Example 97.0% 96.3% 94.7% 94.8%
17-c}
Tablet (30 mg)

of Reference 97.2% 95.3% 97.2% 97.8%
Example 18-b)

Tablet (30 mg)

of Reference 97.8% 96.3% 97.8% 96.9%
Example 18-c)

yz



10

15

- 99 -
Table 4
Samples used Initial After 2 weeks
Samples used Tablet
(30 mg) of Example 89.8% 66.9%
19-a)
[Tablet (30 mg) of _ 79.8%
Example 19-b) -
Tablet (30 mg) of _ 85.9%
Example 19-c) N
Table 5
Samples used Initial After 2 weeks
Tablet (30 of
[Example 18-a) 94.8% 94.7%
Tablet (30 mg) of
Example 20 93.7% 93.1%
Tablet (30 mg) of
Example 21 94.8% 90.9%
Table 6
Samples used Initial After 1 weeks
Tablet (30 mg) of
Example 22-d) 96.5% 84.5%
Tablet (30 mg) of
Example 22-e) 92.5% 74.4%
(dreid for 2 hours)
Tablet (30 mg) of
Example 22-e) 96.2% 83.4%

(dreid for 6 hours)

(Note: Dissolution tests in Table 5 were conducted

similarly to the procedures in the above-

mentioned "b) Method of dissolution test of the

30 mg tablet” except that by using 900 ml of

acetic acld buffer solution (pH 4.0) as the test

solution, and by rotating a paddle at 50 rpm.

//J'



10

15

20

25

Sy

- 100 -

As can be seen clearly from the data shown in
Table 2, in comparison with the 15 mg tablet containing
conventional aripiprazole anhydride crystals (Reference
Example 4), the 15 mg tablet containing type B crystals
of aripiprazole anhydride (Reference Example 5) had the
dissolution rate to maintain maximum drug concentration
(Cmax), at pH 5.0 after 60 minutes, even though such
tablet was kept under the open at 25°C/60%RH for
6 months and under the open at 40°C/75%RH for
1 week.

As can be seen clearly from the data shown in
Table 3, even though 30 mg tablets (Examples 17-b) and
17-c)) prepared from twice dried granules of type B
crystals of aripiprazole anhydride, and 30 mg tablets
(Examples 18-b) and 18-c)) prepared from further dried
pharmaceutical solid oral preparation containing type B
crystals of aripiprazole anhydride were subjected to
keep under the open at 25°C/60%RH for 6 months or
40°C/75%RH for 1 week, the dissolution rates of these
tablets obtained 60 minutes after the test at pH 4.5
were not substantially lowered.

As can be seen clearly from the data shown in
Table 4, when 30 mg tablets (Examples 19-a), 19-b) and
19-c)) containing conventional aripiprazole anhydride
crystals were further dried and subjected to keep under
open at 40°C/75%RH for 2 weeks, then the dissolution
rates of the tablets obtalned 60 minutes after the test

at pH 4.5 were the dissolution rates to maintain
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maximum drug concentration (Cmax).

As can be seen clearly from the data shown in
Table 5, when 30 mg tablét (Example 18-a)) containing
type B crystals of aripiprazole anhydride, 30 mg tablet
(Example 20) containing type C crystals of aripiprazole
anhydride and 30 mg tablet (Example 21) containing type
D crystals of aripirazole anhydride were subjected to
keep under open at 40°C/75%RH for 2 weeks, then the
dissolution rates of the tablets obtained 60 minutes
after the test at pH 4.0 were not substantially
lowered.

As can be seen clearly from the data shown in
Table 6, when 30 mg tablets (Examples 22-d) and 22-e))
prepared from granules of conventional aripiprazole
hydrate being twice dried, and subjected to keep under
open at 40°C/75%RH for 1 week, then the dissolution
rates of the tablets obtained 60 minutes after the test
at pH 4.5 were the dissolution rates to maintain

maximum drug concentration (Cmax).

Sample Preparation 1
Aripiprazole anhydride crystals B 5 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose . 60 _mg

Total 200 ng
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Tablets containing the above ingredients in
each tablet were prepared by formulation methods known

to one skilled in the art of pharmaceutical

formulation.
Sample Preparation 2
Type C crystals of aripiprazole anhydride 5 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 200 mg

In accordance with an ordinary method, tablet
preparation, containing the above-mentioned ingredients

per 1 tablet was prepared.

Sample Preparation 3
Type D crystals of aripiprazole anﬁ&dride 5 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg
Total 200 mg

In accordance with an ordinary method, tablet
preparation, containing the above-mentioned ingredients

per 1 tablet was prepared.

e
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Sample Preparation 4
Type E crystals of aripiprazole anhydride 5 mg
Starch . 131 mg
Magnesium stearate 4{ mg
Lactase 60 mg
Total 200 mg

In accordance with an ordinary method, tablet
preparation, containing the above-mentioned ingredients

per 1 tablet was prepared.

Sample Preparation 5
Type F crystals of aripiprazole anhydride 5 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 ng
Lactose 60 mg
Total _ 200 mg

In accordance with an ordinary method, tablet
preparation, containing the above-mentioned ingredients

per 1 tablet was prepared.

Sample Preparation 6
Type G crystals of aripiprazole anhydride 5 mg
Starch 131 mg
Magnesium stearate 4 mg
Lactose 60 mg

Total 200 mg
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In accordance with an ordinary method, tablet
preparation, containing the above-mentioned ingredients

per 1 tablet was prepared.

Formulation Example

The following examples used aripiprazole drug
substance made by first milling or pulverizing the

conventional hydrate of aripiprazole and then heating
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it to form the anhydrous form (anhydride B).

Formulation Example 1

Flash-melt tablets were prepared as follows:

Intragranulation:

Ingredient Percent w/w Mtga-bfeetr
Xylitol (300) Xylisorb 26 52
Avicel® PH 102 12 24
Calcium Silicate 43.35 86.7
Crospovidone 3 6
Amorphous silica 2 4
Aspartame 2 4
Wild cherry flavor 0.15 0.3
Tartaric acid 2 4
Acesulfame K 2 4
Magnesium stearate 0.25 0.5
Total weight 92.75 185.5

NP
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The ingredients except for the magnesium
stearate were blended in a commercial V-blender in
geometric proportions for 5 minutes each until all were
added. The magnesium stearate was then added and the
mixture blended for an additional three minutes. The
blended formulation was compacted at a pressure of 30-
35 kgF/cm? in a commercial compactor equipped with an
orifice such that the compacts therefrom are in the
form of ribbons. The ribbons were passed through a 30

mesh (600 microns) screen to form stable granules of

about 150 to 400 microns.

Extragranulation Ingredients:
Ingredient Percent w/w !::ga.bfeetr
Intragranulation 92.75 185.5
Avicel® PH 200 3 6
Crospovidone 4 8
Magnesium stearate 0.25 0.5
Total weight 100 200

The intragranulation was placed in the

blender and the Avicel® PH 200 and crospovidone added
thereto and blended for five minutes. The magnesium
stearate was then added and the mixture blended for an
additional three minutes to form the final blend.
Tablets compressed therefrom had a breaking force of

2.3 kP (3.5 SCU) and disintegrated in 10 seconds in 5
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ml of water. The final blend formulation demonstrated

excellent flow and was free of other problems such as

~ chipping, capping and sticking. It has been found that

utilizing Avicel® PH 102 for the intragranulation and

Avicel® PH 200 for the extragranulation ingredient
enhanced the quality of the resultant tablets.
Formulation Example 2
Flash-melt tablets containing a combination
of two grades of calcium silicate were prepared as
follows:
Intragranulation:
Mg. per
Ingredient Percent w/w tabiet
Xylitol (300) Xylisorb 26 . 52
Avicel® PH 102 12 24
Calcium Silicate
(crystalline, alpha 33.35 66.7
triclinic)
Hubersorb 600 NF
(amorphous calcium 10 20
silicate)
Crospovidone 3 6
Amorphous silica 2 4
Aspartame 2 . 4
Wild cherry flavor 0.15 0.3
Tartaric acid 2 4
Acesulfame K 2 4
Magnesium stearate 0.25 0.5
Total weight 92.75 185.5
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The ingredients except for the magnesium
stearate were blended in F commercial V-blender in
geometric proportions for 5 minutes each until all were
added. The magnesium stearate was added and the
5 mixture blended for an additional three minutes. The
blended formulation was compacted, and screened to form
stable granules in accordance with the procedure of

Formulation Example 1.

10 Extragranulation Ingredients:

Ingredient Percent w/w ni:ga'b__;?tr
Intragranulation 92.75 185.5
Avicel® PH 200 3 6
Crospovidone 4 8
Magnesium stearate 0.25 0.5
Total weight 100 200

The intragranulation was placed in the
blender and the Avicel® PH 200 and crospovidone added
15 thereto and blended for five minutes. The magnesium
stearate was then added and the mixture blended for an
additional three minutes to form the final blend.
Tablets compressed therefrom had a breaking force of
2.0 kP (3.1 SCU) and disintegrated in 10 seconds in 5

20 ml of water.
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Flash-melt tablets containing aripiprazole,

an antischizophrenic drug, were prepared as follows:

Intragranulation
Ingredient Percent w/w D?cga.b 1‘; etr

Aripiprazole 15 30
Xylitol (300) Xylisorb 25 50 .
Avicel® PH 102 6 12
Calcium Silicate 37 74
Crospovidone 3 6
Amorphous silica 2 4
Aspartame 2 q
Wild cherry flavor 0.15 0.3
Tartaric acid 2 4
Acesulfame K 2 4
Magnesium stearate 0.25 0.5
Total weight 94.4 188.8

The ingredients except for the magnesium

stearate were blended in a commercial V-blender in

geometric proportions for 5 minutes each until all were

added. The magnesium stearate was added and the

mixture blended for an additional three minutes.

blended formulation was compacted, and screened to form

stable granules in accordance with the procedure of

Formulation Example 1.

The

/JZ
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Extragranulation Ingredients:

Ingredient Percent w/w Ht%‘bf:tr
Intragranulation 94.4 188.8
Avicel® PH 200 1.1 2.2
Crospovidone 4 8
Magnesium stearate 0.5 1
Total weight 100 200

The intragranulation was placed in the
blender and the Avicel® PH 200 and crospovidone added
thereto and blended for five minutes. The magnesium
stearate was then added and the mixture blended for an
additional three minutes to form the final blend.
Tablets compressed therefrom had a breaking force of
2.0 kP (3.1 SCU) and disintegrated in 10 seconds in 5

ml of water.

Formulation Example 4
Flash-melt tablets containing aripiprazole

were prepared as follows:
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Intragranulation:

Ingredient Percent w/w E::%.blietr
Aripiprazole 0.5 1
Xylitol (300) Xylisorb - 27 54
Avicel® PH 102 ' 12 24
Calcium Silicate 42 84
Crospovidone 3 6
Amorphous silica 2 4
Aspartame 2 4
Wild cherry flavor 0.15 0.3
Tartarlc acid 2 4
Acesulfame K 2 4
Magnesium stearate 0.25 0.5
Total weight 92.9 185.8

The ingredients except for the magnesium

stearate were blended in a commercial V-blender in

gecometric proportions for 5 minutes each until all were

added. The magnesium stearate was added and the

mixture blended for an additional three minutes. The

blended formulation was compacted, and screened to form

stable granules in accordance with the procedure of

Formulation Example 1.
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Extragranulation Ingredients:

Ingredient Percent w/w b::ga-bfeetr
Intragranulation 92.9 185.8
Avicel® PH 200 2.6 5.2
Crospovidone 4 8
Magnesium stearate 0.5 1
Total weight 100 200

The intragranulation was placed in the

5 blender and the Avicel® PH 200 and crospovidone added

10

thereto and blended for five minutes.

The magnesium

stearate was then added and the mixture blended for an

additional three minutes to form the final blend.

Tablets compressed therefrom had a breaking force of

2.3 kP (3.5 SCU) and disintegrated in 10 seconds in 5

ml of water.
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CLAIMS

1. Hydrate A of aripiprazole wherein said
Hydrate has a powder x-ray diffraction spectrum which
is substantially the same as the following powder x-ray
diffraction spectrum shown in Figure 3.
2. Hydrate A of aripiprazole wherein said
Hydrate has powder x-ray diffraction characteristic
peaks at 28 = 12.6°, 15.4°, 17.3°, 18.0°, 18.6°, 22.5°
and 24.8°.
3. Hydrate A of aripiprazole wherein said
Hydrate has particular infrared absorption bands at
2951, 2822, 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 and 784
cm™ on the IR {(KBr) spectrum.
4. Hydrate A of aripiprazole wherein said
Hydrate has an endothermic curve which is substantially
the same as the thermogravimetric/differential thermal
analysis (heating rate 5°C/min) endothermic curve shown
below shown in Figqure 1.
5. Hydrate A of aripiprazole wherein said
Hydrate has a mean particle size of 50 ym or less.
6. Hydrate A of aripiprazole wherein said
Hydrate has a mean particle size range of 36 to 14 pm.
1. Hydrate A of aripiprazole wherein said
Hydrate has

a powder x-ray diffraction spectrum which is
substantially the same as the following powder x-ray
diffraction spectrum shown in Figure 3;

particular infrared absorption bands at 2951,
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2822, 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 and 784 cm™ on
the IR (KBr) spectrum;

an endothermic curve which is substantially
the same as the thermogravimetric/differential thermal
analysis (heating rate 5°C/min) endothermic curve shown
below shown in Figure 1l; and

a mean particle size of 50 pm or less.
8. A process for the preparation of Hydrate A
wherein said process comprises milling Conventional
Hydrate to a mean particle size of 50 um or less.
9. A process according to claim 8, wherein said
milling is performed by an atomizer using a rotational
speed of 5000-15000 rpm for the main axis, a feed
rotation of 10-30 rpm and a screen hole size of 1-5 mm.
10. The Hydrate A according to claim 8 made by a
process comprising milling Conventional Hydrate to a
mean partilcle size of 50 ym or less.
11. The Hydrate A according to claim 8 made by a
process comprising milling Conventional Hydrate to a
mean particle size of 50 pym or less wherein said
milling is performed by an atomizer using a rotational
speed of 5000-15000 rpm for the main axis, a feed
rotation of 10-30 rpm and a screen hole size of 1-5 mm.
12. Aripiprazole drug substance of low
hygroscopicity whereln said low hygroscopicity is a
moisture content of 0.40% or less after placing said
drug substance for 24 hours in a dessicator maintained

at a temperature of 60°C and a humidity level of 100%.
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13. Aripiprazole Anhydride Crystals B having low
hygroscopicity wherein said low hygroscopicity is a
moisture content of 0.40%'or less after placing said
drug substance for 24 hours in a dessicator maintained
at a temperature of 60°C and a humidity level of 100%.
14. Aripiprazole drug substance of low
hygroscopicity wherein said low hygroscopicity is a
moisture content of 0.10% or less after placing said
drug substance for 24 hours in a dessicator maintained
at a temperature of 60°C and a humidity level of 100%.
15. Aripiprazole Anhydride Crystals B having low
hygroscopicity wherein said low hygroscopicity is a
moisture content of 0.10% or less after placing said
drug substance for 24 hours in a dessicator maintained
at a temperature of 60°C and a humidity level of 100%.
le. Aripiprazole Anhydride Crystals B having a
powder x-ray diffraction spectrum which is
substantially the same as the following powder x-ray
diffraction spectrum shown in Figure 5.
17. Aripiprazole Anhydride Crystals B having a
powder x-ray diffraction spectrum having characteristic
peaks at 26 = 11.0°, 16.6°, 19.3°, 20.3° and 22.1°.
18. Aripiprazole Anhydride Crystals B having a
particular infrared absorption bands at 2945, 2812,
1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960 and 779 cm™® on the IR
{KBr} spectrum.
19. Aripiprazole Anhydride Crystals B exhibiting

an endothermic peak near about 141.5°C in

/z.'? '
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thermogravimetric/differential thermal analysis
(heating rate 5°C/min).

20. Aripiprazole Aﬁhydride Crystals B exhibiting
an endothermic peak near about 140.7°C in differential
scenning calorimetry (heating rate 5°C/min).

21. Aripiprazole Anhydride Crystals B wherein
sald Crystals will not substantially convert-to a
hydrous form of aripiprazole when properly stored under
a relative humidity (RH) of 60 % and at a temperature
of 25°C, even for an extended period being not less
than 4 years.

22. Aripiprazole Anhydride Crystal B wherein said
crystals has a mean particle size of 50 pm or less.

23. Aripiprazole Anhydride Crystal B wherein said
crystals has a mean particle size of 30 pm or less.

24, Aripiprazole Anhydride Crystals B having all
physicochemical properties defined in claims 16 and 18
to 22.

25. Aripiprazole Anhydride Crystals B having all
physicochemical properties defined in claims 17 to 22.
26. Aripiprazole Anhydride Crystals B having all
physicochemical properties defined in claims 13, 16, 18
to 20 and 22.

27. Aripiprazole Anhydride Crystals B having all
physicochemical properties defined in claims 15, 16, 18
to 20 and 22.

28. Aripiprazole Anhydride Crystals B having all

physicochemical properties defined in claims 13, 17 to
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20 and 22.
29. Aripiprazole Anhydride Crystals B having all
physicochemical propertiés defined in claims 15, 17 to
20 and 22.
30. A process for the preparation of Aripiprazole
Anhydride Crystals B wherein said process comprises
heating Aripiprazole Hydrate A.
31. A process for the preparation of Aripiprazole
Anhydride Crystals B wherein said process comprises
heating Aripiprazole Hydrate A at 90-125°C for about 3-
50 hours.
32. A process for the preparation of Aripiprazole
Anhydride Crystals B wherein said process comprises
heating Aripiprazole Hydrate A at 100°C for about 18
hours.
33. A process for the preparation of Aripiprazole
Anhydride Crystals B wherein said process comprises
heating Aripiprazole Hydrate A at 100°C for about 24
hours.
34. A process for the preparation of Aripiprazole
Anhydrids Crystals B wherein said process cornprises
heating Aripiprazole Hydrate A at 120°C for about 3
hours.
35. A process for the preparation of Aripiprazole
Anhydride Crystals B wherein said process comprises
heating Aripiprazole Hydrate A for about 18 hours at
100°C followed by additional heating for about 3 hours
at 120°c.
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36. The Aripiprazole Anhydride Crystals B
according to any one of qlaims 24-29 made by a process
comprising heating Aripiprazole Hydrate A for about 18
hours at 100°C followed by additional heating for about
3 hours at 120°C.
37. The Aripiprazole Anhydride Crystals B
according to any one of claims 24-29 formulated with
one or more pharmaceutically acceptable carriers.
38. The Aripiprazole Anhydride Crystals B
according to any one of claims 24-29 formulated with
one or more pharmaceutically acceptable carriers to
form a solid oral tablet.
39. The Aripiprazole Anhydride Crystals B
according to any one of claims 24-29 formulated with
one or more pharmaceutically acceptable carriers to
form an oral flashmelt tablet.
40. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation comprising Aripiprazole Anhydride Crystals
B defined in claim 26 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said process comprises
heating Aripiprazole Hydrate A defined in claim 7.
41. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation comprising Aripiprazole Anhydride Crystals
B defined in claim 26 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said process comprises
heating Aripiprazole Hydrate A defined in claim 7 at
90-125°C for about 3-50 hours.

42, A process for the pharmaceutical solid oral
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preparation comprising Aripiprazole Anhydride Crystals
B defined in claim 27 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, Hheréin said .process comprises
heating Aripiprazole Hydrate A defined in claim 7.
43. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation comprising Aripiprazole Anhydride Crystals
B defined in claim 27 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said process comprises
heating Aripiprazole Hydrate A defined in claim 7 at
90-125°C for about 3-50 hours.
44. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation comprising Aripiprazole Anhydride Crystals
B defined in claim 28 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said process comprises
heating Aripiprazole Hydrate A defined in claim 7.
45. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation comprising Aripiprazole Anhydride Crystals
B defined in claim 28 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said process comprises
heating Aripiprazole Hydrate A defined in claim 7 at
90-125°C Zor about 3-50 hours.
46. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation comprising Aripiprazole Anhydride Crystals
B defined in claim 29 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said process comprises
heating Aripiprazole Hydrate A defined in claim 7.
47. A process for the pharmaceutical solid oral

preparation comprising Aripiprazole Anhydride Crystals

3z
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B defined in claim 29 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said process comprises
heating Aripiprazole Hydr;te A defined in claim 7 at
90-125°C for about 3-50 hours.
48. Aripiprazole Anhydride Crystals B wherein
said Crystals will not substantially convert to.a
hydrous form of aripiprazole when properly stored under
a relative humidity (RH) of 60 % and at a temperature
of 25°C, even for an extended period being not less
than 1 year.
49. Aripiprazole Anhydride Crystals B wherein
said Crystals will not substantially convert to a
hydrous form of aripiprazole when properly stored under
a relative humidity (RH) of 75 &% and at a temperature
of 40°C, even for an extended period being not less
than 0.5 year.
50. Aripiprazole Anhydride Crystals B having all
physicochemical properties defined in claims 16, 18 to
20, 22 and 48.
51. Aripiprazole Anhydride Crystals B having all
physicochemical properties defined in claims 17 to 20,
22 and 48.
52. Aripiprazole Anhydride Crystals B having all
physicochemical properties defined in claims 16, 18 to
20, 22 and 49.
53. Aripiprazole Anhydride Crystals B having all
physicochemical properties defined in claims 17 to 20,

22 and 49.

_/33
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54. The Aripiprazole Anhydride Crystals B
according to any one of claims 50-53 formulated with
one Or more pharmaceutic;lly acceptable carriers.
55. The Aripiprazole Anhydride Crystals B
according to any one of claims 50-53 formulated with
one or more pharmaceutically acceptable carriers to
form a solid oral tablet.
56. The Aripiprazole Anhydride Crystals B
according to any one of claims 50-53 formulated with
one or more pharmaceutically acceptable carriers to
form an oral flashmelt tablet.
57. The use of aripiprazole anhydride crystals
for the treatment of central system disorder.
58. The use of aripiprazole anhydride crystals
for the treatment of schizophreﬁia.
59. The use of aripiprazole anhydride crystals
for the treatment of bipolar disorder.
60. The use of aripiprazole anhydride crystals
for the treatment of intractable (drug-resistent,
chronic) schizophrenia with cognitive impairment or
intractable (drug-resistant, chronic) schizophrenia
wilithout cognitive impairment.
61. The use of aripiprazole anhydride crystals
for the treatment of autism, Down’s syndrome or
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD).
62. The use of aripiprazole anhydride crystals B
for the treatment of Alzheimer’s disease, Parkinson’s

disease or other neurodegenerative diseases.
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63. The use of aripiprazole anhydride crystals B
for the treatment of panic, obsessive compulsive
disorder (OCD), sleep disorders, sexual dysfunction,
alcohol and drug dependency, vomiting, motion sickness,
obesity, miparticlee headache or cognitive impairment.
64. The use of aripiprazole anhydride crystals B
for the treatment of anxiety, depression or mania.
65. The use of arlpiprazole anhydride crystals B
to prepare a medicament to treat or prevent
schizophrenia and the symptoms associated with
schizophrenia,
66. A drug for treating schizophrenia or symptoms
associated with schizophrenia, which comprises
aripiprazole anhydride crystals B in an amount
effective to treat schizophrenia or the symptoms
thereof, in admixture with a pharmaceutically
acceptable diluent.
67. The drug as claimed in claim 66, which is
contained in a commercial package carrying instructions
that the drug should be used for treating
schizophrenia, or symptoms thereof.
68. A process for the preparation of granules,
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals B defined in claim 26, drying the
obtained granules at 70 to 100°C and sizing it, then
drying the sized granules at 70 to 100°C again.
69. A process for the preparation of granules,

characterized by wet granulating the Aripiprazole

. Tt .

%
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Anhydride Crystals B defined in claim 27, drying the
obtained granules at 70 to 100°C and sizing it, then
drying the sized granules.at 70 to 100°C again.
70. A process for the preparation of granules,
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals B defined in claim 28, drying the
obtained granules at 70 to 100°C and sizing it, then
drying the sized granules at 70 to 100°C again.
71. A process for the preparation of granules,
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals B defined in claim 29, drying the
obtained granules at 70 to 100°C and sizing it, then
drying the sized granules at 70 to 100°C again.
72. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising the Aripiprazole
Anhydride Crystals B defined in claim 26 and one or
more pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
100°C.
713. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising the Aripiprazole
Anhydride Crystals B defined in claim 27 and one or
more pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
100°C.
4. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical

solid oral preparation comprising the Aripiprazole

S
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Anhydride Crystals B defined in claim 28 and one or
more pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
100°C. '
75. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising the Aripiprazole
Anhydride Crystals B defined in claim 29 and one or
more pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
100°C.
76. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazole Anhydride Crystals B
defined 1in claim 26 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said pharmaceutical solid
oral preparation has at least one dissolution rate
selected from the group consisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60
minutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
17. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazole Anhydride Crystals B
defined in claim 27 and one or more pharmaceutically
acceptatie carriers, wherein said pharmaceutical solid
oral preparation has at least one disgssolution rate
selected from the group consisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60
minutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
8. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazole Anhydride Crystals B

defined in claim 28 and one or more pharmaceutically
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acceptable carriers, wherein said pharmaceutical solid
oral preparation has at least one dissolution rate
selected from the group ésnsisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70%-or more at pH 4.5 after 60
mirutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
79. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazole Anhydride Crystals B
defined in claim 29 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said pharmaceutical solid
oral preparation has at least one dissolution rate
selected from the group consisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60
minutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
80. Aripiprazole Anhydride Crystals C having a
powder X-ray diffraction spectrﬁm shown in Figure 10.
8l1. Aripiprazole Anhydride Crystals C having a
powder X-ray diffraction spectrum having
characteristics peaks at 28 = 12.6°, 13.7°, 15.4°,
18.1°, 19.0°, 20.6°, 23.5° and 26.4°.
B2. Aripiprazole pnhydride crystals C having a
particular infrared absorption bands at 293%, 2804,
1680, 1375 and 780 cm™ on the IR (Kbr) spectrum.
83. Aripiprazole Anhydride crystals C exhibitng
an endothermic peak near about 150.2°C in
the;mogravimetric/differential.thermal analysis
(heating rate 5°C/min).
B84. Aripiprazole Anhydride crystals C having a

solid C-NMR spectrum having characteristic peaks at
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32.8 ppm, 60.8 ppm, 74.9% ppm, 104.9 ppm, 152.2 ppm and
175.2 ppn.
85. Aripiprazole Aﬁhydride crystals C having all
physicochemical properties defined in claims 80, 82 to
84. _
86. Aripiprazole Anhydride crystals C having all
physicochemical properties defined in claims 81 to B4.
87. Aripiprazole Anhydride crystals D having a
powder x-ray diffraction spectrum shown in Figure 15.
88. Aripiprazole Anhydride crystals D having a
powder x-ray diffraction spectrum having characteristic
peaks at 20 = 8.7°, 11.6°, 16.3°, 17.7°, 18.6°, 20.3°,
23.4° and 25.0°.
89. Aripiprazole Anhydride crystals D having a
particular infrared absorption bands at 2946, 1681,
1375, 1273, 1175 and 862 cm™ on the IR (Kbr) spectruﬁ.
90. Aripiprazole Anhydride crystals D exhibiting
an endothermic peak near about 136.8°C and 141.6°C in
thermogravimetric/differential thermal analysis
(heating rate 5°C/min).
9]1. Aripiprazole Anhydride crystals D Laving a
solid “C-NMR spectrum having characteristic peaks at
32.1 ppm, 62.2 ppm, 66.6 ppm, 104.1 ppm, 152.4 ppm,
158.4 ppm, and 174.1 ppm.
92. Aripiprazole Anhydride crystals D having all
physicochemical properties defined in claims 87, 89 to
91.

93. Aripiprazole Anhydride crystals D having all
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physicochemical properties defined in claims 88 to 91.
94. Aripiprazole Aqhydride crystals E having a
powder x-ray diffraction spectrum shown in Figure 20.
95. Aripiprazole Anhydride crystals E having a
powder x-ray diffraction spectrum having characteristic
peaks at 20 = 8.0°, 13.7°, 14.6°, 17.6°, 22.5° and
24.0°.
96. Aripiprazole Anhydride crystals E having a
particular infrared absorption bands at 2943, 2817,
1686, 1377, 1202, 969 and 774 cm™ on the IR (Kbr)
spectrum.
97. Aripiprazole Anhydride crystals E exhibiting
an endothermic peak near about 146.5°C in
thermogravimetric/differential thermal analysis
(heating rate 5°C/min).
98. Aripiprazole Anhydride crystals E having all
physicochemical properties defined in claims 94, 96 to
97.
99, Aripiprazole Anhydride crystals E having all
physicochemical properties defined in claims 95 to 97.
100. Aripiprazole Anhydride crysfals F having a
powder x-ray diffraction spectrum shown in Figure 24.
101. Aripiprazole Anhydride crystals F having a
powder x-ray diffraction spectrum having characteristic
peaks at 20 = 11.3°, 13.3°, 15.4°, 22.8°, 25.2° and
26.9°.
102. Aripiprazole Anhydride crystals F having a

particular infrared absorption bands at 2940, 2815,
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1679, 1383, 1273, 1177, 1035, 963 and 790 cm? on the IR
(Kbr) spectrum.
103. Aripiprazole Aghydride crystals F exhibiting
an endothermic peak near about 137.5°C and 149.8°C in
thermogravimetric/differential thermal analysis
{heating rate 5°C/min).
104. Aripiprazole Anhydride crystals F having all
physicochemical properties defined in claims 100, 102 -
to 103. '
105. Aripiprazole Anhydride crystals F having all
physicochemical properties defined in claims 101 to
103.
106. Aripiprazole Anhydride crystals G having a
powder x-ray diffraction spectrum shown in Figure 28.
107. Aripiprazole Anhydridé crystals G having a
powder x-ray diffractioﬁ spectrum having characteristic
peaks at 20 = 10.1°, 12.8°, 15.2°, 17.0°, 17.5°, 19.1°,
20.1°, 21.2°, 22.4°, 23.3%, 24.5° and 25.8°.
108. Aripiprazole Anhydride crystals G having a
particular infrared absorption bands at 2942, 2813,
1670, 1625, 1377, 1195, 962 and 787 cm™ on the IR (Kbr)
spectrum.
109. Aripiprazole Anhydride crystals G exhibiting
an endothermic peak near about 141.0°C and an
exothermic peak around 122.7°C in thermogravimetric/
differential thermal analysis (heating rate 5°C/min).
110. Aripiprazole Anhydride crystals G having all

physicochemical properties defined in claims 106, 108
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to 109.
111. Aripiprazole Anhydride crystals G having all
physicochemical propertiés defined in claims 107 to
109.
11z2. A process for preparing aripiprazole
anhydride crystals C according to claim 85 or 86,
characterized by heating aripiprazole anhydride
crystals at a temperature higher than 140°C and lower
than 150°C.
113. A process for preparing aripiprazole
anhydride crystals D according to claim 92 or 93,
characterized by recrystallizing it from toluene.
114. A process for preparing aripiprazole
anhydride crystals E according to claim 98 or 99,
characterized by heating and dissolving aripiprazole
anhydride crystals in acetonitrile, then cooling it.
115. A process for preparing aripiprazole
anhydride crystals F according to claim 104 or 105,
characterized by heating a suspension of aripiprazole
anhydride in acetone.
1le. A process for preparing aripiprazo’.a
anhydride crystals G according to claim 110 or 111,
characterized by leaving to stand aripiprazole
anhydride glassy state in a sealed vessel at room
temperature for at least 2 weeks.
117. A pharmaceutical composition comprising at
least one aripiprazole anhydride crystals selected from

the group consisting of the aripfbrazole anhydride
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crystals C according to claim 85, the aripiprazole
anhydride crystals D according to Claim 92, the
aripiprazole anhydride céystals E according to Claim
98, the aripiprazole anhydride crystals F according to
Clzim 104 and the aripiprazole anhydride crystals G
according to Claim 110, together with pharmaceutically
acceptable carriers.
118. A pharmaceutical composition comprising at
least one aripiprazole anhydride crystals selected from
the aripiprazole anhydride crystals C according to
claim 86, the aripiprazole anhydride crystals D
according to claim 93, the ariéiprazole anhydride
crystals E according to claim 99, the aripiprazole
anhydride crystals F according to Claim 105, and the
aripiprazole anhydride crystals G according to Claim
111, together with pharmaceutically acceptable
carriers.
119. A process for the preparation of granules,
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals C defined in claim 85, drying the
obtained granules at 70 to 100°C and sizing 1it, then
drying the sized granules at 70 to 100°C again.
120. A process for the preparation of granules,
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals C defined in claim 86, drying the
obtained granules at 70 to 100°C and sizing it, then
drying the sized granules at 70 to 100°C again.

121, A process for the preparation of granules,

/v‘a‘



10

15

20

25

Yica

- 130 -
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals D defined in c¢laim 92, drying the
obtained granules at 70 t; 100°C and sizing it, then
drying the sized granules at 70 to 100°C again.
122. A process for the preparation of granules,
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals D defined in claim 93, drying the
obtained granules at 70 to 100°C and sizing it, then
drying the sized granules at 70 to 100°C again.
123. A process for the preparation of granules,
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals E defined in claim 98, drying the
obtained granules at 70 to 100°C and sizing it, then
drying the sized granules at 70 to 100°C again.
124, A process for the prebaration of granules,
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals E defined in claim 99, drying the
obtained granules at 70 to 100°C and sizing it, then
drying the sized granules at 70 to 100°C again.
125. A process for the preparation of granules,
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals F defined in claim 104, drying the
obtained granules at 70 to 100°C and sizing it, then
drying the sized granules at 70 to 100°C again.
12s6. A process for the preparation of granules,
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals F defined in claim 105, drying the

obtained granules at 70 to 100°C and sizing it, then
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drying the sized granules at 70 to 100°C again.
127. A process for Ehe preparation of granules,
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals G defined in claim 110, drying the
obtained granules at 70 to 100°C and sizing it, then
drying the sized granules at 70 to 100°C again.
128. A process for the preparation of granules,
characterized by wet granulating the Aripiprazole
Anhydride Crystals G defined in claim 111, drying the
obtained granules at 70 to 100°C and sizing it, then
drying the sized granules at 70 to 100°C again.
129. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising the Aripiprazole
Anhydride Crystals C defined in claim 85 and one or
more pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
100°cC.
130. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising the Aripiprazole
Anhydride Crystals C defined in claim 86 and one or
more pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
100°C.
131. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising the Aripiprazole
Anhydride Crystals D defined in claim 92 and one or

more pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
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100°C.
132. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising the Aripiprazole
Anhydride Crystals D defined in claim 93 and one or
moxe pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
100°C.
133. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising the Aripiprazole
Anhydride Crystals E defined in claim 98 and one or
more pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
100°C.
134. A process for the pharmaceutical solié oral
preparation, characterized by déying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising the Aripiprazole
Anhydride Crystals E defined in claim 99 and one or
more pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
100°C.
135. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising the Aripiprazole
Anhydride Crystals F defined in claim 104 and one or
more pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
100°cC.
136. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical

solid oral preparation comprising the Aripiprazole
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Anhydride Crystals F defined in claim 105 and one or
more pharmaceutically acc?ptable carriers at 70 to
100°C.
137. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising the Aripiprazole
Anhydride Crystals G defined in claim 110 and one or
more pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
100°C.
138. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising the Aripiprazole
Anhydride Crystals G defined in claim 111 and one or
more pharmaceutically acceptable carriers at 70 to
100°C.
139. A process for the preparation of granules,
characterized by wet granulating conventional
Aripiprazole Anhydride Crystals, drying the obtained
granules at 70 to 100°C and sizing it, then drying the
sized granules at 70 to 100°C again.
140. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising conventional
Aripiprazole Anhydride Crystals and one or more
pharmaceutically acceptable carriers at 70 to 100°C.
141. A pharmaceutical solid oral preparation
having at least one dissolution rate selected from the

group consisting 60% or more at pH 4.5 after 30
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minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60 minutes, and

"55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.

142. The pharmaceutical solid oral preparation
prepared by the process of claim 139, wherein said
pharmaceutical solid oral preparation has at least one
dissolution rate selected from the group consisting 60%
or more at pH 4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH
4.5 after 60 minutes, and 55% or more at pH 5.0 after
60 minutes.

143. The pharmaceutical solid oral preparation
prepared by the process of claim 140, wherein said

pharmaceutical solid oral preparation having at least

one dissolution rate selected from the group consisting

60% or more at pH 4.5 after 30 minutes, 70% or more at
pH 4.5 after 60 minutes, and 55% or more at pH 5.0
after 60 minutes.

144, The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazole Anhydride Crystals C
defined in claim 85 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said pharmaceutical solid
oral preparation has at least one dissolution rate
selected from the group consisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60
minutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
145. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazole Anhydride Crystals C
defined in claim 86 and one or more pharmaceutically

acceptable carriers, wherein said pharmaceutical solid

S
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oral preparation has at least one dissolution rate
selected from the group consisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60
minutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
146. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazole Anhydride Crystals D
defined in claim 92 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein sald pharmaceutical solid
oral preparation has at least one dissolution rate
selected from the group consisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60
minutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
147. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazole Anhydride Crystals D
defined in claim 93 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said pharmaceutical solid
oral preparation has at least 6ne diasolution rate
selected from the group consisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60
minutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
148. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazole Anhydride Crystals E
defined in claim 98 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said pharmaceutical solid
oral preparation has at least one dissolution rate
selected from the group consisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60

minutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
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149. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazo}e Anhydride Crystals E
defined in claim 99 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said pharmaceutical solid
oral preparation has at least one dissolution rate
selected from the group consisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60
minutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
150. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazole Anhydride Crystals F
defined in claim 104 and one or more pharmaceutically
acceptable carrlers, wherein said pharmaceutical solid
oral preparation has at least one dissolution rate
selected from the group consisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60
minutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
151. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazole Anhydride Crystals F
defined in claim 105 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said pharmaceutical solid
oral preparation has at least one dissolution rate
selected from the group consisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60
minutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
152. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazeole Anhydride Crystals G
defined in claim 110 and one or more pharmaceutically

acceptable carriers, wherein said pharmaceutical solid

S5O
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oral preparation has at least one dissoclution rate
selected from the group qpnsisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60
minutes, and 55% or more at pH 5.0 after 60 minutes.
153. The pharmaceutical solid oral preparation
comprising the Aripiprazole Anhydride Crystals G
defined in claim 111 and one or more pharmaceutically
acceptable carriers, wherein said pharmaceutical solid
oral preparation has at least one dissolution rate
selected from the group consisting 60% or more at pH
4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH 4.5 after 60
minutes, and 55% or more at pRH 5.0 after 60 minutes.
154. A process for the preparation of granules,
characterized by wet granulating conventional
Aripiprazole Hydrate Crystals, drying the obtained
granules at 70 to 100°C and sizing it, then drying the
sized granules at 70 to 100°C again.
155. A process for the pharmaceutical solid oral
preparation, characterized by drying a pharmaceutical
solid oral preparation comprising conventional
Aripiprazole Hydrate Crystals and one or more
pharmaceutically acceptable carriers at 70 to 100°C.
156. The pharmaceutical solid oral preparation
prepared by the process of claim 154, wherein said
pharmaceutical solid oral preparation has at least one
dissolution rate selected from the group consisting 60%
or more at pH 4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH

4.5 after 60 minutes, and 55% or more at pH 5.0 after

S5t
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60 minutes.
157. The pharmaceutical solid oral preparation
prepared by the process of claim 155, wherein said
pharmaceutical solid oFal preparation has at least one
dissolution rate selected from the group consisting 60%
oxr more at pH 4.5 after 30 minutes, 70% or more at pH
4.5 after 60 minutes, and 55% or more at pH 5.0 after

60 hinutes.
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ABSTRACT
The present invention provides low
hygroscopic forms of aripiprazole and processes for the
preparation thereof which will not convert to a hydrate
or lose their original solubility even when a medicinal
preparation containing the aripiprazole anhydride

crystals 1s stored for an extended period.

/J3



210

TEMPERATURE (C)

10

DTA (2 V)

FIG.1

141 6%C

T

36

719

55

- 875

-12

10'79 14'39 17'98 2158 2518 2877 3237 3597

TIME (min)

THERMOGRAVIMETRY (%)

LE/L

Vo0 M



FIG.2

..........................................................

Lefe

/9

-~



INTENSITY [cps]

FIG.3

2
S

3
3

g

10000

20 000
28]

30 000

L&/

/5¢



~ ek H gy

FIG.4

L

.....



INTENSITY [cps]

FIG.5

2000

1500 -

1000+

10 000

20 000 30 000
201°]

Le/S

Zre



TEMPERATURE ('C)

DTA(u V)

FIG.6

29174

0 8334

1254

-3 3334

-5 4174

750C

398%

L 225

1235C

1405C

+ -55

- -875

-12

36

719

1079 1439 1798 2158 2518 2877 3237 3597

TIME (min)

THERMOGRAVIMETRY(%)

1€/9

/5%



INTENSITY [cps]

g

§

E

FIG.7

L

10 000

20000 30 000
20" ]

LE/L

/60



TEMPERATURE (°C)

2057

DTA (V)

FIG.8

-10}

-y

. '

160.2 ¢

-13

4

5

8 88

13 49

17 98 22 48
TIME (min )

26 98 AN

47

a5 97

-10

TERMOGRAVIMETRY (%)

(3

/6/



/62

FIG.9

LE/6




FIG.10

INTENSITY [cps]

16 [°]

LE/0L



STransmi ttancs

FIG.11

3500 3000 2500 2000
Wavenusbers (om-1)

LE/LE

/By



LA




DTG %/min

-100p

-125¢

-175}

-200%

DTA (&V)

-af 141 8% -3.5
-7 " 4 . 4 ~t -5
a0 60 90 120 150 180

HEATING TEMPERATURE (°C)

TERMOGRAVIMETRY (%)

/€€

1e/ElL



|

FIG.14

i

L

L

6 (ppm)

LEL

/€ >



VL. 4

FIG.15

15/31

WMLM

[sdo] ALISNALNI

3

to (*



STranamtttance

FIG.16

100+

10-;

1891

/e



/3o

FIG.17

Le/LL

T T T T 1 I T T T T T T T T T | T T T T |
200 150 }gg 50 o



TEMPERATURE (°C)

FIG.18
5 v — ' 2
2 33% /
-1
-0 33
s r
3 -3} 4 -4
<
&
-]
-6 871
-1
-8 33
1468 ¢C
-1 4 ~ ek . . -10
0 5 99 1t 88 17 98 29 98 28 97 35 97

TIME (min)

TERMOGRAVIMETRY (%)

(8>7:]8

/¥



FIG.19

v

|

llll

J

& (ppm)

LE/61

/3o



INTENSITY [cps]

FIG.20

LE/02

/73



XTransmittance

FIG.21

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavernwbers (om-1)

le/ie



o~ Wﬂc.“"r

TEMPERATURE (°C)

200r

110

DTA (V)

20*

FIG.22

N

o,

|

197 6°c

e

P

11 98 17 88
TIME (min)

28 97

a5 97

10

TERMOGRAVIMETRY (%)

Le/ce



|

FIG.23

v

L

L

¢ (ppm)

Ie/Ee

\ %



~
a
o

FIG.24

INTENSITY [cps]

LE/ve



$Transmittance

FIG.25

3 ) 5e L I
LT # iF
HE
y B
§ | g 5z:
5 g H
20 5
] g
4000 2500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavernwbers (an~1)

Le/Se



W9

FIG.26

26/31

(% )AHLINIAVHDOWHIHL

i o ? ¥

7}

T A}

(A7) via

-10

210¢

‘8

170+

] g 2
(D) IUNLVHIdWAL

1ot

18
TIME (min )

12



5 Y

FIG.27

1e/L2

130



FIG.28

INTENSITY [cps]

1€/8e

1l



%Transmittance

FIG.29

1107

4000 3500 3000 2500 2000
Wevenusbers (cw-1)

I1€/62

|3



133

30/31
(%)AHLINIAVHOOWHIHL
w n 0
- o ? @ 2 - §
v v . 8
- 8
- &
(]
(o)
% o
TS
o
- ©
e e°
(A7) via
=] R 8 8 e
~N - -

(D) SUNLYHIdNTL

TIME (min )



|34

FIG.31

[sdoJA LISNILNI

20 (]



SOLICITUD PCT

Original (Para Presentacién) — Impreso el 08.09.2002 10:34:14 AM

0-1

Para uso de la Oficina receptora
solamente.
Solicitud Intemacional No.

SELLED BY PCT

0-2

Fecha de presentacién

| Internacional

Nombre de ia Oficina receptora y
“Solicitud Internacional PCT"

04

0-4-1

Solicitud PCT
Formato - PCT/RRO/M01
Preparado utliizando

PCT-EASY Version— PCT 2.92
(actualizada 01.08.2002)

106

Peticién
El suscrito solicita que la presente
solicitud internacional sea
tramitada de acuerdo con el
Tratado de Cooperacion de
Patentes.

Oficina Receptora (especiicada
por el solicitante)

Oficina de Patentes del Jap6n
(RO/P)

Referencia de radicacién det
solicitante o agentes

WO0843-00

Titulo del invento

SUSTANCIA MEDICINAL DE|

ARIPIPRAZOL DE BAJA
HIGROSCOPICIDAD Y.
PROCESO PARA LA

PREPARACION DE LA MISMA




T Solicttante
-1 Esta persona actia como: Solicitante solaments.
I-2 Solicitante para: Todos los Estados designados
exceptuando US.
4 Nombre: OTSUKA PHARMACEUTICAL
CO., LTD.
-5 Diraccion: 9, Kanda - Tsukasacho 2-chome,
Chiyoda - ku, Tokio 101 —~ 8535
Japén
-6 Estado de Naclonafidad Japoén
-7 Estado de Residencia Japén
X Soliciante y/o nventor
l-1-1 |Esta persona actia como: Solicitante e Inventor
lii-1-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
ll-1-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): BANDO, Takuji
-1-5 |Direcdén: 31-3, Minami ‘shomachi 2-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
0045 Japén
IN-1-8 |Estado de Nacionalidad: Japon
i-1-7 |Estado de Residenda: Japén
-2 Solicitante ylo Inventor
ili-2-1 | Esta persona achia como: Solicitante e Inventor
Hl-2-2 |Solicitante para; Estados Unidos solamente.
iH-2-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): AQKI, Satoshl
-2-6 |Diraccion: 132-6, Muyachokurosaki Miyazu,
Naruto-shi, Tokushima 772-0001
Japén
ill-2-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
iN-2-7 |Estado de Residencia: Japon

A



W3 Solicitante y/o iInventor
Kl-3-1 |Esta persona actia como: Solicitante e Inventor
i-3-2 |Solicitante para: Estados Unidos solaments.
Il-34 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): KAWASAKI, Junichi
I35 |Direccién: 112-2, Talnohama Aza Kaya,
Kitajimacho, ltano-gun,
Tokushima 771-0204 Jap6n
3-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
l1-3-7 |Estado de Residencla: Japén
n-4 Solicitants y/o inventor
i-4-1 |Esta parsona achia como: Solicitante e Inventor
42 |Solicitante para: Estados Unidos solaments.
li-4-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): ISHIGAMI, Makoto
H4-5 |Direccién: 61-3, Shozui Higashikatsuchl,
Aizumicho, Itano-gun, Tokushima
771-1273 Japén
il4-6 |Estado de Nacionalidad: Jap6n
Hi4-7 |Estado de Resldencia: Japén
WS  |Soliciante y/o inventor
I-5-1 |Esta parsona actia como: Solicitante 8 Inventor
52 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
ll-54 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): TANIGUCH], Youichi
i-5-5 |Direcclén: 5-70-701, Sumiyoshi 4-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
0881 Japdn
iI-5-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
liI-5-7 |Estado de Resldencia: Japdn

5.



-8 Solicitante yio inventor
lil-8-1 |Esta persona actia como: Solicitante e Inventor
lI-6-2 ]Solicitante para: Estados Unidos solamente.
lI-6-4 |Nombre
N-6-5 |{(APELLIDO, Primer Nombre): YABUUCHI, Tsuyoshi
Direccién: 900-25, Kawauchicho Omatsu,
Tokushima-shi, Tokushima 771-
111-8-8 0131 Jap6n
l-8-7 |Estado de Nacionalidad: Japén
Estado de Residencla: Japén
(-7 Solicitants y/o Inventor
lil-7-1 | Esta persona achia como: Solicitante e Inventor
iil-7-2 | Solicitante pars: Estados Unidos solamente.
i-7-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): FIJIMOTO, Kiyoshi
Ill-7-5 |Direccién: 43-74, Otsuchoyagura Aza
Rokunokoshi, Naturo-shi,
Tokushima 772-0035 Jap6n
l-7-6 | Estado de Nacionalidad: Japén
ll-7-7 |Estado de Residenda: Japon
-8 Solicitants y/o Inventor
liI-8-1 |Esta persona ackia como: Solicitante e inventor
Il-8-2 |Solicitante para: Estados Unidoe solaments.
-84 |Nombre '
(APELLIDO, Primer Nombre): NISHIOKA, Yoshihiro
i-8-5 |Direccion: 5-3, Nakagirai Aza
Ushikainohigashinokoshi,
Matsushigecho, ltano-gun,
I-86 |Estado de Nacionalidad: Tokushima 771-0212 Japén
lll-8-7 |Estado de Residencia: Japdn
Japén

S %



=) Solicitante y/o inventor
li-9-1 |Esta persona achia como: Solicitante e Inventor
li8-2 |Solicitante para: Estados Unidos solaments.
-84 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): KOBAYASHI, Noriyuki
Ill-9-5 |Direccién: 21-5, Nakashowacho 3-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
0944 Jap6n
-9-8 |Estado de Nacionalidad: Japon
11-8-7 |Estado de Residenda: Jap6n
10 |Solicitante y/o inventor
Il-10-1 |Esta persona achia como: Solicitante e Inventor
lli-10-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
ll-10-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): FUJIMURA, Tsutomu
I-10-5 |Direccitn: 71, Otsuchoyagura Aza Kita,
Naturo-shi, Tokushima 772-0035
Japén
ll-10-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
{I-10-7 |Estado de Resldencia: Japén
W11 | Solicitante yio inventor
Ii-11-1 |[Esta persona actia como: Solicitante e Inventor
llI-11-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
ll-11-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): TAKAHASHI, Masanori
l-11-5 |Direccitn: 7-1, Sangenyachosoto,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
8025 Japon
lil-11-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
ll-11-7 |Estado de Residendia: Japén

S



W12 [Solicitante y/o inventor
lil-12-1 |Esta persona actia como: Solicitante e Inventor
iti-12-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
lli-12-4 {Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): ABE, Kaoru
-12-5 |Direccion: 2-23-808, Suehiro 1-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
0866 Japdn
lll-12-6 |Estado de Nacionalidad: Japén
l-12-7 |Estado de Residendia: Japdn
M-13 | Solickants y/o inventor
Il-13-1 |Esta persona acixia como: Solicitante e Inventor
Hl-13-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
Il-134 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): NAKAGAWA, Tomonori
{ll-13-5 |Direccion: Grace 78-205, 78, Sasagino Aza
Hachiyamakaitaku,
Matsushigecho, itano-gun,
{Il-13-8 |Estado de Nacionalidad: Tokushima 771-0219 Japdn
1-13-7 |Estado de Residencia: Japén
Japon
l-14  |Solicitants y/o inventor
ili-14-1 |Esta persona ackia como: Solicitante e inventor
Ill-14-2 |Solicitante para: Estados Unidos solaments.
lil-14-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): SHINHAMA, Koichi
lll-14-5 |Direccion: 8-15, Kitajosanjimacho 3-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
0812 Japdn
lii-14-8 |{Estado de Nacionalidad: Japon
ll-14-7 |Estado de Residencia: Japén

®



116  |Solicitante yio inventor
li-15-1 |Esta persona achia como: Solicitanta e Inventor
Hl-15-2 |Solicitante para: Estados Unidos solaments.
ll-154 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): UTSUMI, Naoto
li-15-5 |Direccion: B202, Muyacho Benzaiten Aza
Mitsuicho, Naruto-shi, Tokushima
772-0014 Japén
lll-15-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
M-15-7 }Estado de Residencia: Japén
Ti-16 |Solicitants y/o inventor
Ill-16-1 |Esta persona actia como: Solicitante e Inventor
ll-18-2 |Solicitante para: Estados Unidos solaments.
1-164 |Nombre '
(APELLIDO, Primer Nombre): TOMINAGA, Michiaki
li-18-5 |Direccién: 310-8, Takaiso, Kamiltacho,
Itano-gun, Tokushima 771-1346
Japén
lil-16-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
lli-16-7 |Estado de Residendia: Japon
17 | Solickants y/o inventor
il-17-1 |Esta persona actda como: Solicitante e Inventor
-17-2 |Solicitante para: Estados Unidos solaments.
I-17-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): Ol, Yoshihiro
l-17-5 |Direccién: 8-33, Kitatamiya 1-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
0003 Japén
lI-17-8 |Estado de Nacionalldad: Japon
N-17-7 |Estado de Residencia: Japén

e/



Direccién:
Chiyoda-ku, Tokio 100-0004.Japon

I-18  [Solicitants y/o inventor
-18-1 |Esta persona actGa como: Solicitante e Inventor
-18-2 |[Sollcitante para: Estados Unidos solaments.
lli-18-4 {Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): YAMADA, Shohei
l1l-18-5 [Direccion: 5-11, Tomiyoshi, Aza Toyoyoshi,
Aizumicho, [tano-gun, Tokushima
771-1231 Japén
Ii-18-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
11i-18-7 |Estado de Residenda: Japon
[B-19  [Solicitante y/o Inventor
i11-18-1 |Esta persona achia como: Solicitante e inventor
lil-18-2 |Solidtante para: Estados Unidos solamente.
li-194 |Nombre '
(APELLIDO, Primer Nombre): TOMIKAWA, Kenji
1-19-5 (Direccion: 31-11, Kokufuchoido Aza Maeno,
Tokushima-shi, Tokushima 779-
3118 Japén
1-19-8 |Estado de Nacionalidad: Japon
I-19-7 |Estado de Residencia: Japén
L'A] Agente o Representante comdin,
o direcclén para envio de
corespondencia
La persona identificada a
continuacion ha sido nombrada en
representacion del solicitante o
solicitantes ante las autoridades
intemacionales competsntes en
calidad de: Agente
IV-1-1 | Nombre:
IV-1-2 | (APELLIDO, Primer Nombre): ASAMURA, Kiyoshi

Room 331, New Ohtemachi
Bldg., 2-1, Ohtemachi 2-chome,

92



Agentes Adiclonales:

Nombre(s):

Agente o agentes adicionales con
la misma direccion del agente
Ccuyo nombre aparece en primer
lugar.

ASAMURA, Hajime; KAMON,
Shojl; IREDA, Yukihiro

—— n—

Designacién de Estados
Patente regional

(Otros tipos de proteccion o
tratamlentos, sl los hubiere, se
especificaran ente paréntesis
después de la designacion o
designaciones en cuestion)

AP: GH GM KE LS MW MZ SD
SL SZ TZ UG ZM ZW y cualquier
otro Estado que se& un Estado
parte del protocolo de Harare y
del PCT.

EA: AM AZ BY KGKZMD RU TJ
™y euali:uier otro Estado que
sea parte de la Convenciéon
Eurasidtica de Patentes y del
PCT.

EP: AT BE BG CH&Ll CY CZ DE
DKEEESFIFRGBGRIEIT LU
MC NL PT SE SK TR y cualquier
otro Estado que sea parte de la
Convencién Europea de Patentes
y del PCT.

OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN
GQGWMLMRNESNTDTGY
cualquier ofro Estado que sea
Miembro de OAP| y Estado
contratante del PCT.

V-2

Patente Nacional

(Otros tipoe de proteccibn o
tratamientos, si los hubiers, se
especificaran entra paréntesis
después de la designacién o

AE AG AL AM AT AU AZ BA BB,
BG BR BY BZ CA CHaLI CNCOJ
CR CU CZ DE DK DM DZ EC EE
ES FI GB GD GE GH GM HR HU
IDIL IN IS KE KG KR KZ LG LK
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designaciones en cuestion)

LR LS LT LU LV MA MD MG MK
MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU SD SE SG S! SK
SL TJ TM TN TR TT TZ UA UG
US UZVC VN YU ZA ZM ZW

Declaracién Precautsistiva de
Designacion

Ademds de las designaciones que
aparecen bajo los iftems V-1, V-2 y
V-3, ol solicitante iguaiments
establece de acuerdo con la
nooma 49(b) todas |Ias
designaciones que  podrian
permitirse de acuerdo con PCT,
exeptuando la designacion o
designaciones del Estado o
Estados indicados en el item V-8
a oontinuacién. El solicitante
dedlara que las designaciones
adicionales estdn sujetas a
confirmacion y que cualquier
designacién que no se encuentre
confirmada entes del vencimiento
de 15 meses desde la facha de
prioridad deberd considerarae
como retiradas por el solicitante
por el vencimlento de dicha plazo.

V-8

Exciusién o exclusiones de las
designaciones precautsiativas

NINGUNA

V.



VIH Relvindicacién prioritaria do
sollcitud naclonal anterior
Vi-i-4 |Fecha de radicacién: 25 de Septiembre de 2001
(25.09.2001)
Vi-i-2 |Numero: Solicitud de Patente No. 2001-
200845
Vi-1-3 Pals: Japén
VI-2  |Relvindicacién prioritaria de
solicitud naclonal anterior
vioq |Fecha de radicacion: 14 de Noviembre de 2001
(14.11.2001)
VI-2-2 Numero: Solicitud de Patente No. 2001-
348276
VI-2-3 Pals: Japon
Vi3 Relvindicacién prioritaria de
solicitud naclonal anterior
VI-3-1 Fecha de radicacion: 27 de Marzo de 2002
(27.03.2002)
Vi-3-2 Numero: 2,379,005
VI-3-3 Pals: CA
ViFi  |Autoridad escogida para Oficina Europea de Patentes
investigacién Internaclonal (EPO) (ISA/EP)

S



Vvill Declaraclones Numerode
Declaraciones
Vi1 Declaracién en cuanto a la -
identidad del inventor '
Vill-2 Declaracién en cuanto al derecho| _
del solicitants, a la fecha de
radicacién intemacional, para
solicitar y recibir otorgamiento de
patente
Vill-3 | Declaracion en cuanto al derecho)_
del solictante, a la fecha de
radicacién intemacional, para
reivindicar la prioridad de la
solicitud Inicial
V4  [Declaracién de invencién (solo|_
para propdsitos de la designacion
de los Estados Unidos de América
VIS [Declaracién en cuanto a _
divuigaciones o excepcionas no
prejudiciales de falta de novedad
X Listado de revision Numero de Archivo o
hojas archivos
olectrénicos
adjuntos
IX-1 Solicitud 8 -
(incluyendo hojas de declaracion)
[X-2 [Descripcién 111 _
X3 Reivindicaciones 27 _
IX-4 Resumen 1 EZABST00.TXT
IX-5 Dibujos 3t _
IX-7  [TOTAL 178

A%



tems adjuntos Documento(s) |Archivo o
en papel archivos
adjuntos elecirénicos

adjuntos
IX-8 Hoja de calculo de Derechos v _
IX-17  [Diskette PCT-EASY _ Diskette
IX-18 | Otros (especificar) Selios de
ingresos  por
concepto de
derechos de
transmision
para la oljdna
receptora
IX-18  |Otros (especificar) Certificado de
pago de
derechos
basicos y
designacion
para la oficina
Internacional
IX-18  |Otros (espedificar) Certificado de
pago de
derechos de
blsqueda para
EPO
IX-19 Numero de los dibujos que deben |1
acompafiar el resumen
IX-20 [Idioma de radicacion de la ingles
solicitud intemacional
X-1 Firma del solicitante, agente o
representante coman
X-1-1 | Nombre (APELLIDO, Nombre) ASAMURA, Klyoshl

AP



bimqueda retardada hasta el
momento en que se paguen loa

respectivos derechos

X2 Firma del solicitants, agente o
representante coman
X-2-1 Nombre (APELLIDO, Nombre) ASAMURA, Hafime
X3 Firma del solicitants, agente o
representants comun
X-3-1 |Nombre (APELLIDO, Nombre) | KAMON, Shoji
X-4 Firma del solicitante, agents o
representants comdn
X-4-1 Nombre (APELLIDO, Nombre) IKEDA, Yukihiro
PARA USO EXCLUSIVO DE LA OFICINA RECEPTORA
10-1 Fecha de reclbo de la solicitud
intemacional sustentada
10-2 Dibujos:
10-2-1 |Recibido
10-2-2 |No Recibido
10-3 | Fecha comegida del recibo real
debido a documentos o dibujos
reciblidos con posterioridad
pero de manera oportuna, parn
completar la solicitud
internacional sustentada
104 [Fecha de recibo oportuno de
las comrecciones requeridas de
acuerdo con PCT Articulo 11(2)
106 ([Oficimm temaciomal  de{ISAEP
Bdsqueda
10-6 Transmisién de copla de

S



PARA USO EXCLUSIVO DE LA OFICINA INTERNACIONAL

111

Fecha de reclbo de la copla de
registro por parte de ia Oficina
intermnacional

S77



SOLICITUD PCT

Original (Para Presentacién) — Impreso el 09.08.2002 10:34:14 AM

0-1

Para uso de la Oficina receptora
solamente.
Solicitud Intemacional No.

SELLED BY PCT

0-2

Fecha de presentacion
intemacional

Nombre de la Oficina receptora y
*Solicitud intemacional PCT"

04

0-4-1

Solicitud PCT
Formato — PCT/RO/101
Preparado utilizando

PCT-EASY Versién— PCT 2.82
(actuallzada 01.06.2002)

05

Peticion
El suscrito solicita que |a presente
solicitud internacional sea
tramitada de acuerdo con el
Tratado de Cooperacibn de
Patentes.

Oficina Receptora (especificada
por el solicitants)

Oficina de Patentes del Jap6n
(ROAJP)

0-7

Referencla de radicacién del
solicitante o agentes

WO843-00

"

Thulo def Invento

SUSTANCIA MEDICINAL DE

ARIPIPRAZOL DE BAJA
HIGROSCOPICIDAD Y
PROCESO PARA LA

PREPARACION DE LA MISMA




[] Solicitante

-1 Esta persona achia como: Solicitante solamente.

n-2 Solicitante para: Todos los Estados designados
exceptuando US.

-4 Nombre: OTSUKA PHARMACEUTICAL
CO., LTD.

-5 Direccion: 9, Kanda - Tsukasacho 2-chome,
Chiyoda — ku, Tokio 101 — 8535
Japén

-6 Estado de Nacionalidad Japdn

-7 Estado de Residencia Japén

15-1 Solicitante y/o Inventor

lll-1-1 | Esta persona actia como: Solicitante e inventor

-1-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamenta.

lii-1-4 Nombre

(APELLIDO, Primer Nombre): BANDO, Takuiji

IH-1-5 |Direccion; 31-3, Minami shomachi 2-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
0045 Japo6n

li-1-8 |Estado de Nacionalidad: Japon

il-1-7 | Estado de Residencia: Japén

m-2 Solicitante y/o Inventor

ll-2-1 | Esta persona achia como: Solicitante e Inventor

lli-2-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente,

lll-2-4 |Nombre

(APELLIDO, Primer Nombre): AOKI, Satoshi'

l-2-5 |Direccion: 132-8, Muyachokurosaki Miyazu,
Naruto-shi, Tokushima 772-0001
Japén

ll-2-6 |Estado de Nacionalidad: Japén

lil-2-7 |Estado de Residencia: Japén

2



-3 Solicitante y/o inventor
l-3-1 |Esta persona achia como: Solicitante e Inventor
llI-3-2 |Solicitante para: Estados Unidos solaments.
lI-3-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): KAWASAKI, Junichi
I-3-5 |Direccion: 112-2, Tainohama Aza Kaya,
Kitajimacho, Itano-gun,
Tokushima 771-0204 Japon
I-36 |Estado de Nacionalidad: Japon
il-3-7 |Estado de Residencia: Japén
n-4 Solicitante yio Inventor
Hi-4-1 |Esta persona actGia como: Solicitante e Inventor
ll4-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
li-44 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): ISHIGAMI, Makoto
ll-4-5 |Direccién: 61-3, Shozui Higashikatsuchi,
Alzumicho, Itano-gun, Tokushima
771-1273 Jap6n
I-4-6 |Estado de Nacionalidad: Japdn
lll-4-7 |Estado de Residendcia: Japén
(M-§ | Solicitante yfo mventor
i-5-1 |Esta parsona achia como: Solicitante e Inventor
li-5-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
lli-5-4 |Nombre
(APELLIDOQ, Primer Nombre): TANIGUCHI, Youichi
lI-5-5 |Direccion: 5-70-701, Sumiyoshi 4-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
0861 Japdn
ll-5-6 |Estado de Nacionalidad: Japon
itI-5-7 |Estado de Residencia: Japon

22



W6  [Solicitante ylo Inventor
II-8-1 |Esta persona actia como: Solicitante e inventor
ll-8-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
llI-8-4 |Nombre
-6-5 |(APELLIDO, Primer Nombre): YABUUCHI, Tsuyoshi
Direccién: 900-25, Kawauchicho Omatsu,
Tokushima-shi, Tokushima 771-
li-6-6 0131 Jap6n
II-6-7 |Estado de Nacionalidad: Japoén
Estado de Residencia: Japén
m-7 Solicitante y/o inventor
ll-7-1 | Esta persona actia como: Solicitante e Inventor
ll-7-2 | Solicitante para: Estados Unidos solamente.
ll-7-4 {Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): FIJIMOTO, Kiyoshi
NI-7-5 |Direccién: 43-74, Otsuchoyagura Aza
Rokunokoshi, Naturo-shi,
Tokushima 772-0035 Japon
li-7-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
ll-7-7 | Estado de Residencia: Japon
-8 Solicitante y/o Inventor
iN-8-1 |Esta persona actia como: Solicitante e Inventor
N-8-2 |[Solicitante para: Estados Unidos solaments.
-84 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): NISHIOKA, Yoshihiro
1-8-5 |Direccion: 5-3, Nakagirai Aza
Ushikainohigashinokoshi,
Matsushigecho, Itano-gun,
I-8-6 |Estado de Nacionalidad: Tokushima 771-0212 Japtn
l-8-7 |Estado de Residencia: Japén
Japén

223



-9 Solicitante y/o Inventor
lil<8-1 | Esta persona actia como: Solicitante e Inventor
-2 [Solicitante para: Estados Unidos solamente.
-84 {Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): KOBAYASHI, Noriyuki
-9-5 {Direccion: 21-5, Nakashowacho 3-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
0944 Jap6n
-8-86 |Estado de Nacionalidad: Japoén
N-9-7 |Estado de Residencia: Japon
N-10 |Solickante yio Inventor
lii-10-1 [Esta persona achia como: Solicitants e Inventor
I-10-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
N-104 {Nombre
(APELLIDO, Primer Nombra): FUJIMURA, Tsutomu
-10-5 |Direccion: 71, Otsuchoyagura Aza Kita,
Naturo-shi, Tokushima 772-0035
Japén
Ii-10-6 |Estado de Nacionalidad: Japoén
Ii-10-7 |Estado de Residencia: Japén
-1 [Solicitante y/o Inventor
ili-11-1 |Esta persona achia como: Solicitante e Inventor
li-11-2 |{Solicitante para: Estados Unidos solaments.
l-11-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): TAKAHASHI, Masanori
IN-11-5 |Direccién: 7-1, Sangenyachosoto,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
8025 Japdn
-11-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
l-11-7 |Estado de Residencia: Japén

.?ay



B-12 [Solicitants y/o Inventor
lil-12-1 |Esta persona achla como: Solicitante e Inventor
I-12-2 |Solicitante para: Estados Unidos solaments.
lil-12-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): ABE, Kaoru
-12-5 |Direccion: 2-23-808, Suehiro 1-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
0866 Japon
lll-12-6 |Estado de Nacionalidad: Japon
IN-12-7 |Estado de Residencia: Japon
W-13 |Solicitante y/o inventor
{I-13-1 |Esta persona achia como: Solicitante e Inventor
N-13-2 |Solicitante para: Estados Unidos golaments.
ilI-13-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): NAKAGAWA, Tomonori
I-13-5 |Direccién: Grace 78-205, 78, Sasagino Aza
Hachiyamakaitaku,
Matsushigacho, Itano-gun,
lI-13-8 |Estado de Nacionalidad: Tokushima 771-0219 Japén
lI-13-7 |Estado de Residencia: Japon
Japén
14  [Solicitants yio Inventor
iN-14-1 |Esta persona achia como: Solicitante e Inventor
i{I-14-2 |Solicitante para: Estados Unidos soiamente.
lli-14-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): SHINHAMA, Koichi
ll-14-5 |Direccion: 9-15, Kitajosanimacho 3-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
0812 Japon
lll-14-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
ll-14-7 |Estado de Residencia: Japon




16 | Solicitante yio lnventor
ll-15-1 |Esta persona achia como: Solicitante e Inventor
-15-2 |Salicitante para: Estados Unidos solamente.
i-154 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): UTSUMI, Naoto
11-15-5 |Direccién: B202, Muyacho Benzaiten Aza
Mitsuicho, Naruto-shi, Tokushima
772-0014 Japdn
lI-15-6 |Estado de Nacionalidad: Japén
I-15-7 |Estado de Residencia: Japon
i-16 Solicitante yio inventor
lll-18-1 |Esta persona achia como: Solicitante e inventor
Il-18-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
ll-16-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): TOMINAGA, Michiaki
liI-18-5 |Direccion: 310-6, Takaiso, Kamiitacho,
itano-gun, Tokushima 771-1348
Japén
liI-16-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
ll-16-7 |Estado de Residencia: Japén
1-17 |Soliciante y/o inventor
l-17-1 |Esta persona actiia como: Solicitante e Inventor
Ni-17-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
li-17-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): Ol, Yoshihiro
lI-17-5 |Direccién: 8-33, Kitatamiya 1-chome,
Tokushima-shi, Tokushima 770-
0003 Japon
ll-17-8 |Estado de Nacionalidad: Japén
I-17-7 |Estado de Residencia: Japén

Lot



Direccion:
Chiyodaku, Tokio 100-0004.Japon

18  [Solicitants y/o Inventor
ll-18-1 |Esta persona actia como: Solicitante e Inventor
l1-18-2 |Solicitante para: Estados Unidos solaments.
ll-18-4 |Nombre
(APELLIDO, Primer Nombre): YAMADA, Shohei
11l-18-5 |Direccion: 5-11, Tomiyoshi, Aza Toyoyoshi,
Aizumicho, Itano-gun, Tokushima
771-1231 Jap6n
IH-18-6 |Estado de Nacionalidad: Japoén
lll-18-7 |Estado de Residencia: Japon
n-19 Solicitante y/o inventor
I-19-1 |Esta persona achia como: Solicitante e Inventor
l-19-2 |Solicitante para: Estados Unidos solamente.
l-194 |Nombre
{APELLIDO, Primer Nombre): TOMIKAWA, Kenji
ll-18-5 |Direccion: 31-11, Kokufuchoido Aza Maeno,
Tokushima-shi, Tokushima 779-
3118 Japon
lI-19-6 |Estado de Nacionalidad: Japon
I-19-7 |Estado de Residencia: Japén
V-1 /Agents o Representants comuin,
o diveccion para envio de
comespondencia
La persona identificada a
continuacién ha sido nombrada en
representacion del solicitante o
solicitantes ante las autoridades
intemacionales competentes en
calidad de: Agente
IV-1-1  |Nombre:
IV-1-2 |(APELLIDO, Primer Nombre): ASAMURA, Kiyoshi

Room 331, New Ohtemachi
Bidg., 2-1, Ohtemachi 2-choms,

/5



V-2

Agsntes Adiclonales:

Nombre(s):

Agente o agentes adicionales con
la misma direccion del agente
cuyo nombre aparece en primer
lugar.

ASAMURA, Hajime; KAMON,
Shoji; IREDA, Yukihiro

Designacién de Estados
Patente regional

(Otros tipos de proteccibn o
fratamientos, al los hublere, se
especificaran entre paréntesis
después de la designacion o
designaciones en cuestion)

AP: GH GM KE LS MW MZ SD
SL SZ TZ UG ZM ZW y cualquier
otro Estado que sea un Estado
parte del protocolo de Harare y
del PCT.

EAAMAZBY KGKZMDRUTJ
TM y cualquier otro Estado gque
sesa parte de la Convencion
Eurasidtica de Patentes y del
PCT.

EP: AT BE BG CH&LI CY CZ DE
DKEEESFIFRGBGRIEIT LU
MC NL PT SE SK TR y cualquier
otro Estado que sea parle de la
Convencién Europea de Patentes
y def PCT.

OA: BF BJ CF CG Ci CM GA GN
GAQGWMLMRNESNTDTG Y
cualquier otro Estado que sea
Miembro de OAPI y Estado
contratante del PCT.

V-2

Patente Nacional

(Otros tipos de proteccion o
tratamientos, si los hubiere, se
especificaran entre paréntesis
después de la designacién o

AE AG AL AM AT AU AZ BA BB
BG BR BY BZ CA CH&LI CN CO
CR CU CZ DE DK DM DZ EC EE
ES Fi GB GD GE GH GM HR HU
IDILIN IS KE KG KR KZ LC LK

208



designaciones en cuestion)

LR LS LT LU LV MA MD MG MK
MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU SD SE SG 8l SK
SLTITMTN TR TT TZ UA UG
US UZVC VN YU ZA ZM ZW

V-6

Declaracién Precautolativa de
Designacién

Ademéds de |as designaciones que
aparecen bajo los Items V-1, V-2 y
V-3, el solicitante igualmente
establece de acuerdo con la
nooma 490b) todas las
designaciones que podrian
permitirse de acuerdo con PCT,
exceptuando la designaciéon o
designaciones del Estado o
Estados indicados en el item V-8
a continuacibn. El solicitante
declara que las designaciones
adicionales estdn sujetas a
confimacion y que cualquier
designacion que no se encuentre
confirada antes del vencimiento
de 15 meses desde la fecha de
prioridad deberd considerarse
como retiradas por el solicitante
por el vencimiento de dicho plazo.

V-8

Excluslén o exclusiones de las
designaciones precauteiativas

NINGUNA
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investigacién internaclonal

VI-1  |Relvindicacidn prioritaria de
sollicitud nacional anterior
Vi-1-1 Fecha de radicacion: 25 de Septiembre de 2001
(25.09.2001)
VI-1-2 Numero: Solicitud de Patente No. 2001-
290645
VI-1-3 Pals: Japoén
Vi-2 Relvindicacidn prioritaria de
solicitud nacional anterior
Vi2.y |Fechade radicacién: 14 de Noviembre de 2001
{14.11.2001)
Vi-2.2 |Numero: Salicitud de Patente No. 2001-
348276
Vi-2-3 Pals: Japén
Vi3 [Relvindicacion prioritaria de
solicitud naclonal anterior
Vi34 |Fecha de radicacion: 27 de Marzo de 2002
(27.03.2002)
Vi3 |Numero: 2,379,005
vi.aa |Pals CA
Vii-1 Autoridad escogida para Oficina Europea de Patentes

(EPO) (ISA/EP)




vill Declaraciones Numero de
Declaraciones
Vi1 Declaracién en cuanto a la _
identidad de! inventor
VIik-2 Declaracién en cuanto al derecho|_
del solicitante, a la fecha de
radicacién intemacional, para
solicitar y recibir otorgamiento de
patente
VI-3  [Declaracién en cuanto al derecho|_
del solicitante, a la fecha de
radicacién intemacional, para
reivindicar la prioridad de Ia
solicitud inicial
Vil-4 Declaracibn de invencién (solo|_
para propositos de la designacion
de los Estados Unidos de América
VIS [peclaracién en cuanto a _
divulgaciones o excepciones no
prejudiciales de falta de novedad
IX Listado de revision Numero de Archivo o
hojas archivos
electronicos
adjuntos
IX-1 Solicitud 8 -
{incluyendo hojas de declaracién)
IX-2 Descripcién 111 -
X3 Reivindicaciones 27 _
X4 Resumen 1 EZABSTO0.TXT
IX-5 Dibujos 31 -
IX-7  [TOTAL 179
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tems adjuntos Documento(s) |Archivoo
en papel archivos
adjuntos electrénicos
adjuntos
IX-8 Hoja de calculo de Derechos v _
IX-17  |Diskette PCT-EASY _ Diskette
iX-18  |Otros (especificar) Selios de
ingresos  por
concepto de
derechos de
transmision
para la oficina
receptora
IX-18 | Otros (especificar) Certificado de
pago de
derechos
basicos y
designacion
para la oficina
internacional
IX-18  |Otros (especificar) Certificado de
pago de
derechos de
bdsqueda para
EPO
IX-19 Numero de [os dibujos qua deben |1
acompafiar el resumen
IX-20 Idioma de radicacién de la Ingles
solicitud internacional
X-1 Firma del solicitante, agente o
representante comun
X-1-1 Nombre (APELLIDO, Nombre) ASAMURA, Kiyoshi

VA



X-2 Firma del solicitante, agente o
representante coman
X-2-1 Nombre (APELLIDO, Nombre) ASAMURA, Hajime
X3 Firma del solicitante, agente o
representante comun
%-3-1 Nombre (APELLIDO, Nombre) KAMON, Shoji
X4 Firma del solicitante, agente o
represantante comiin
X-4-1 Nombre (APELLIDO, Nombre) IKEDA, Yukihiro
PARA USO EXCLUSIVO DE LA OFICINA RECEPTORA
101 Fecha de reclbo de ja solicitud
internacional sustentada
10-2 Dibujos:
10-2-1 |Recibido
10-2-2 |No Recibido
103  |Fecha corregida del recibo real
debido a documentos o dibujos
recibldos con posterioridad
pero de manera oportuna, para
completar la solicitud
internacional sustentada
104 Fecha de recibo oportuno de
las correcciones requeridas de
acuerdo con PCT Articulo 11(2)
106 [Oficina mtemacional de|ISA/EP
Bdsqueda
106 |[Transmisién de copla de

bisqueda retardada hasta el
momento an que se paguen los

respectivos derechos

Z/3



PARA USO EXCIL.USIVO DE LA OFICINA INTERNACIONAL

111

Fecha de recibo de la copla de
registro por parte de la Oficina
internacional

214



S

109216
Descripcién

Sustancia medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad

y proceso para la preparaciédn de la misma

Descripcién detallada de la invenciédn

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a una forma mejorada
de afipiprazol que tiene una higroscoplcidad reducida y a

procesos para preparar esta forma mejorada.

Antecedentes de la invencién

El aripiprazol, 7-{4-[4- (2, 3-diclorofenil)-1-
piperazinil]-butoxi}-3,4-dihidrocarboestirilo o 7-{4-[4-
(2,3-diclorofenil)-1-piperazinil]-butoxi]-3,4-dihidro-

2 (1H) -quinolinona, es un agente antipsicbtico.atipico atil
para el tratamiento de 1la esquizoi?renia (patente de los
Estados Unidos de Norteamérica N° 4.734.416 y patente de
los Estados Unidos de Norteamérica N° 5.006.528). ILa
esquizofrenia es un tipo comin de psicosis caracterizada

por delirios, alucinaciones y una marcada enajenacién. El



comienzo de la esquizofrenia ocurre normalmente a la edad
de 16 a 25 aflos y afecta a 1 de 100 individucs a .nivel
mundial. Prevalece alin miés que el mal de Alzheimer, 1la
esclerosia mGltiple, la diabetes dependiente de la insulina
Yy la distrofia mumscular. Una diagnosis temprana y un
tratamiento pueden llevar a una recuperaclén y un resultado
significativamente mejorados. Por otra parte, una
intervencién terapéutica temprana puede prevenir una

costosa hospltalizacidn.

De acuerdo con el ejemplo 1 de 1la publicacién de
patente japonesa no examinada N° 191256/1990, se preparan
-cristales de anhidrido de aripiprazol, por ejemplo,
haciendo reaccionar 7-(4~-bromobutoxi)-3,4-
dihidrocarboestirilo con 1-(2,3-diclorofenil)piperadina vy
recristalizando el anhidrido de aripiprazol resultante
cruso con etanol. Por lo tanto, de acuerdo con 1los
procedimientos del 4° simposio japonés-coreano sobre
tecnologia de separacién (6-8 de octubre de 1996), se
preparan cristales de anhidrido' de aripiprazol calentando
hidrato de aripiprazol a 80° C. Sin embargo, los cristales
de anhidrido de aripiprazol obternidos mediante los métodos
anteriormente mencionados .tienen la desventala de ser

significativamente higroscépicos.
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La higroscopicidad de estos cristales hace que sean
dificiles de manipular, dado que deben tomarse medidas
costosas a fin de asequrar que no estén expuestos a humedad
durante el proceso y la formulaclén. Expuesta a humedad, la
forma anhidra puede.absorber el agqua y convertirse en una
forma hidratada. Esto presenta numerosas desventajas. En
primer lugar, las formas hidratadas de ariplprazol tienen
la desventaja de ser menos biodisponibles y menos sclubles
que las formas anhidras de aripiprazol. En segundo lugar,
la varlaciétn en la cantidad de la droga de aripiprazol
hidratada wversus anhidra de lote a lote podria fracasar al
satisfacer las especificaciones impuestas por las agencias
que regulan las drogas. En tercer lugar, la trituracién
puede provocar que la sustancia medicinal, el anhidrido
convencional, se adhiera al equipo de fabricacién que
podria dar como resultado una demora de procesamiento, una
mayor participacién del operador, mayores costos, un mayor
mantenimiento y un menor rendimiento productivo. En cuarto
lugar, ademds de los problemas causados por la introduccién
de humedad durante el procesamiento de estos anhidridos
higroscoépicos, el potencial de absorbancia de la humedad
durante el almacenamliento y el ma.nejo afectaria
adversamente la solubilidad de la sustancia medicinal de
aripiprazol. De esta manera, la estabilidad del producto
podria verse significativamente reducida y/o los costos de

envasado podrian ser significativamente elevados. Se
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desearia descubrir una forma de aripiprazol que poseyera
baja higroscopicidad, facilitando de esta manera el
procesamiento farmacéutico y las operaciones de formulacién
requeridas para producir unidades de dosis de un producto
medicinal de aripiprazol que tenga una estabilidad
mejorada, una solubilidad apropiada y una biodisponibilidad

adecuada.

De esta manera, los procedimientos del 4° simposio
japonés-coreanc scbre tecnologia de separacién (6-8 de
octubre de 1996) establecen que los cristales de anhidrido
de afipiprazol exlisten como cristales de tipo I y cristales
de tipc II; los cristales de aﬁhidrido de aripiprazol de
tipo I pueden prepararse po; recristalizacién a partir de
una soluclién etandlica de aripiprazol, o por calentamiento
de hidrato de aripiprazol a B80° C; y los cristales de
anhidrido de aripiprazol dq tipo II pueden prepararse por
calentamiento de los cristales de anhidrido de aripiprazol

. de tipo I a 130 - 140° C durante 15 horas.

Por medio de los métodos antes. mencionados, los
cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo II que tienen
alta pureza no pueden prepararse facilmente a escala

industrial con una buena posibilidad de repeticién.

Resumen de la invenclédn
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Asi, de acuerdo con la presente invencién, se provee
una forma de aripiprazol que tiene una higrbscopicidad
reducida y "que es mas dbécil para el procesamiento
farmacéutico y la formulacién. Los inventores de 1la
presente invenciétn descubrieron que esta forma de
aripiprazol de higroscopicidad reducida es una sustancia
cristalina definida en 1la presente como anhidrido B.
Tamblén se descubrid un proceso particular para preparar
esta sustancia cristalina anhidra y comprende otro aspecto
de la presente ilnvencién. En particular, se descubrid$ como
parte de la presente invencidn que, a fin de producir el
anhidrido B que tiene las propiedades farmacéutiéas
deseadas, y utilizando el proceso mas eficaz, el hidrato A
tal como se define en la presente tendria que servir como
intermediario. También se descubrid que debe implementarse
una secuquia particular de procesamiento para formar el
hidrato A. Se descubrié que la preparaclén del hidratoc A
requiere de una trituracién, el cual se define en la
presente como hidrato convencional. Luego, el hidrato A
puede transformare en anhidrido B por medio de un
calentamiento apropiado, tal como se define en la presente.
Sorprendentemente, si el hidrato convencional se calienta
primero y 1luego se tritura, se produce una seria
aglomeracién que torna el procesamlento comerclalmente

inapropiado.
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Un objeto de la presente invencién consiste en proveer

nuevos cristales de anhidrido de aripiprazol.

Ademids, otro cbhjeto de la presente invenclédn consiste
en proveer cristales de anhidrido de aripiprazol que no se
conviertan facilmente en hidratos, . ni reduzcan
sustancialmente la solubilidad original, incluso cuando una
composicién farmacéutica <que contiene anhidrido de

aripiprazol se almacene durante un periodo prolongado.

Otro objeto de la presente invencién consliste en
proveer métodes de preparacién, a fin de obtener cristales
de anhidrido de aripiprazol que tengan gran pureza a escala

industrial con una buena posibilidad de repeticién.

Los presentes inventores realizaron trabajos de
investigaciétn para lograr los objetos mencionados. En el
curso de la investigacién, hallaron que los cristales de
anhidrido de aripiprazol deseados pueden obtenerse cuando
se calienta el anhidrido de aripiprazol ya conocido a 1la
temperatura especifica. Por otra parte, los presentes
inventores hallaron que 1los cristales de anhidrido de
aripiﬁrazol deseados pueden obtenerse a partir de
recristalizacitn de un anhidrido de aripiprazol yé

conocido, usando los solventes especificos. Por otra parte,

220



loa presentes inventores hallaron que los cristales de
anhidrido de aripiprazol deseados pueden obtenerse
suspendiendo un anhidrido de arlpiprazol ya conocido en el
solvente especifico y calentando la suspensién obtenida de

esa manera.

La presente invenclén se completé de esta forma sobre

la base de estos hallazgos y conocimientos.

Breve descripcién de las figuras

La figqura 1 &es un termograma diferencial /
termogravimétrico de hidrato de aripiprazol A obtenido en

el ejemplo 1.

La figura 2 muestra el espectro de 'H-NMR (IMSO-ds,
T™™MS) del hidrato de aripiprazol A obtenido en el ejemplo 1.

La figura 3 es un diagrama de difraccién de rayos X en -

polvos del hidrato de aripiprazol A obtenido en el ejemplo
1.

La figura 4 muestra el espectro de 1H-NMR (DMSO-dg,

TMS) ti:e los cristales de anhidrido de aripiprazol B

cbtenidos en el ejemplo 2.
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La figura 5 es un diagrama de difracclén de rayos X en
polvos de los cristales de anhidrido de aripiprazol B

obtenidos en el ejemplo 2.

La figura 6 es un termograma diferencial /
termogravimétrico del hidrato de aripiprazol obtenido en el

ejemplo de referencia 3.

La figura 7 es un diagrama de difraccién de rayos X en
polvos del hidrato de aripiprazol obtenido en el ejemplo de

referencia 3.

La figura 8 muestra una curva endotérmica de analisis
térmico diferencial / termogravimétrico de los cristales de
anhidrido de aripiprazol de tipo C obtenidos en el ejemplo
11.

La figura 9 muestra un espectro de 'H-NMR (DMSO-ds,
TMS) de los cristales de anhidrido de arlpiprazol de tipo C

obtenideos en el ejemplo 11.

La figura 10 muestra un espectro de difraccién de
rayos X en polvos de los cristales de anhidrido de

ariplprazol de tipo C obtenidos en el ejemplo 11.
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La figura 11 muestra un espectro IR de 108 cristales
de anhidrido de aripiprazol de tipo C obtenidos en el

ejemplo 11.

La figura 12 muestra un espectro de 3C-NMR s6lido de
los cristales de anhidrido de aripiprazol de ¢tipo C

obtenidos en el ejemplo 1l.

La figura 13 muestra una curva endotérmica de andlisis
térmico diferencial / termogravimétrico de los cristales de
anhidrido de aripiprazol de tipo D obtenidos en el ejemplo
12 6 13.

La figura 14 muestra un espectro de H-NMR (DMSO-dg,
T™™S) de los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D
obtenidos en el ejemplo 12 6 13.

La figqura 15 muestra un espectro de difraccién de
rayos X en polvos de 1los cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo L obtenidos en el ejemplo 12 & 13.

La figura 16 muestra un espectro IR de los cristales
de anhidrido de aripiprazol de tipo "D obtenidos en el
ejemplo 12 6 13.
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La figura 17 muestra un espectro de '’C-NMR sdlido de
los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D
obtenidos en el ejemplo 12 6 13.

La figura 18 muestra una curva endotérmica del
anidllisis térmico diferencial / termogravimétrico de 1los
cristales de anhidrido de ariplprazol de tipo E obtenidos

en el ejemplo 14.

La figura 19 muestra un espectro de 'H-NMR (DMSO-ds,
TMS) de los cristales de anhidrldo de aripiprazol de tipo E

obtenidos en el ejemplo 14.

La figqura 20 muestra un espectro de difraccidén de
rayos X en polvos de los cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo E obtenidos en el ejemplo 14.

La figura 21 muestra un espectro IR de los cristales
de anhidrido de aripiprazol de tipo E obtenidos en el

ejemplo 14.

La figura 22 muestra una curva endotérmica de anilisis
térmico diferencial / termogravimétrico de los cristales de
anhidrido de aripiprazol de tipo F obtenidos en el ejemplo
15.
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La figura 23 muestra un espectro de H-NMR (IMSO-ds,
T™™S) de los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo F

obtenidos en el ejemplo 15.

La figura 24 muestra un espectro de difraccidn de
rayos X en polvos de 1los cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo F obtenidos en el ejemplo 15.

La figqura 25 muestra un espectro IR de los cristales
de anhidrido de aripiprazol de tipo F obtenidos en el

ejemplo 15.

La figura 26 muestra una curva endotérmica del
an&lisis térmico diferencial / termogravimétrico de los
cristales de anhidrido de aripliprazol de tipo G obtenidos

en el ejemplo 16-b).

La figura 27 muestra un espectro de 'H-NMR (DMSO-ds,
TMS) de los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo G

ocbtenidos en el ejemplo 16-b).

La figura 28 muestra un espectro de difraccidén de
rayos X en polvos de los cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo G obtenidos en el ejemplo 16-b}.
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La figura 29 muestra un espectro IR de los cristales
de anhidrido de aripiprazol de tipo G obtenidos en el
ejemplo 16-b).

La figqura 30 muestra una curva endotérmica del
analisis térmico diferencial / termogravimétrico de la
forma cristalina del amnhidrido de aripiprazol obtenido en

el ejemplo l6-a).
La figura 31 muestra un espectro de difraccién de
rayos X en polvos del estado cristalino del anhidrido de

aripiprazol obtenido en el ejemplo 16-a).

Descripciédn detallada de la invenclén

De acuerdo con una primera forma de realizaci6dn del
primer aspecto de la presente invencidn, se provee el
hidratc A del aripiprazol, donde dicho hidrato tiene un
espectro de difraccién de rayos X en polvos que es
sustancialmente el mismo que el espectro de difraccién de

rayos X en polvos indicado en la figura 3.

De acuerdo con otra forma de realizaclédn del primer
aspecto de la presente invencién, se provee el hidrato A

del aripiprazol, donde dicho hidrato tiene picos
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caracteristicos de difraccién de rayos X en pclvos en 2 @ =

12,6°, 15,4°, 17,3%, 18,0°, 18,6°, 22,5° y 24,8°.

De acuerdo con otra forma de realizacidn del primer
aspecto de la presente invencién, se provee el hildrato A
del aripiprazol, donde dicho hidrato tiene bandas de
absorcién infrarroja particulares en 2951, 2822, 1692,
1577, 1447, 1378, 1187, 963 y 784 cn?! en el espectro IR

(KBr) .

De acuerdo con otra forma de realizacién del primer
aspecto de la presente invencién, se provee el hidrato A
del aripiprazol, donde dicho hidrato tiene un espectro de
1H-NMR que es sustanclalmente el mismo que el espectro dé

1H-NMR (DMSO-d¢, TMS) indicado en la figura 2.

De acuerdoc con otra forma de realizacidén del primer
aspecto de la presente lnvencién, se provee el hidrato A
del aripiprazol, doncie dicho hidrato tiene un espectro de
1H-NMR (IMSO-ds, TMS) que tiene plcos caracteristicos en
1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm
{m, 4H), 2,48-2,56 ppm (m, 4H + I¥MSQ), 2,78 ppm (t, o =7,4
Hz, 2H), 2,97 ppm (bxt, J = 4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J =
6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J
= 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J = 8,1 Hz, 1H),
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1,11-7,17 ppm (m, 1H), 7,28-7,32 ppm (m, 2H} y 10,00 ppm
(s, 1H}.

De acuerdo con otra forma de reallizacién del primer
aspecto de la presente invencién, se provee el hidrato A
del aripiprazol, donde dicho hidrato tiene una curva
endotérmica que es sustanclalmente la misma que la curva
endotérmica del andlisis térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento de 5° C/min)

indicada en la figura 1.

De acuerdo con otra forma de realizaclén del primer
aspecto de la presente invencién, se provee el hid.rat':o A
del aripiprazol, donde dicho hidrato tiene un tamafio de

particula medioc de 50 pm o menos.

De acuerdo con otra forma de realizacién del primer
aspecto de la presente invencién, se provee el hidrato A
del aripiprazol, donde dicho hidrato tiene un tamafo de

particula medio de 40 pm o menos.

De acuerdi: con otra forma de realizacién del primer
aspecto de la presente invencién, se provee el hidrato A
del aripiprazol, donde dicho hidrato tiene un tamafio de

particula medio de 35 pm o menos.
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De acuerdo con otra forma de realizacién del primer
aspecto de la presente invencién, se provee el hidrato A
del aripiprazol, donde dicho hidrato tiene un tamafio de

particula medio de 30 ym o menos.

De acuerdo con otra forma de realizaclén del primer
aspecto de la presente invencién, se proveée el hidrato A
del aripiprazol, donde dicho hidrato tiene un tamafio de

particula medio de 25 um o menos.

De acuerdo con otra forma de realizaciétn del primer
aspecto de la presente lnvencién, se provee el hidrato A
del aripiprazol, donde dicho hidrato tiene un tamafio de

particula medio de 20 pm © menos.

De acuerdo con otra forma de reallzacién del primer
aspecto de la presente invencién, se provee el hidrato A
del aripiprazol, donde dicho hidrato tiene un rango de

tamafio de particula medio de 40 a 10 um.

De acuerdo con otra forma de reallzaciédn del primer
aspecto de la presente invenclédn, se provee el hidrato A
del aripiprazol, donde dicho hidrato tilene un rango de

tamafio de particula medio de 36 a 14 um.
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De acuerdo con un segundo aspecto de la presente
invencién, se provee un procesc para preparar hidrato A,
donde dicho proceso comprende los pasos de trituracién del

hidrato convenclonal.

De acuerdo con una primera forma de realizacién del
segundo aspecto de la presente invencién, se provee un
pProceso para preparar hidrato A que comprende los pasos de
trituracién del hidrato convencional, donde dicha
trituracién se lleva a cabo por medio de una maquina

trituradora.

De acuerdo con otra forma de realizaci-bn del segundo
aspecto de la presente invencién, se provee un proceso para
preparar hidrato A que comprende los pasos de trituracién
del hidrato convencional, donde dicha maquina trituradora
es un atomlizador, un molino de agujas, un molino a chorro o

un molino de bolas.

De acuerdo con otra forma de realizacién del segundo
aspecto de la presente invencién, se provee un proceso para
preparar hidrato A que comprende los pasos de trituracién
del hidrato convencional, donde dicha maquina trituradora

es un atomizador.
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De acuerdo con otra forma de realizacién del segundo
aspecto de la presente invencién, se provee un proceso para
preparar hidrato A que comprende los pasos de trituracién
del hidrato convencional, donde dicha maAquina trituradora
es un atomizador que usa una velocldad de rotaciédn de 5000-
15000 rpm para el eje principal, una rotacién de
alimentacién de 10-30 rpm y un tamafio de oriflcio de criba
de 1-5 mm.

De acuerdo con varias formas de realizacién de un
tercer aspecto de la presente invencién, se provee el
hidrato A definido de acuerdo con una o mis de las formas
de realizacién descriptas en la préﬁente, donde dicho
hidrato se prepara con un proceso tai como se describe en

la presente.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la presente
invencién, se provee una sustancia medicinal de aripiprazol

de baja higroscopicidad.

De acuerdc con una primera forma de realizacién del
cuarto aspecto de la presente invencién, se provee una
sustancia medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad,
donde dicha baja higroscopicidad es un contenido de humedad

del 0,5 &% o menos luego de colocar dicha sustancia
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medicinal durante 24 horas en un secador mantenido a una

temperatura de 60° C y un nivel de humedad del 100 %&.

De acuerdo con una primera forma de realizaciédn del
cuarto aspecto de la presente invencidén, se provee una
sustancia medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad,
donde dicha baja hlgroscoplcidad es un contenido de humedad
del 0,4 % o menos luego de colocar la sustancia medicinal
durante 24 horas en un secador mantenido a una temperatura

de 60° C y un nivel de humedad del 100 &.

De acuerdo con otra forma de realizacién del cuarto
aspecto de la presente invencibn,- se provee una sustancla
medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, donde
dicha baja higroscopicidad es un contenido de humedad del
0,25 % o menos luego de colocar la sustancia medicinal
durante 24 horas en un secador mantenido a una temperatura

de 60° C y un nivel de humedad del 100 &.

De acuerdo con otra forma de realizacién del cuarto
aspecto de la presente invencién, se provee una sustancia
medicinal de aripiprazol de baja higrbscopicidad, donde
dicha baja higroscopicidad es un contenido de humedad del

0,15 % o menos luego de colocar la sustancia medicinal-

durante 24 horas en un secador mantenido a una temperatura

de 60° C y un nivel de humedad del 100 %.
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De acuerdo con otra forma de realizacién del cuarto
aspecto .de la presente’ invencién, se provee una sustancia
medicinal de aripiprazol de baja higroscoplicidad, donde
dicha baja higroscopicidad es un contenido de humedad del
0,10 % o menos luego de colocar la sustancla medicinal
durante 24 horas. en un secador mantenido a una temperatura

de 60° C y un nivel de humedad del 100 %.

De acuerdo con otr-a forma de realizacién del cuarto
aspecto de la presente invencién, se provee una sustancla
medicinal de aripiprazol .de baja higroscoplcidad, donde
dicha baja higroscopicidad es un contenido de humedad del
0,05 % o menos luego de. colocar la sustancia medicinal
durante 24 horas en un secador mantenido a una temperatura

de 60° C y un nivel de humedad del 100 &.

De acuerdo con otra forma de realizacién del cuarto
aspecto de la presente invencién, se provee una sustancia
medicinal de aripiprazol de baja hilgroscopicidad, donde
dicha baja higroscopicidad es un contenldo de humedad del
0,04 % o menos luego de colocar la sustancla medicinal
durante 24 horas en un secador mantenido a una temperatura

de 60° C y un nivel de humedad del 100 %.



Ce acuerdo con otra forma de realizacién del cuarto
aspecto de la presente invencién, se provee una sustancla
medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, donde
dicha sustancia medicinal son cristales de anhidrido de
aripiprazol B tal como se definen en la presente.

De acuerdo con otra forma de realizacién del cuarto
aspecto de la presente invencién, se provee una sustancila
medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, donde
dicha sustancia medicinal tiene un espectro de difraccién
de rayos X en polvos que es sustancialmente el mismo que ‘el
espectro de difraccién de rayos X en polvos indicado en la

figura 5.

De acuerdo con otra forma de realizacién del cuarto
aspecto de la presente invencién, se provee una sustancia
medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, "donde
dicha sustancia medicinal tiene un espectro de difraccién
de rayos X en polvos que tlene picos caracteristicos en 2 @

- 11,0°, 16,6°, 19,3°, 20,3° y 22,1°.

De acuerdo con otra forma de realizacién del cuarto
aspecto de la presente invenclién, se provee una sustancla
medicinal de aripiprazol de baja higroscoplcidad, donde
dicha sustancia medicinal tiene bandas de absorclén
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infrarroja particulares en 2945, 2812, 1678, 1627, 1448,

1377, 1173, 960 y 779 cm™ en el espectro IR (KBr).

De acuerdo con otra forma de realizaclén del cuarto
aspecto de la presente invenclén, se provee una sustancila
medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, donde
dicha sustancia medicinal tiene un espectro de H-NMR que
es sustancialmente el mismo que el espectro de !H-NMR

(DMSO-dg, TMS) indicado en la figura 4.

De acuerdo con otra forma de reallizacién del cuarto
aspecto de la presente invencién, se provee una sustancia
medicinal de arlpiprazol de 'baja higroscopicidad, donde
dicha sustancia’ medicinal .tiene un espectro de ‘H-NMR
(MSO-ds, TMS) que tlene picos caracteristicos em 1,55-1,63
ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H),
2,48-2,56 ppm (m, 4H + DMSO), 2,78 ppm (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,97 ppm (brt, J = 4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J = 6,3 Hz,
2H), 6,43 ppm (d,. J= 2,4 Hz, 1H), 6,49 ppmn (dd, T = 8,4
Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,11-
7,17 ppm (m, 1H), 7,28-7,32 ppm {(m, 2H) y 10,00 ppm (s,
1H).

De acuerdo con otra forma de realizaclén del cuarto
aspecto de la presente invenciétn, se provee una sustancia

medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, donde
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dicha sustancia medicinal exhibe un plco endotémrmice
cercano a aproximadamente los 141,5° € en un analisis
térmico diferencial / termogravimétrico (velocidad de

calentamiento 5° C/min).

De acuerdo con otra forma de realizacién del cuarto
aspecto de la presente invencidén, se provee una sustancia
medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, donde
dicha sustaz;cia medicinal exhibe un pico endotérmico
cercano a aproximadamente los 140,7' C en calorimetria
diferencial de barrido (velocidad de calentamiento: 5°

C/min}.

De acuerdo con otra .forma de realizacldn del cuarto
aspecto de la presente invencién, se provee una sustancia
medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, donde
dicha sustancia medicinal son cristales de anhidrido de
aripiprazol B y no se convertirdn sustanclalmente en una
forma hidratada de aripiprazol cuando se almacenen
apropiadamente, incluso durante un periodo prolongado. Por
ejemplo, dichos cristales de anhidrido de aripiprazol B
pueden almacenarse a una humedad relativa (HR) del 60 % y a
una temperatura de 25° C, aun durante un periodo no

inferlor a un afio.
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De acuerdo con otra forma de realizaclén del cuarto
aspectoc de la presente invencién, se provee una sustancla
medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, donde
dicha sustancia medicinal son cristales de anhidrido de
aripiprazol B y no se convertirin sustaﬁcialmente en una
forma hidratada de aripiprazol cuando se almacenen
apropladamente, incluso durante un periodo prolongado. Por
ejemplo, dichos cristales de anhidrido de aripiprazol B
pueden almacenarse a una humedad relativa (HR) del 60 % y a
una temperatura de 25° C, incluso durante un periodo no

inferior a 4 afios.

De acuerdo con otra .foma de realizaciédn del cuarto
aspecto de la presente iiwencibn, se provee una sustancia
medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, donde
dicha sustancia medicinal son cristales de anhidrido de
aripiprazol B y no se convertirdn sustancialmente en una
forma hidratada de aripiprazol cuando se almacenen
apropladamente, incluso durante un periodo no inferior 'a
medio afio a una humedad relativa (HR) del 75 % y a una

temperatura de 40° C.

De acuerdo con otra forma de realizacliédn del cuarto
aspecto de la presente invencién, se provee una sustancia
medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, donde

dicha sustancia medicinal tlene un tamaflo promedic de 50 um
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0 menos cuando se requiera un tamafio pequefio de particula
para la formulacién, como comprimidos, Y  otras
formulaciones de dosis sélidas que incluyen, por ejemplo,

formulaclones de disolucién instantanea.

De acuerdo con otra forma de realizacién del cuarto
aspecto de la presente invencién, se provee una sustancia
medicinal de ariplprazol de baja higroscopicidad, donde
dicha sustancia medicinal tiene un tamaflo promedio de 40 pum
o menos cuando se requiera un tamafio pequefic de particula
para la formulacién, como comprimidos, ) 4 otras
formulacliones de dosis sblidas que incluyen, por ejemplo,

formulaciones de disoiucibn instanténea.

De acuerdo con otra forma de realizacién del cuarto
aspecto de la presente invenclién, se provee una sustancia
medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, donde
dicha sustancia mediclnal tiene un tamaflo promedioc de 30 pm
o menos cuando se requiera un tamafio pequefio de particula
para la formulacién, como comprimidos, y otras
formulaciones de dosls sélidas que incluyen, por ejemplo,

formulaciones de disoluclédn instanténea.

De acuerdo con un quinto aspecto de 1la presente
invencién, se provee un proceso para preparar cristales de

anhidrido de aripiprazol B.
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De acuerdo con una priniera forma de realizacién del
quinto aspecto de la presente invencién, se provee un
proceso para preparar cristales de anhidrido de aripiprazol
B, donde dicho proceso comprende el calentamiento de

hidrato de aripiprazol A.

De acuerdo con una primera forma de realizacibén del
quinto aspecto de 1la presente invencién, se provee un
procesco para preparar cristales de anhidrido de aripiprazol
B, donde dlicho proceso comprende el calentamiento de
hidrato de aripiprazol A a  90-125° 'c durante
aproximadamente 3 - 50 horas.

De acuerdo con otra forma de realizaclén del quinto
aspecto de la presente invencién, se provee un proceso para
preparar cristales de anhidrido de aripiprazol B, donde
dicho procesoc comprende el calentamiento del hidrato de

aripiprazol A a 100° C durante aproximadamente 18 horas.

De acuerdo con otra forma de realizacién del quinto
aspecto de la presente invencidén, se provee un proceso para
preparar cristales de anhidrido de arlipiprazol B, donde
dicho proceso comprende el calentamiento del hidrato de

aripiprazol A a 100° C durante aproximadamente 24 horas.
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De acuerdo con otra forma de realizaciéa del quinto
aspecto de la presente invencién, se provee un proceso para
preparar cristales de anhidrido de arlipiprazol B, donde
dicho proceso comprende el calentamiento del hidrato de

aripiprazol A a 120° C durante aproximadamente 3 horas.

De acuerdo con otra forma de realizacién del quinto
aspecto de la presente invencidn, se provee un proceso para
preparar cristales de anhidrido de aripiprazol B, donde
dicho proceso comprende el calentamiento del hidrato de
aripiprazol A durante aproximadamente 18 horas a 100° C
seguldo de un calentamiento adicional durante

aproximadament:e 3 horas a 120° C.

De acuerdo con un sexto aspecto de 1la presente
invencién, se proveen cristales de anhidrido de aripiprazol
B definidos de acuerdo con una o mids de las formas de
realizacliédn descriptas en la presente, y preparados por

medio de un proceso tal como se proveyd en la presente.

De acuerdo con un sSéptimo aspecto de la presente
invencién, se proveen cristales de anhidrido de aripiprazol

B formulados con uno o mAs portadores farmacéuticamente

aceptables.
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Otras formas de realizaciédn de la presente invencién
pueden comprender combinaciones apropladas de dos ¢ m&s de
las formas de realizacién y/o aspectos revelados en la

presente.

Otras formas de realizaclién y aspectos de la invencién
se manifestardn de acuerdo con la descripcién provista mas

abajo.

Otro aspecto de la presente invenclédn comprendido, que
revela que, cuando se tritura hidrato de aripiprazol
(hidrato convencional tal como se define en la presente),
se convierte en un hidrato de aripiprazol (hidrato A tal
como ée definlé en la presente) con .un espectro de
difraccién de rayoes X en poelvos diferente con intensidades
de pico distintas. Mas adin, se hallé que el hidrato A
pierde el pico endotérmico de deshlidratacién definido de
123,5° C que caracteriza al hidrato convencional no
triturado en el analisis térmico diferencial /
termogravimétrico. De esta manera, el hidrato convencional
se transforma en el hidrato A tras moler el hidrato
convenclonal y exhibe un pico endotérmico de deshidratacién
gradual de entre aproximadamente 60° C y 120° C con un pico

débil a aproximadamente 71° C.
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Ctro aspecto de la invencién comprendidc que revela
que, cuando se calienta a una temperatura especifica de 90
- 125° C durante 3 - 50 hs., este nuevo hidrato de
aripiprazol se deshidrata gradualmente, evitando el
fenémeno de agregacidén que se plensa que es causado en el
hidrato de aripiprazol convenclonal por una deshidratacién
rapida, y que los cristales de anhidrido de aripiprazol
obtenidos por calentamiento del nuevo hidrato de
aripiprazol a una temperatura especifica, son los cristales

de anhidrido de aripiprazol c¢on las propledades deseadas.

Caracterizaciédn del hidrato A

Las particulas de “hidrato A" tal como se usan en la
presente tienen las propiedades fisicoquimicas indicadas en

los puntos (1l)-(5) que figuran mis abajo:

{1) Tiene una curva endotérmica que es sustancialmente
la misma que la curva endotérmica del andlisis térmico
diferencial / termogravimétrico (veloclidad de calentamiento
5° C/min) indicada en la figura 1. Especificamente, se
caracteriza por el aspecto de un pequefioc pico a
aproximadamente 71° C y un plco endotérmico gradual a
aproximadamente 60° C - 120° C.



(2) Tiene un especto de 'H-NMR que es ststancialmente
el mismo que el espectro de 'H-NMR (DMSO-ds, TMS) indicado
en la figura 2. Especificamente, tiene picos
caracteristicos en 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m,
2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56 ppm (m, 4H + DMSO),
2,78 ppm (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (brt, J = 4,6 Hz,
4H), 3,92 ppm (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,49 ppm (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm
(d, § = 8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H), 7,28-7,32 ppm

(m, 2H) y 10,00 ppm (s, 1lH).

(3) Tiene un espectro de difraccién de rayos X en
-polvos que es sustancialmente el mismo que el espectro de
difracciébn de rayos X en polvos indicado en la figura 3.
Especificamente, tiene picos caracteristicos en 2 & =

12,6°, 15,4°, 17,3°, 18,0°, 18,6°, 22,5° y 24,8°.
(4) Tiene claras bandas de absorciétn Iinfrarroja en
2951, 28622, 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 y 784 cm™ en

el espectro IR (KBr).

(5) Tiene un tamafio de particula medio de 50 m o

menos.

Proceso para preparar hidrato A
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El hidrato A se prepara triturando el hidrato
convencional. Pueden usarse métodos de trituracién
convencional para triturar el hidrato convencional. Por
ejemplo, el hidrato convencional puede'ser triturado en una
hiquina trituradora. Puede emplearse una maquina
trituradora de uso amplio, tales como un atomizador, un
molino de agujas, un mollino a chorro o un molino de bolas.

De éstos, se preflere el atomizador.

En cuanto a las condiclones especificas de trituracién
cuando se usa un atomizador, puede aplicarse una velocidad:-
de rotacién de 5000-15000 rpm para el eje principal, por
.ejemplo, con una rotacién de alimentacién de 10-30 rpm y un
tamafio de orificio de criba de 1-5 mm.

El tamafilo de particula medio del hid.rafo de
aripiprazol A obtenido por trituracién deberia ser
normalmente de 50 pm © menos, preferentemente, 30 pm o
menos. E1l tamafio de particula medio puede averiguarse por
medio del método de mediclén del tamafioc de particula

descripto en la presente.

Caracterizacién de los cristales de anhidrido de

aripiprazol B
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Los “cristales de anhidrido de aripiprazcl B" de 1la
presente invencién tal como se usan en la misma tienen las
propiedades fisicoquimicas indicadas en los puntos (6)-(12)

que figuran a continuacién.

(6) Tienen un <&espectrzo de 'H-NMR que es

sustancialmente el mismoc que el espectro de H-NMR (DMSO-

ds, TMS) indicado en la figura 4. Especificamente, tienen
plcos caracteristicos en 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-1,78
ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56 ppm (m, 4H +
DMSO), 2,78 ppm (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (brt, J = 4,6
Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (t-:l, J=2,4
Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J - 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H)}, 7,04
ppm (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm {(m, 1H), 7,28-7,32

ppm (m, 2H) y 10,00 ppm (s, 1H).

{(7) Tienen un espectro de difraccién de rayos X en
polvos que es sustancialmente el mismo que el espectro de
difracclén de rayos X en polvos indicado en la figura S.
Especificamente, 2 # - 11,0°, 16,6°, 19,3°, 20,3° y 22,1°.

(8) Tienen claras bandas de absorcién infrarroja en
2945, 2812, 1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960 y 779 cm™® en

el espectro IR (KBr).
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(9) Exhiben un pico endotérmico cercana a
aproximadamente los 141,5° C en el an&lisis térmico
diferencial / termogravimétrico (velocidad de calentamlento

5° C/min).

(10) Exhiben un pico endotérmico cercano a
aproximadamente los 140,7° C en calorimetria diferencial de

barrido (velocidad de calentamiento 5° C/min).

(11) Los cristales de anhidrido de aripiprazol B de la
presente invencién tienen baja higroscopicidad. Por
ejemplo, los cristales de anhidrido de aripiprazol B de la
presente invencién. mantienen un contenido de agua del 0,4 %
o menos luego de estar 24 horas dentro de un secador
colocado a una temperatura de 60° C y una humedad del 100
$. Pueden emplearse método conocidos para medir el
contenido de agua slempre que sean métodos usados
cominmente para medir el contenido de agua de 1los
cristales. Por ejemplo, puede emplearse un método como el

método de Karl Fischer.

(12) Cuando se requiere el tamaiflo de particula pequeilo
para la formulaclién como un comprimido y  otras
formulaciones de dosis s6lidas incluyendo, por ejemplo, las
formulaciones de disolucién instanténea, el tamafioc de

particula medio es, preferentemente, de S0 pm o menos.
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Proceso para preparar el anhidrido B

En el caso de la formulacidn para la cual se requiere
un tamafio de particula pequefioco (menos de 50 pm), se
neceslta una trituracién para la preparacién. Sin embargo,
cuando se tritura una gran cantidad de anhidrido de
aripiprazol convencional o cristales de anhidrido B que
tengan un tamafio de particula grande, 1las sustanclas
trituradas se adhieren con 1las otras a 1la mAquina
trituradora. De acuerdo con ello, existe la desventaja de
que es dificlil para preparar cristales de anhidrido de
aripiprazol B a escala industrial que tengan un tamaflo de

particula pequefio.

En estas clrcunstancias, los lnventores de la presente
invencién hallaron que el hidrato convencional puede
triturarse fé4cilmente, y puede obtenerse anhidrido de
aripiprazol B que tenga un tamaflo de particula pequefio con
un gran rendimiento y buena operabilidad, calentando el
hidrato A triturado de esta manera. Los cristales de
anhidrido de aripiprazol B de la presente invencibén se
preparan, por ejemplo, calentando el hidrato de aripiprazol
A antes menclonado a 90-125° C. El tiempo de calentamiento
es, en general, de aproximadamente 3-50 horas, pero no

puede establecerse sln condiciones dado que difiere segin
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la temperatura de calentamiento. El tiempo de calentamiento
Yy la temperatura de calentamientc son inversamente
proporcionales, de modo que, por ejemplo, el tfiempo de
calentamiento serd mayor cuando mAs baja sea la 1_:emperatura
de calentamiento, ¥y sera menor cuanto mis alta sea la
temperatura de calentamiento. Especificamente, si 1la
temperatura de calentamiento del hidrato de aripiprazol A
es 100° C, el tiempo de calentamiento seria normalmente de
18 horas © mis o, preferentemente, de aproximadamente 24
horas. Por otro lado, si la temperatura de calentamlento
del hidrato de aripiprazol A es de 120° C, el tiempo de
calentamiento puede ser de aproximadamente 3 horas. Los
cristales de anhidrido de aripiprazol B de la presente
invencién pueden prepararse con certeza calentando el

hidrato de aripiprazol A durante aproximadamente 18 horas a

100° C, y luego calentdndolo durante aproximadamente 3 -

horas a 120° C. Los cristales de anhidrido de aripiprazol B
de la presente invencién pueden obtenerse también sl el
tiempo de calentamiento se extlende méds, peroc no seria

econdtmico.

Cuando no se requiere un tamafic de particula pequefio
para la formulacién, por ejemplo, cuando la sustancia
medicinal es preparada para fines inyectables o

formulaciones de sclucién oral, también puede obtenerse el
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cristal de anhidrido de aripiprazol B pcr medio del

sigulente proceso.

Los inventores tamblén deacubrieron que es posible
obtener los cristales de anhidrido de aripiprazol calentado
el hidrato de arlpiprazol convencional o los cristales de
anhidrido de ariplprazol convencionales hasta una
temperatura especifica, pero este proceso no logra una
sustancia cristalina de anhidrido B aproplada para un uso
comercial en la formulaclén de formulaciones de dosis

s6lidas.

Por otra parte, los cristales de anhidrido de
aripiprazol B de la presente invencié4n se preparan, por
ejemplo, calentando los cfistales de anhidrido de
aripiprazol convencionales a 90-125° C. El1 tiempo de
calentamiento es, en general, de aproximadamente 3-50
horas, pero no puede establecerse sin condiciones, dado que
diflere segln la temperatura de calentamiento. El1 tiempo de
calentamiento y la temperatura de calentamlento son
inversamente proporcionales, de modo gque, por ejemplo, el
tiempo de calentamiento serid mis largo cuanto mis baja sea
"la temperatura de calentamiento, y serd m&s corto cuando

mis elevada sea la temperatura de calentamlento.



Especificamente, si la temperatura de calentamiento de
los cristales de anhidrido de aripiprazol es de 100° C, el
tiempo de calentamiento puede ser de aproximadamente 4
horas, y sl la temperatura de calentamiento es de 120° C,
el tiempo de calentamiento puede ser de aproximadamente 3

horas.

Ademds del hidrato de aripiprazol A y los cristales de
anhidrido de aripiprazol B mencionados con anterioridad, la
presente Invenciétn provee cristales de anhidrido de

aripiprazol C a G de la siguiente manera.

1. La presente invenciédn se refiere a los cristales de
anhidrido de aripiprazol (de ahora en mas, denominados
*cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo C") que

tienen las siquientes propiedades fislcoquimicas (1) a (5):

(1) una curva endotérmica que es sustancialmente
jdéntica a 1la curva endotérmlica del analislis térmico
diferencial / termogravimétrico (velocidad de

calentamiento: 5° C/min.) indicada en la figura 8:

(2) un espectro de H-NMR que es sustancialmente
jdéntico al espectro de H-NMR (IMSO-ds, TMS) indicado en

la figura 9;
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{3) un espectro de difraccién de rayos X en polvos que
es sustancialmente idéntico al espectro de difraccién de

rayos X en polvos indicado en la figura 10;

(4) un espectro IR que es sustanclalmente idéntico al

IR (XBr) indicado en la figura 11; y

(5 un <espectro de C-NMR s6lido que es
sustancialmente idéntico al espectro de C-NMR sélido

indicado en la flgura 12.

2. La presente invencién se refiere a los cristales de
anhidrido de aripiprazol (de ahora en adelante denominados
*cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D) que
tienen 1las siguientes propiedades fisicoquimicas (6) a
(10) :

(6) una curva endotérmica que es sustancialmente
idéntica a la curva endotérmica del analisis témmico
diferencial / termogravimétrico (velocidad de

calentamiento: 5° C/min.) indicada en la figura 13;

(7) un espectro de H-NMR que es sustancialmente
idéntico al espectro de_lﬂ-NMR (DMSO-dg, TMS) indicado en

la figura 14;
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(8) un espectro de difraccién de rayos X en polvos que
es sustancialmente idéntico al espectro de difraccién de

rayos X en polvos indicado en la figura 15;

(9) un espectro IR que es sustanclalmente idéntico al

IR (KBr) indicado en la figura 16; ¥y

(10) un espectro de c-NMR s6lido que es
sustancialmente idéntico al espectro de *°C-NMR indicado en

la figura 17.

3. La presente invencién se reflere a los cristales de
anhidrido de aripiprazol (de ahora en maAs, denominados
“cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo E*) que
tienen las siguientes propledades fisicoquimicas (11} a
(14) :

(11) una curva endotérmica que es sustanclalmente
idéntica a 1la curva endotérmica del analisis térmico
diferencial / termogravimétrico {velocidad de

calentamiento: 5° C/min.) indicada en la figura 18;

{12) un espectro de 'H-NMR que es sustancialmente
jidéntico al espectro de 'H-NMR (DMSO-ds, TMS) indicado en

la figura 19;



(13) un espectro de difraccién de rayos X en ﬁolvos
que es sustanclalmente idéntico al espectro de difraccién

de rayos X en polvos indicado en la figura 20; y

(14) un espectro IR que es sustanclalmente identiho al

IR (KBr) indicado en la figura 21.

4, La presente invenclén se refiere a los cristales de
anhidrido de aripiprazol (de ahora en m&s,' denominados
*cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo ) que
tienen las siguientes propledades fisicoquimicas (15) a
{18):

(15) una curva endotérmica que es sustancialmente
idéntica a la curva endotérmica del anAlisis térmico
diferencial / termogravimétrico (velocidad de

calentamiento: 5° C/min.) indicada en la figura 22;

(16) un espectro de H-NMR que es sustancialmente
idéntico al espectro de 'H-NMR (DMSO-dg, TMS) indicado en

la figqura 23;

(17) un espectro de difraccién de rayos X en polvos
que es sustancialmente idéntico al espectro de difraccién

de rayos X en polvos indicado en la figura 24; y
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(18) un espectro IR que es sustanclalmente idéntico al

IR (KBr) indicado en la figura 25.

5. La presente invencién se refiere a un proceso para
preparar los cristales de anhidrido "de aripiprazol
establecidos en el item 1 anterior, caracterizado porque se
calientan los cristales de anhidrido de aripiprazol a una

temperatura que es superior a 140° C e inferlor a 150° C.

6. La presente lnvencidén se refiere a un proceso para
preparar los cristales de anhidrido de aripiprazol
establecidos en el item 2 antes mencionado, caracterlzado

por la recristalizacién a partir de tolueno.

7. La presente invencién se reflere a un proceso para
preparar los cristales de anhidrido de aripiprazol
establecidos en el item 3 antes mencionado, caracterizado
por calentar y disolver los cristales de anhidrido de

ariplprazol en acetonitrilo, y por enfriarlos.

8. La presente ilnvencién se refiere a un proceso para
preparar los cristales de anhidrido de aripiprazol
establecidos en el item 4 antes mencionado, caracterizado
por calentar una suspensién de cristales de anhidrido de

ariplprazol en acetona.
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9. La presente invenclén se refiere a una composicién
farmacéutica que contiene al menos un cristal de anhidrido
de arlpiprazol seleccionadb del grupo que consiste en los

cristales de anhidrido de aripiprazol establecidos eﬁ el
- item 1 antes mencionado, los cristales de anhidrido de
aripiprazol establecidos en el item 2 antes mencionado, los
cristales de anhidrido de aripiprazol establecidos en el
item 3 antes mencionado, los cristales de anhidrido de
aripiprazol establecidos en el item 4 antes mencionado, Yy
los cristales de anhidrido de aripiprazol establecidos en
el 4item 10 antes mencionado, Junto con portadores

farmacéuticamente aceptables.

10. La presente invencién se refiere a los cristales
de anhidrido de aripiprazol (de ahora en mé&s, mencionados
como ‘*cristales de anhidrido de arlpiprazol de tibo G") que
tienen las siguientes propledades fislcoquimicas (19) a
(22) : '

(19) una curva endotérmica que es sustancialmente
idéntica a 1la curva endotérmica del analisis térmico
diferencial / termogravimétrico (velocidad de

calentamiento: 5° C/min.) indicada en la figura 26.
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{20) Un espectro de *H-NMR que es sustancialmente
idéntico al espectro de H-NMR (DMSO-ds, TMS) indicado en

la figura 27.

(21) Un espectro de difraccién de rayos X en polvos
que es sustancialmente idéntico al espectro de difraccién

de rayos X en polvos indicado en la figura 28; y

(22) un espectro IR que es sustancialmente idéntico al

IR (Kbr) indicado en la figqura 29.

11. La presente invenclén se refiere a un proceso para
preparar Jlos cristales de anhidrido de aripiprazol
establecido en el item 10 antes mencionado, caracterlzado
por colocar anhidrido de aripiprazol en estado cristalino
en un reciplente sellado y mantenerlo a temperatura

ambiente durante al menos 2 semanas.

12. La presente invencldn se refiere a un proceso pafa
preparar granulos, caracterlzado por granular en himedo los
cristales de anhidrido de aripiprazol convencional o los
cristales de anhidrido de aripiprazol B, C, D, E,. F o G,
secar los granulos obtenidos a 70 - 100° C y clasificarlos
seqiin su tamafio, luego secar nuevamente los gréanulos

clasificados a 70 - 100° C.
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13. La presente invenclédn se refiere a un proceso para
la preparacién oral s6lida farmacéutica, caracterizado por
secar una preparacién oral sblida <farmacéutica que
comprende cristales de anhidrido de aripiprazol
convenclonal o cristales de anhidrido de aripiprazol B, C,
D, E, F o G, Yy uno o mas portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100°* C.

14, La presente invenclédn se refiere a una preparacién
oral sblida farmacéutica que comprende cristales de
anhidrido de aripiprazol B, C, D, E, F o G y uno o mis
portadores farmacéuticamente aceptables, donde dicha
preparacién oral sélida farmacéutica tieme al menos u.né
velocidad de disolucién seleccionada del grupo que consiéte
en el 60 &% o mAs con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 %
o mAs con un pH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 % o mas

con un pH 5,0 luego de 60 minutos.

15. La presente invenclén se reflere a una preparacién
oral sélida farmacéutica que tiene al menos una velocidad
de disolucién seleccionada del grupo que consiste en el 60
% o mas con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 ¥ o mas
con un pH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 % o mas con un

pH 5,0 luego de 60 minutos.
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16. La presente invencién se refiere a ura preparacién
oral sb6lida farmacéutica obtenida por medio de granulacién
himeda de cristales de anhidrido de aripiprazol
convencionales, secado de los granulos obtenidos a 70 -
100° C ¥ clasificacién segiin su tamafto, luego nuevo secado
de los granulos clasificados a 70 - 100° C, y la
preparacién oral sélida farmacéutlca tiene al menos una
velocldad de disoluclén seleccionada del grupo que consiste
en el 60 ¥ o mids con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 %
o mids con un pH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 % o més

con un pH 5,0 luego de 60 minutos.

17. La presente invencién se refiere a una prepa.racibn
oral sé6lida farmacéutica cbtenida secando una prel-)aracién
oral sb6lida farmacéutica que comprende los cristales de
anhidrido de aripiprazol convencionales y uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables a 70 - 100° C, vy la
preparacién oral sélida farmacéutica tiene al menos una
velocidad de disoluclén seleccionada del grupo que consiste
en el 60 ¥ o mis con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 %
o mids con un pH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 % o mas

con un pH 5,0 luego de 60 minutos.

18. La presente invencién se refiere a un proceso
parar preparar granulos, caracterizado por granular en

hiimedo los cristales de hidrato de aripiprazol
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convencionales, secar los granulos obtenidos a 70 - 100° C
y clasificarlos segin su tamaflo, luego volver a secar los

granulos clasificados a 70 - 100° C.

19. La presente invencién se refiere a un proceso para
una preparaclén oral sélida farmacéutica, caracterizado por
secar una preparacién oral sdélida farmacéutica que
comprende cristales de hidrato de aripiprazol
convencicnales y uno o mas portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100° C.

20. La presente invencidén se refiere a una preparacién
oral sélida farmacéutica obtenida granulando en himedo
cristales de hidrato de aripiprazol convencion'ales, secando
los gréanulos obtenidos a 70 - 100° C y clasificéndolos
segin su tamafio, luego volviendo a secar los granulos
clasificados a 70 - 100° C, y la preparacién oral sélida
farmacéutica tliene al menos una velocidad de disolucién
seleccionada dél grupo que consiste de 60 % o mds con un pi{
4,5 luego de 30 minutos, el 70 % o mé&s con un pH 4,5 luego
de 60 -minutos, y el 55 &% o mads con un pH 5,0 luego de 60

minutosa.

21. La presente invencién se refiere a una preparacién
oral sdlida farmacéutica obtenida secando una preparacién

oral sb6lida farmacéutica que comprende cristales de hidrato



de aripiprazol convencionales y uno ¢ mas portadores
farmacéuticamente aceptables a 70 - 100° C, y 1la
preparacién oral sélida farmacéutica tlene al menos una
velocldad de disolucidén seleccionada del grupo que consiste
en el 60 ¥ 0o mas con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 %
o mids con un pH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 & o mas

con un pH 5,0 luego de 60 minutos.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo C a
F de la presente invencién corresponden a los cristales de
anhidrido de ariplprazol de tipo III a VI revelados en la

JP-2001-348276.

Cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo C

Los cristales de anhidrido de arlpiprazol de tipo C de
la presente invencidén tienen las siquientes _propiedades

fisicoquimicas (1) a (5):

(1) wuna curva endotérmica que es sustancialmente
idéntica a 1la curva endotérmlica del andalisis térmico
diferencial / termogravimétrico (velocidad de
calentamiento: 5° C/min.) indicada en la figura 8, méas
particularmente, tiene un pico endotérmico de

aproximadamente 150,2° C;

20
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(2) un espectro de !H-NMR que es sustanclalmente
idéntico al espectro de 'H-NMR (DMSO-ds, TMS) indicado e-n
la figura 9. Especificamente, tlene picos caracteristicos
en 1,55 - 1,63 ppm (m, 2H), 1,68 - 1,78 ppm (m, 2H), 2,35 -
2,46 ppm (m, 4H), 2,48 - 2,56 ppm (m, 4H + ll(éO). 2,78 ppm
(t, =7, 4 Hz, 2H), 2,97 ppm (brt, J = 4;6 Hz, 4H), 3,92
ppmn (£, J = 6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (4, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49
P (dd, J = B,4 Hz, J - 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,11 - 7,17 ppm (m, 1H), 7,28 - 7,32 ppm (m, 2H) ¥y

10,00 ppm (s, 1lH);

(3) un espectro de difraccién de rayos X en polvos que

es sustanclalmente idéntico al espectro de difraccién de .

rayos X indicado en la figqura 10. Eapecificamente, tiene
picos caracteristicos en 2 & = 12,6°, 13,7°, 15,4°, 18,1°,

19,0°, 20,6°, 23,5% y 26,4";

(4) un espectro IR que es sustanclalmente idéntico al
espectro IR (KBr) indicado en la figura 11.
Especificamente, tiene claras bandas de absorcién

infrarroja en 2939, 26804, 1680, 1375 y 780 cm™; vy

{5/ un espectro de 3C-NMR s6lido que es
sustancialmente 1idéntico al espectro de C-NMR s6lido

indicado en la figura 12, especificamente, tiene picos
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caracteristicos en 32,8 ppm, 60,8 ppm, 74,9 ppm, 104,9 ppm,
152,2 ppm, 159,9 ppm v 175,2 ppm.

Método de preparacién de cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo C

Se preparan los cristales de anhidrido de aripiprazol
de tipo C de la presente invencién, por ejemplo, calentando
un anhidrido de aripiprazol a una temperatura superior a

los 140° C e inferiotr a los 150° C.

El anhidrido de aripiprazol usado como materia prima
pueden  ser crista;es de anhidrido de -aripiprazol
convenclonal, por ejemplo, cristales de anhidrido de
aripiprazol de tiéo I, «cristales de anhidrido de
aripiprézol de tipo II ¥y similares, y estos anhidridos
pueden ser productos purificac'lc\“'s o materiales crudos.
Alternativamente, pueden usarse cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo B, cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo D, cristales de anhidrido de
aripiprazol de tiéo E, cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo F o <cristales de anhidrido de
‘aripiprazol de tipo G que sSe preparan en la presente
invencién como materias primas de anhidridos de

aripiprazol. Estos anhidridos de aripiprazol pueden usarse
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en forma individual o en combinacién de al menocs 2 tipos de

ellos.

La temperatura de calentamiento es, en general,
superior a 1los . 140° C e inferior a 1los 150° C,
preferentemente, de 142 - 148°C, y el tiempo de
calentamiento es, en general, de 15 minutos a 3 horas,

preferentemente, de 30 minutos a 1 hora.

Cuando se calienta un anhidrido de aripiprazol a la
temperatura anterlormente mencionada, se forman los

cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo C.

Los cristales d; anhidrido de aripiprazol de tipo C
obtenidos qg esta manéra pdeden aislarse y purificarse por
medio de métodos conocidos en el arte. Por ejemplo, luego
de calentar el anhidrido de aripiprazol a la temperatura

anteriormente mencionada, y enfriidndolo a la temperatura

ambiente, pueden obtenerse cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo C, con un 100 % de pureza.

Cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de 1la
presente 1invencién tienen las siguientes propiedades

fisicoquimicas (6) a (10):
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{6} una curva endotérmica que es sustancialmente
idéntica a 1la curva endotérmica del anadlisis térmico
diferencial / termogravimétrico (velocidad de
calentamiento: 5° C/min.) indicada en la figura 13; méas
particularmente, tiene un pico endotérmico cercano a los

136,8 °C y 141,6 °C:

(7) un espectro de H-NMR que es sustancialmente
idéntico al espectro de H-NMR (DMSO-ds, TMS) indicado en
la figqura 14. Especificamente, tlene picos caracteristicos
en 1,55 - 1,63 ppm (m, 2H), 1,68 - 1,78 ppm {(m, 2H), 2,35 -
2,46 ppm (m, 4H), 2,48 - 2,56 ppm (m, 4H + DMSO), 2,768 ppm
(t, J =7, 4 Hz, 2H)., 2,97 ppm (brt, J = 4,6 Hz, 4H), 3,92
ppm (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J = 2,4Hz, 1H), 6,49
ppm (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm {d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,11 - 7,17 ppm (m, 1H), 7,28 - 7,32 ppm (m, 2H) y

10,00 ppm (s, 1H);

(8) un espectro de difraccién de rayos X én polvos th:e
es sustancialmente idéntico al espectro de difraccién de
rayos X en polvos indicado en la figura 15.
Especificamente, tiene picos caracteristicos en 2 & = 8,7°,

11,6, 16,3°, 17,7°, 18,6°, 20,3°, 23,4° y 25,0°;

(9) un espectro IR que es sustancialmente idéntico al

espectro IR (KBr) indicado en la figura 16.
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Especificamente, tiene claras bandas de absorcién

infrarroja en 2946, 1661, 1375, 1273, 1175 y 862 cmn™; y

(10) un espectro de !’C-NMR s6lido que es
sustancialmente 1déntico al espectro de C-NMR sélido
indicado en la figura 17; especificamente, tiene picos
caracteristicos en 32,1 ppm, 62,2 ppm, 66,6 ppm, 104,1 ppm,

152,4 ppm, 158,4 ppm, y 174,11 ppm.

Método de preparacién de c¢ristales de anhidrido. de

aripiprazol de tipo D

Se prepara.r.n cristales de anhidrido de aripiprazol de
tipo D de ia presente invencién, por ejempleo, por
recristalizacién del anhidrido de aripiprazol a partir del
tolueno. Especificamente, se agrega un anhidrido de
aripiprazol al tolueno, luego se callienta y se disuelve,
mids tarde se enfria esta solucién obtenida de este modo.
Por medio de estos procedimientos, se separan los cristales
de anhidrido de aripiprazol de tipo D de la presente

invencién como cristales en tolueno.

El anhidrido de aripiprazol a usar como materia prima
puede ser anhidrido de aripiprazol convencional, por
ejemplo, cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo I,

cristales de anhidrido de aripiprazol de tipe II vy
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similares, y estos anhidridos pueden ser productos
purificados o materiales crudos. Alternativﬁmente, pueden
usarse cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo B,
cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo C, cristales
de anhidrido de aripiprazol de tipo E, cristales de
anhidrido de aripiprazol de ¢tipo F, o cristales de
anhidrido de aripiprazol de ¢tipo G preparados en 1la
presente invencién como la materia prima para los
anhidridos de aripiprazol. Estos anhidridos de aripiprazol
pueden emplearse en forma individual o en combinacién de al

menos 2 tipos de ellos.

Cuando se enfria la solucioén obtenida por
calentamiento y disoldcibn, pueden agregarse los cristales
de aripiprazol de tipo D cémo un cristal semilla a dicha
solucién. AdemAs, el cristal semilla puede formarse
enfriando gradualmente dicha ~solucién obtenida por
calentamiento y disolucidén. En presencia del cristal
semilla, pueden separarse los cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo D.

Estos cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D
separados de este modo pueden aislarse y purificarse de
acuerdc con métodos conocidos en el arte. Mediante estos
procedimientos, pueden cobtenerse cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo D, con una pureza del 100 %.
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Cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo E

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo E de
la presente invencién tilenen las siguientes propiedades

fisicoquimlcas (11) a (14):

{11) una curva endotérmica que es sustancialmente
idéntica a la curva endotérmica del andlisls térmico
diferencial / termogravimétrico {velocidad de
calentamlento: 5° C/min.) indicada en 1la figura 18,
especificamente, tiene un pico endotérmico de

aproximadamente 146,5° C;

(12} un espectro de H-NMR que es sustancialmente
idéntico al espectro de 'H-NMR (IDMSC~ds, TMS) indicado en
la figura 19. Especificamente, tiene plcos caracteristicos
en 1,55 - 1,63 ppm (m, 2H), 1,68 - 1,78 ppm (m, 2H), 2,35 -
2,46 ppm (m, 4H), 2,48 - 2,56 ppm (m, 4H _+ DMSO), 2,78 ppm
(t, =7, 4 Hz, 2H), 2,97 ppm (brt, J = 4,6 Hz, 4H), 3,92
ppm (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1lH), 6,49
ppm (dd, J = 6,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,11 -.'7,11 ppm (m, 1lH), 7,28 - 7,32 ppm (m, 2H) y

10,00 ppm (s, 1H);

(13) un espectro de difraccién de rayos X en polvos

que es sustancialmente idéntico al espectro de difraccidn
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de rayos X en polvos 1indicadoc en la figura 20.
Especificamente, tiene pilcos caracteristicos en 2 @ = §,0°,

13,7°, 14,6°, 17,6°, 22,5° y 24,0° y

(14) un espectro IR que es sustancialmente idéntico al
espectro IR (KBr) indicado en la figura 21.
Especificamente, tiene claras bandas de absorcién

infrarroja en 2943, 2817, 1686, 1377, 1202, 969 y 774 cm™.

Método de preparacién de cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo E

Se preparan cristales de anhidrido de aripiprazol de
tipoc E de la presente invencién, por ejemplo, por
recristalizaclién del anhidrido de aripiprazol a partir del
acetonitrilo. Especificamente, agregandc un anhidrido de
aripiprazol al acetonitrilo ya conocldo en el arte,
calentando y disolviendo, puede enfriarse 1la solucién
obtenida de esta manera. De acuerdo con estos
procedimientos, se séparan los cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo E de la presente invenciédn en el

acetonitrilo.

Cuando sSe agrega un anhidrido de aripiprazol
convenclonal al acetonitrilo, se separan cristales de

anhidrido de aripiprazol de tipo I, cristales de anhidrido
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de aripiprazol de tipo II ¥y cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo D, diferentes de los cristales de
anhidrido de aripiprazol de tipo E. Los cristales en forma
de placas dque fueron separados de 1la solucién de
acetonitrilo a 70° C son cristales de tipo I, cristales de
tipo II y cristales de tipo D, mientras que los cristales
de tipo E se precipitan como cristales en forma de agqujas.
Cuando la soluclén de acetonitrilo luego de separax estos
cristales se callenta nuevamente (por ejemplo, a mi&a de 75°
C), los cristales en placas {(cristales de tipo I, cristales
de tipo II y cristales de tipo D) se disuelven ripidamente,
por el contrario, los cristales en forma de agulas
(cristales de tipo E) no se disuelven. Adicionalmente,
cuando la solucién de acetonltrileo se vuelve a enfriar, los
cristales en forma de aguja (cristales de tipo E) se
separan ademds casi en cristales en forma de aguja
.(cristales de tipo E) precipitados previamente como
cristales semilla. De este modo, los cristales de anhidrido
de aripiprazol de tipo E pueden precipitarse en la solucién

de acetonitrilo.

Los anhidridos de aripiprazol usados como las materias
primas pueden ser anhidridos de aripiprazol convencionales,
por ejemplo, cualquiera de los cristales de anhidrido de
aripiprazol de ¢tipo I y cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo II y similares, y estos anhidridos
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puederr ser productos purificados o materiales crudos.
Alternativamente, pueden emplearse cristales de anhidrido
de aripiprazol de tipo B, cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipoc C, «cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipc D, «cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo F, o cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo G como materias primas para.  anhidridos
de aripiprazol. Estos anhidridos de aripiprazol pueden
usarse en forma individual o en combinacién de al menos 2

tipos de ellos.

Cuando se enfria la soluclén de acetonitrilo obtenida
por calentamiento (calentamiento y disolucién), los
cristales de aripipra¥;1 de tipo E pueden agregarse como un
cristal semilla a dicha solucién. Ademias, el cristal
semilla puede formarse enfriando gradualmente dicha

solucién de acetonitrilo que se obtuvo por calentamiento.

Los cristales de anhidrlido de aripiprazol de tipo E
separados de esta manera pueden aislarse y purificarse de
acuerdo con métodos conocidos en el arte. Mediante estos
procedimientos, pueden obtenerse cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo E, con una pureza del 100 %.

Cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo F
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Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo F de
la presente invencién tienen las siguientes propiedades

fisicoquimicas (15) a (18):

{15) una curva endotérmica que es sustancialmente
idéntica a una curva endotérmica del andlisis térmico
diferencial / termogravimétrico (velocidad de
calentamiento: 5° C/min.) indicada en 1la figqura 22,
especificamente, tiene plcos endotérmicos de

aproximadamente 137,5°C y 149,8° C;

(16) un espectro de !H-NMR que es sustancilalmente
idéntico al espectro de 'H-NMR (DMSO-ds, TMS) indicado en
la figura 23. Especificamente, tlene picos caracteristicos
en 1,55 - 1,63 ppm (m, 2H), 1,68 - 1,780 ppm (m, 2H), 2,35 -
2,46 ppm (m, 4H), 2,48 - 2,56 ppm (m, 4H + IMSO), 2,78 ppm
(t, =7, 4 Hz, 2H), 2,97 ppm (brt, J = 4,6 Hz, 4H), 3,92
ppm (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J - 2,4 Hz, 1H), 6,49
ppm (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,11 - 7,17 ppm (m, 1H), 7,28 - 7,32 ppm (m, 2H) y
10,00 ppm (s, 1H);

(17) un espectro de difracclén de rayos X en polvos
que es sustancialmente idéntico al espectro de difraccién

de rayos X en polvos indicado en 1la figura 24.
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Especificamente, tiene picos caracteristicos en 2 @ =

11'3.' 13,3.’ 15'4.' 22'8.' 25'2. y 26,9‘, Y

{(18) tienen un espectro IR que es sustancialmente
idéntico al espectro IR (KBr) indicado en la figura 25.
Especificamente, tiene claras bandas de absorcibén
infrarroja en 2940, 2815, 1679, 1383, 1273, 1177, 1035, 963

y 790 cm™,

Método de preparacién de los cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo F

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo F de
la presente invencién se preparan, por ejemplo,
suspendiendo un anhidrido de aripiprazol en acetona, y esta

suspensién de acetona obtenida se calienta.

Los anhidridos de aripiprazol usados como mate:r:ia_s
primas pueden ser anhidrido de aripiprazol convencional,
por ejemplo, cualquiera de los cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipe I vy cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo II y similares, y estos anhidridos
pueden ser productos purificados o materiales crudoes.
Alternativamente, pueden usarse cristales de anhidrido de
" aripiprazol de tipo B, cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo C, «cristales de anhidrido de
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aripiprazol de tipo D, cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo E, o0 cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo G preparados en la presente invencién
como materias primas para los anhidridos de aripiprazol.
Estos anhidridos de aripiprazol en forma individual o en

combinacién de al menos 2 tipos de ellos.

La temperatura de calentamiento de la suspensién de
acetona puede ser, en general, de aproximadamente el punto
de ebullicién de la acetona, y el tiempo de calentamiento
es, en general, de 5 a 10 horas. Cuando la suspensién de
acetona se calienta a aproximadamente el punto de
ebullicién de la acetona, se forman cristales de anhidrido
de aripiprazol de t.':ipo F, 10.?; cristales se aislan por
filtracién con calentam:l.enii'.o. La aislacién de los cristales
puede realizarse de' acuerdo con métodos conocidos en el
arte. Por medio de estos procedimientos, pueden obtenerse
cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo F con una

pureza del 100 %.

Cristales de anhidrido de aripiprazeol de tipo G

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo G de
la presente invenciétn tienen las siguientes propiedades

fisicoquimicas (19) a (22):
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{(19) una curva endotérmica que es sustancialmente
idéntica a la curva endotérmica del anilisis térmico
diferencial / termogravimétrico (velocidad de
calentamiento: é' C/min.) indicada en la €figura 26, mas
particularmente, tiene un plco endotérmico de
aproximadamente 141,0° C y un pico exotérmico de

aproximadamente 122,7° C;

(20) un espectro de H-NMR que es sustancialmente
idéntico al espectro de H-NMR (DMSO-ds, TMS) indicado en
la figura 27. Especificamente, tlene picos caracteristicos
en 1,55 — 1,63 ppm (m, 2H), 1,68 - 1,78 ppm (m, 2H), 2,35 -
2,46 ppm (m, 4H), 2,48 - 2,56 ppm (m, 4H + DMSO), 2,78 ppm
(¢, J = 7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (brt, J = 4,6 Hz, 4H), 3,92
ppm (t, J - 6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49
ppm (dd, J = 8,9 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J = 8,4
Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,11 -
7,17 ppm (m, 1H), 7,28 - 7,32 ppm (m, 2H) y 10,00 ppm (s,
1H) ;

(21) un espectro de difracciétn de rayos X en polvos
que es sustanclalmente idéntico al espectro de difraccién
de rayos X en polvos Indicado en 1la figura 286.
Especificamente, tiene picos caracteristicos en 2 # =
10,1*, 12,8°, 15,2°, 17,0°, 17,5°, 19,1°, 20,1°, 21,2°,

22,4%, 23,3°, 24,5° y 25,8°; vy
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{22) un espectro IR que es sustancialmente ldéntico al
espectro IR (KBr) indicado en la figura 29,
Especificamente, tiene claras bandas de absorcién
infrarroja en 2942, 2813, 1670, 1625, 1377, 1195, 962 y 787

cmt.

Método de preparacidtn de cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo G

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tlpo G de
la presente invencién pueden prepararse, por ejemplo,
colocando en estado cristalino el anhidrido de aripiprazol
en un reclpiente sellado y dejandolo reposar a temperatura
amblente durante al menos dos semanas, preferentemente, dos
semanas a s5els meses. Luego, puede obtenerse el estado
cristalino del anhidrido de aripiprazol como material de
partida calentando y fundiendo el anhidrido de aripiprazol
a aproximadamente los 170°* C, luego enfriindolo .a

temperatura ambiente.

El anhidrido de aripiprazol usado como materia prima
pueden ser cristales de anhidride de aripiprazol conocidos
en el arte, por ejemplo, cualquiera de los cristales de
anhidrido de aripiprazol de tipo I y cristales de anhidrido

de aripiprazol de tipo II y similares, y estos anhidridos
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pueden ser productos purificados o materiales crudos.
Alternativamente, pueden utilizarse cristales de anhidridb
ae aripiprazol dé tipo B, cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo ¢C, «cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo D, cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo E, o0 cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo F preparados en la presente invencidn
como materia prima de los anhidridos de aripiprazol. Estos
anhidridos de aripiprazol pueden usarse en forma individual

0 en combinacién de al menos 2 tipos de ellos.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo G
obtenidos de esta manera pueden alslarse y purificarse por
medio de métodos conocidoy en el arte. Por ejemplo, puede
obtenerse un estado cristalino del anhidrido de aripiprazol
dejandolo reposar de acuerdo Eon el método anteriormente
mencionado, luego pueden obteneége cristales de anhidrido

de aripliprazol de tipo G con una pureza del 100 %.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo C,
los cristales de anhidride de aripiprazol de tipo D, los
cristales de anhidrido de aripiprazol de tipoc E, los
cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo F y 1los
cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo G de la
presente invencidén no se convierten ficilmente en hidratos

de los mismos, ni disminuye sustancialmente la solubilidad
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original, aun cuando estén almacenados durante un periodo

prolongado.

De acuerdo con la presente invencién, se proveen
métodos para preparar los cristales de anhidrido de
aripiprazol con alta pureza, los cuales se pueden aplicar a

escala industrial con una buena capacidad de repeticilén.

De acuerdo con 1la presente invencién, se proveen
composiciones farmacéuticas que comprenden cristales de
anhidrido de aripiprazol, cuya solubilidad no decrece, y
cuya estabilidad puede permanecer siendo excelente, aun

cuando se almacenen durante un periodo prolongado.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol que son
materia prima para preparar los cristales de anhidrido de
aripiprazol BagG de la presente invencién se preparan, por
ejemplo, por medio del método a o b que figuran a

continuacién.

*Método a”: Proceso para preparar cristales de aripiprazol

crudos

Los cristales de anhidrido de aripiprazol
convenclonales se preparan por medio de métodos conocidos

en el arte, tal como se describe en el ejemplo 1 de la
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publicacién de patente japonesa no examinada N°

191256/1990.

Una sSuspensién de 47 g de 7-(4-bromocbutoxi)-3,4-
dihidrocarboestirilo, 35 g de yoduro de sodio con 600 ml de
acetonitrilo se mantuvo a reflujo durante 30 minutos. A
esta suspensidn se agregaron 40 g de 1-(2,3-
diclorofenil)piperazina y 33 ml de trietilamina y toda la
mezcla se mantuvo después a reflvujo durante 3 horas. Luego
de eliminar el solvente por evaporaclén, el residuo
obtenido de esta manera se disolvié en cloroformo, se lavd
con agua, luego se secd con sulfato de magnesio anhidro. El
solvente se elimindé por evaporacién, y el residuc obtenido
de esta manera se recristalizdé a partir de etanol dos
veces, para obtener 57,1 g de 7-{4-[4-(2,3-diclorofenil)-1-

piperazinil]butoxi}-3,4-dihidrocarboestirilo.

Cristales en copos incoloros

Punto de fusién: 139,0-139,5° C

*Método b : Proceso para preparar anhidride convencional

El método b se describe en los procedimientos del 4°
simposic japonés-coreano de tecnologia de separacién (6-8

de octubre de 1996).
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Adenmis, los cristales de anhidrido de aripiprazol B de
la presente invencién se preparan, por ejemplo, calentando
el hidrato de aripiprazol convencional a 90-125* C. El
tiempo de calentamiento es, en general, de aproximadamente
3-50 horas, pero no puede establecerse sin condicilones,
dado que difiere seqin la temperatura de calentamlento. El
tiempo de calentamliento y la temperatura de calentamiento
- son Iinversamente proporclonales, de modo que, por ejemplo,
el tiempo de calentamiento serid miAs largo cuando mas baja
sea la temperatura de calentamiento, y serd miAs corto
cuanto mas alta sea la temperatura de calentamie.nto.
Especificamente, si la temperatura de calentamiento del
hidrato de aripiprazol es de 1i00° C, el tiempo .de
calentamiento 'puede ser de aproximadamente 24 horas,
mientras que, si la temperatura de calentamiento es de 120°
C, el tiempo de calentamiento puede ser de aproximadamente

3 horas.

El hidrato de aripiprazol que la materia prima para
preparar cristales de anhidrido de aripiprazol B de 1la
presente invenclén se prepara, por ejemplo, mediante el

método ¢ que figura a continuacién.

*Método c": Proceso para preparar hidrato convencional
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El hidrato de aripiprazol 'se obtiene fAcilmente
disolviendo los cristales de anhidrido de aripiprazol
obtenidos por medio del método a anterior en un solvente
hidrico, y calentando y 1luego enfriando la solucién
resultante. Usando este método, el hidrato de aripiprazol

se preciplta como cristales en el solvente hidrico.

Se emplea un solvente orginico con contenlido de agua
como el solvente hidrico. El1 solvente orgénico deberia ser
uno gque sSea miscible con agua, como, por ejemplo, un
alcohol como metanol, etanol, propanol o isopropancl, una
cetona como acetona, un éter como tetrahidrofurano,
dimetil formamida, O una nmezcla de  ellos, slendo
particularmen.te deseable el etanol. La cantidad de -agua en
el solvente hidrico puede ser del 10-25 % en volumen de

solvente o, preferentemente, cercano al 20 % en volumen.

Composlcién medicinal

Una composicién medicinal de la presente invencién
contendri cristales de anhidrido de aripiprazol B, C, D, E,
F vy G en un portador farmacéuticamente aceptable o una

comblinacién de portadores.

Ios portadores que son farmacéuticamente aceptables

incluyen diluyentes y exclipientes en general, usados en
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productos farmacéuticos como rellenos, dilatantes,
aglutinantes, humectantes, desintegrantes, surfactantes y

lubricantes.

La composicién medicinal. de 1la presente invencién
puede formularse como una preparacién medicinal comin,  por
ejemplo, en forma de comprimidos, comprimidos de -disolucién
instanténea, pildoras, polvos, liquidos, suspensiones,
emulsiones, granulos, capsulas, supositorios o una

inyecclén (liquido, suspensién, etc.).

Cuando se usa una formulaciédn en comprimido, puede
usarse una gran variedad de portadores que son éonocidos en
el arte. Los ejemplos incluyen lactosa, sacafosa, cloruro
de sodio, glucosa, xilitol, manitol, eritritol, sorbitol,
urea, almidén, carbonato de calcio, caolin, celulosa
cristalina, &cido sililico y otros excipientes; agua,
etanol, propancl, Jarabe simple, 1liquldo de glucosa,
liquido de almidén, solucién de gelatina,
carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa, fosfato de
potasio, polivinilpirrolidona y otros aglutinantes; almidén
seco, alglnato de sodio, &gar en polvo, laminarano en
polvo, blcarbonato de sodio, carbonato de calcio, éster de
dcidos grasos’ de polioxietilensorbitén, sulfato
laurilsédico, estearato de monoglicéridos, almidén, lactosa

y otros desintegrantes; sacarosa, estearina, manteca de
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cacao, aceite hidrogenade y otros inhibidores de 1la
desintegradcién; sal de amonio cuaternario, lauril sulfato
s6dico y otros promotores de la absorcién; glicerina,
almidén y otros humectantes; almlidbén, lactosa, caolin,
bentonita, &cido silicico coloidal y otros 'adsorbentes; y
talco refinado, estearato, dcldo bérico en polvo,
polietilenglicol y otros lubricantes y similares. lLos
comprimidos también pueden formularse, de ser necasario,
como comprimidos con cublertas comunes como comprimidos
recubiertos con azlcar, comprimidos recubiertos con
gelatina, comprimidos entéricos y comprimldos recubiertos
entéricos_, asi como comprimidos dobles y comprimidos

multicapa.

Cuando se usa una formulacién en pildora, pueden
emplearse una gran variedad de portadores cque se conocen en
el arte. Los ejemplos inclulyen glucosa, lactosa, almidén,
manteca de cacao, aceite vegetal hidrogenado, caolin, talco
y otros excipientes; goma ardbiga en polvo, polv.o
tragacanto, gelatina, etanol y otros aglutinantes; y

laminarano, &gar y otros desintegrantes y similares.

Cuando se usa una formulaciédn en supositorio, puede
emplearse una gran varledad de portadores conocldos en el

arte. Los ejemplos incluyen polietilenglicol, manteca de
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cacao, alcohol superlor, ésteres de alcokol superioz,

gelatina, glicéridos semisintéticos y similares.

Las céapsulas se preparan de acuerdoc con métodos
comunes, mezclando 1los cristales de anhidrido de
aripiprazol con los diferentes portadores descriptos con
anterioridad y envasandolos en cdpsulas de gelatina dura,
cépsulas blandas, céapsulas de hidroxipropilmetilcelulosa
(cdpsulas de HPMC) y similares.

Ademis, pueden incluirse en la composicidn medicinal
los colerantes, conservantes, perfumes, saborlzantes,

endulzantes y similares, asi como otras drogas.

En el casc de formar la preparaclén oral sélida
farmacéutica en forma de _grénulos, pueden prepararse por
granulacién himeda de un polvo mixto de ingredientes
granulados que comprende' los cristales de anhidrido de
aripiprazol (los cristales de anhidrido de aripiprazdl
convencionales o los cristales de anhidrido de aripiprazol
seleccionados del grupo que consiste en cristales de
anhidrido de aripiprazol de tipos B, C, D, E, F y G) vy
varios portadores que se conocen bien en el arte, como
exciplentes, desintegrantes, inhibidores de la
desintegraclién, humectantes, aceleradores de la absorclén,

adsorbentes, lubricantes, colorantes y similares (en los
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ejemplos de estos agentes, puede hacerse referencia a
aquellos mencionados previamente), adicionando un liquido
(en general, agua o una solucién acuosa que contenga
aglutinantes). Para la granulacién himeda pueden
mencilonarse varios métodos, por ejemplo, granulacién de
lecho fluidizado, granulacién por amasado, granulacién por
extrusién, granulacién por rotacién y similares. Entre
estos métodos, en el caso de realizar la granulacién en
lecho fluidizado, 1los ingredientes de granulacién que
contienen varios portadores se mezclan con aire de entrada,
se sigue fluldizando los ingredientes de granulacién y el
liquido se pulveriza para realizar la granulacién. En el
caso de efectuar 1la graﬁulacién por amasado, los
ingredientes de granulaciétn que contiene varlos portadores
se mezclan por agitacién, luego se continda agitando los
ingredientes de granulaclién, la granulaclén se lleva a cabo
adicionando el liquido. Tras granular, de ser necesarlo, se
miden los grénulos obtenidos para darles el tamafio deseado,
usando un tamiz apropiado o un molino que tenga el tamaflo
de criba apropiado. Los granulos obtenidos de esta manera
por este método se secan nuevamente ademis del secado que
se lleva a cabo cuando se preparan los granulos. Como
métodos de secado, pueden aplicarse varios métodos, por
ejemplo, métodos que usan un secador de lecho fluidizado,
un secador con ventilador, un secador al vacio y simllares.

En general, los métodos de secado pueden llevarse a cabo en
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condiciones convencionales, por eje.mplo, en el caso de usar
el secador de lecho fluidizado, el procedimiento de secado
se efectdia con una corriente de aire de 0,5 m*/min a 50
m® /min, una temperatura del aire de entrada de 70 - 100° C
durante 10 min a 1 hora. Luego del secado, los grianulos se
someten a medicién, luego a un nuevo secado. En el caso de
usar el secador de lecho fluldizado o el secador con
ventilador o similares, el procedimiento de secado se lleva
a cabo en condiciones con una corriente de aire de 0,5
m/min a 50 m® /min, una i:emperat.ura de aire de entrada de
70 - 100° C durante 1 a 6 horas. En el caso de usar el
secador al vacio, el procedimiento de secado se lleva a
cabo en las condic:-i.ones de presiébn reducida de
aproximadamente 0-10 forr de grado de vacio a 70 - 100° C

de la temperatura de la camisa durante 1 a 6 horas.

Los grénulos preparados de esta manera pueden usarse
tal como son para las preparaciones orales sélidas
farmacéuticas o, de ser necesario, se les puede dar la
forma de comprimidos. Por otra parte, los grénulos secos
por el método usual se forman en comprimidos, luego se

vuelven a secar.

La preparacién oral sb6lida farmacéutica obtenida de
esta manera que comprende los cristales de anhidrido de

aripiprazol practicamente cambia a hidrato, aun si estan
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almacenados durante un periodo prolongado, en consecuencia,
puede proveerse la preparacién oral sdlida farmacéutica,
cuya velocidad de disoluclén casi no se reduce (velocidad
de disolucién para mantener la concentraclén mixima de la
droga (Cmx): 60 & 0 mayor velocidad de disolucién obtenida
luego de 30 minutos con un pH 4,5, el 70 § © mayor
velocldad de disolucién obtenida luego de 60 minutos con un
PH 4,5, o 55 % o0 mayor velocidad de disolucién obtenida

luego de 60 minutos con un pH 5,0).

Puede ' proveerse otra preparacién oral s6lida
farmacéutica granulando cristales de hidrato de aripiprazol
convencionales coﬁ un método similar ail mencionad-o con
anterioridad, y secando de una manera usual en condiciones
similares, y después volviendo a secar. Alternativamente, a
los granulos secos de una manera usual se les da forma de
comprimidos, luego se vuelven a secar, después pueden
proveerse preparaciones orales sélidas farmacéuticas cuya
velocidad de disolucién no se ve reduclida (velocidad de
disolucién para mantener la concentracién méxima de la
droga (Cnsx): 60 § o mayor velocidad de disolucién obtenida
luego de 30 minutos con un pH 4,5, el 70 % O mayor
velocidad de disolucién obtenida luego de 60 minutos con un
PH 4,5 o 55 % o mayor velocidad de disolucién obtenida
luego de 60 minutos con un pH 5,0). Estos hechos pueden

como que los cristales de anhidrido de aripiprazol
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convancionales o los cristales de hidrato de aripiprazol

contenidos en la preparacién oral sé6lida farmacéutica

camblan a “cristales de tipo B" del anhidrido de .

aripiprazol mediante un doble secado.

La cantidad de cristales de anhidrido de aripiprazol
B, C, D, E, F y G que deberia incluirse en la composicién
medicinal de la presente invencidédn puede seleccionarse de
una amplia gama apropiada para la indicacién .que se
pretende tratar. En general, los cristales de anhidrido de
aripiprazol B deberian estar presentes en aproximadamente
el 1-70 % en pesoc o, en particular, aproximadamente el 1-30

% en peso en base a la composicién medicinal.

El método de administracién de la composicién
medicinal de la presente invencién puede ajustarse para
adecuarse, por ejemplo, a la formulacién del producto de la
droga, la edad, el sexo y otras condiciones {incluyendo la
gravedad de las mismas) del paciente. En el caso de
comprimidos, pildoras, liquidos, suspensiones, emulsiones,
granulos y cépsulas, por ejemplo, la administraci6on se
realiza por via. En el caso de una inyeccién, se administra
por via intravenosa sola o en mezcla con un relleno como la
glucosa o aminodcidos, o tamblén puede administrarse sola

por via intramuscular, intracutanea, subcutanea o
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intraperitoneal, de ser necesaria. En el caso de un

supositorio, la administracién es por via intrarrectal.

La dosis de la composicién medicinal de la presente
invencién se selecciona sSegin el uso, la edad, el sexo y
otras condiciones del paciente, 1la gravedad de 1la
condicién, etc., pero cominmente, la cantidad de los
cristales de anhidrido de aripiprazol puede ser de
aproximadamente 0,1-10 mg por 1 kg de peso corporal por
dia. La preparaciétn que es la unidad de administracién
deberia contener dentro del rango de aproximadamente 1-100
mg de cristales de anhidrido de aripiprazol B, méas

particularmente, 1-30 mg por unidad de dosis.

La composicién medicinal de la presente invencién es
extremadamente estable, sin disminuir sustancialmente 1la
solubilidad, aun cuando se almacene durante periodos

prolongados.

La composiclén medicinal de la presente invenclén es
efectiva en la prevencién y el tratamiento de trastornos
del sistema nervioso central como la esquizofrenia vy
también puede ser efectiva en el tratamiento de
esqulzofrenia no t;':atable (resistente a 1las drogas,
crénica) coh deterioro cognitivo y esquizofrenia no

tratable (resistente a las drogas, crénica) sin deterioro

8P



75

cognitivo, ansiedad incluyendo ansliedad moderada, manias
incluyendo mania aguda con trastorno bipolar y mania aguda,
trastorno bipolar, depreslién incluyendo la depresién por
trastorno bipolar, autismo, sindrome de Down, trastorno de
hiperactividad con déficit de la atencién (ADHD), mal de
Alzheimer, mal de Parkinson y otras enfermedades
neurodegenerativas, panico, trastornoc compulsivo obsesivo
(OCD), trastornos del sueflo, disfuncién sexual, dependencla
del alcohol y las drogas, vémitos, enfermedad de la
movilidad, obesidad, cefalea agrupada y deteriorc

cognitivo.

Métodos analitlcos

(1} El espectro de 'H-NMR se midié en IMSO-ds,

~utilizando TMS com¢c el estandar.
{(2) Dlifraccién por rayos X de polvos

Usando un difractémetro Rigaku Denki RAD-2B, se midiéd
el modelo de difracciédn de rayos X en polvos a temperatura
ambiente, empleando un tubo rellenoc de Cu Ka (35 kV 20 mA)
como fuente de rayos X con un gonlémetro gran-angular, una
ranura de dispersién de 1°, una ranura para intercepcién de
la luz de 0,15 mm, un espectroscoplo monocromatico

secundario de grafito y un contador de centelleos. Se
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recolectaron los datos en un modo de exploracién continuo 2
@ a una velocidad de exploracién de 5°/minuto en pasos de

exploracién de 0,02° en un rango de entre 3° y 40°.

{3) El espectro IR se midié mediante el método de KBr.

(4) AnAlisis térmico diferencial / termogravimétrico

El andlisis térmico diferencial / termogravimétrico se
llevé a cabc empleando una unidad de control Seiko SSC 5200
y una unidad de medicién TG/DTA 220 simulténea diferencial
térmica/termogravimétrica. Se colocaron muestras de 5-10 mg
en crisoles de aluminio ablertos y se calentaron de 20 C a
200° C en una atmésfera de nitrégeno seco a una velocidad
de calentamiento de 5° C/minuto. Se utilizé a-alimina como

sustancia esténdar.

(5) Calorimetria de barrido diferencilal

Se realizé el anAdlisls térmico diferenclial /
termogravimétrico empleando una unidad de control Selko SSC
5200 y un calorimetro de barrido diferencial DSC 220C. Se
colocaron muestras de 5-10 mg en crisoles de aluminio
corrugado y sBe calentaron de 20° C a 200° C en una

atmésfera de nitrdgeno seco a una velocldad de
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calentamiento de 5° C/minuto. Se usé a-alimina como

sustancia estéandar.
(6) Medicién del tamafio de particula

Se suspendiercn 0,1 g de las particulas a ser medidas
en 20 ml de soluclén de n-hexano de 0,5 g de lecitina de
soja, y se midié el tamafio de particula empleando un
medidor de la distribucién del tamaflo (Microtrack HRA,

Microtrack Co.).
{(7) Método de ensayo de la higroscopicidad

Un gramo de la muestra se pesé en forma precisa en un
frasco de medicién (5 cm de didmetro)}, se cubrid con
*kimwipes” y se dejdé reposar en un ambiente a 60° C/100 %
de HR (agua/secador). 24 horas mAs tarde se retirdé el
frasco de medicién, se transfirié a wun ambiente a
temperatura ambilente y aproximadamente 30 % de HR (solucit';n
acuosa saturada de hexahidrato de cloruro de
magnesio/secador) y se dej6é6 reposar durante 24 horas y se
midié el contenido de agua de la muestra por medio del

método de Karl Fischer.

(8) Espectrometria de 3C-NMR s6lido

29/
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Se midié el espectro de *C-NMR s6.ido en las

slguientes condilclones.

Equipo de medicién: espectirémetro de NMR de estado
sé6lido CMX-360 {fabricado por Chemagnetic Inc.)

Computadora: SPARC Station 2 (fabricado por SUN

Microsystem, Inc.)

0S, software: Solalis 1,1,1 Rev. B (marca registrada:

UNIX), Spinsight Ver. 2,5

Nombre del pulso medido: método TOSS (TOSS es el

nombre de un programa del equipo).en el método CP/MAS.

Ancho del pulso medido: pulso de 90° se usdé en

condiciones de CP.
Tubo de muestra de medicién: tubo de énsayo de
circonio, que tlene un didmetro exterior de 7,5 mm, y una

capacidad interior de 0,8 ml

Revolucidn: 4250 Hz (revolucldn por segundo de tiempo

de contacto: 1 mseg. .

Tiempo de espera: 20 seg.
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Tiempos integrados: 512 wveces

Temperatura de medicién: aproximadamente 25° C 1la

temperatura de la parte exterior del tubo de ensayo)

Estindar externo: sen usd grupo metilo (8 17,3) de

hexametilbenceno como estandar externo.
La presente invencién se comenta con mayor detalle a
continuacién empleando ejemplos de referencla, ejemplos,

preparaciones de muestra y ejemplos de formulacién.

Elemplo de referencia 1

Se agregaron 19,4 g de 7-(4-cloxobutoxi)-3,4-
dihidrocarboestirilo y 16,2 g de clorhidrato de 1-(2,3f
diclorofenil)piperadina 1 a 8,39 g de carbonato de potasio
disuelto en 140 ml de agua, y se hizo circular durante 3
horas con agitacién. Luego de reaccionar, la mezcla se
enfrié y los cristales precipitados se filtraron. Estos
cristales se disolvieron en 350 ml de acetato de etilo, y
se eliminaron aproximadamente 210 ml de agua/acetato de
etilo azeotrbpico a reflujo. La soluclén restante se

enfribé, y los cristales precipitados se filtraron. Los
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cristales resultantes se secaron durante 14 horas a 60° C

para producir 20,4 g (74,2 %) de aripiprazol crudo.

30 g del aripiprazeol crudo obtenido con anterioridad
se recristalizaron a partir de 450 ml de etanocl de acuerdo
con los métodos descriptos en la publicaclén de patente
japonesa no examinada N° 191256/1990, y los cristales
resultantes se secaron durante 40 horas a 80° C para
obtener cristales de anhidrido de aripiprazol. El resultado

fue de 29,4 g (98,0 §&).

El punto de fusién (p. £.} de estos cristales de
anhidrido de aripiprazol era de 140° C, correspondiendo al
punto de -fusién de los cristales de anhidrido de
aripiprazol descripto en la publicacién de patente japonesa
no examinada N° 191256/1990.

Al dejar estos cristales durante 24 horas en un
secador a una humedad del 100 &, una temperatura de 60° C,
exhibieron una higroscopicidad del 3,28 % (véase la tabla 1

que figura a continuacién).

Ejemplo de referencia 2

6930 g del aripiprazol crudo intermediario obtenido en

el ejemplo de referencia 1 se disolvié en caliente en 138
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litros de etanol acuoso (contenido de agua del 20 %) de
acuerdo con te método presentado en el 4° simposlio Japonés-—
coreano sobre tecnologia de separacién, se enfrié en forma
gradual (2-3 horas) hasta temperatura ambiente, y luego se
templé hasta cerca de 0* C. Los cristales precipitados se
filtraron, producléndose aproxim-idamente 7200 g de hidrato

de aripiprazol (estado himedo).

Los cristales de hidrato de aripiprazol en estado
himedo obtenidos con anterioridad se secaron durante 30
horas a 80° C para obtener 6480 g (93,5 %) de cristales de
anhidrido de aripiprazol convencionales. El punto de fusién
(p. £.) de estos cristales era de 139,5° C. Se confirmé que
estos cristales eran anhidros por medio del método de Karl

Fischer, con un valor de humedad del 0,03 %.

Al dejarlos durante 24 horas en un secador a una
humedad del 100 %, una temperatura de 60° C, estos
cristales exhibieron una higroscopicidad del 1,78 % (véase

la tabla 1 que fiqura a continuacién}.

Ejemplo de referencia 3

820 g del hldrato de aripiprazol intermediario en
estado himedo obtenido en el ejemplo de referencia 2 se

secaron durante 2 horas a 50° C para obtener 780 g de

LN



cristales de hidrato de aripiprazocl. Estos cristales tenian
un valor de humedad del 3,82 % de acuerdo con el método de
Karl Fischer. Tal como se indicé en la figura 6, el
.an&lisis térmico diferencial / termogravimétrico reveld
picos endotérmicos en 75,0, 123,5 y 140,5°C. Como 1la
deshidratacién comenzé cerca de los 70° C, no hubo un punto

de fusiébn (p. f£.) claro.

Tal como se indicé en la £figura 7, el espectro de
difracclén de rayos X en polvos del hidrato de aripiprazol
obtenido por medlo de este método exhibibd picos
caracteristicos en 2 # = 12,6°, 15,1°, 17,4°, 18,2°, 18,7°,

24,8" y 27,5°.

El espectro de difraccién de rayos X en polvos de ese
hidrato de aripiprazol fue idéntico al espectro de
difraccién de rayos X en polvos del hidrato de aripiprazol
presentado en el 4° simposio Jjaponés-coreano Qobre

tecnologia de aislaciém.

Ejemplo de referencia 4

Preparacién de comprimidos de 15 mg que contienen cristales
de anhidrido de aripiprazol de tipo I obtenidos en el

ejemplo de referencia 2.

Mo HE A
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Se cargaron cristales de anhidrido de aripiprazol de
tipo I (525 g), lactosa (1,995 g), almidén de mafiz (350 q)
y celulosa cristalina (350 g) en un secador de granulacién
de lecho fluidizado (Flow coater FLO-5, fabricado por
FREUND INDUSTRIAL CO., LTD.), y estos ingredientes de
granulacién se mezclaron por fluidizacién durante
aproximadamente 3 minutos con una temperatura de aire de
entrada de 70° C y una velocidad de flujo de aire de 3
m® /min. Ademds, los ingredientes de granulacién se
mantuvieron a fluldizacién en la misma condicién y se
pulverizaron aproximadamente 1.400 g de la solucidén acuosa
a los grAnulos himedos obtenidos. Los granulos hdimedos se
secaron con alre entrante a una temperatura de 80° C,
durante aproximadamente 15 minutos. Los granulos secos
obtenidos contenian el 9,3 % de agua. (rendimiento: 99 %).
Los grénulos secos se sometleron a medicién pasandolos por

un tamiz de 710 pm.

Aproximadamente el 1 % en peso de estearato de
magnesio se agregd a los granulos clasificados y Bse
mezclaron, luego se colocaron los granulos en una mAquina
tableteadora (Rotary single tablet press 12HUK: fabricado
por KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD.), luego se obtuvieron

comprimidos que tenian cada uno 95 mg de peso.
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Se midid el contenido de agua de los ccmprimidos de
acuerdo con el método de titulacidédn volumétrica (método de
Karl-Fischer} descripto.en el método de medicién del
contenido de agua en la Farmacopea japonesa o el método de

titulacién de cantidades eléctricas.

Método de medicién del contenido de agua:

Se midié en forma exacta una muestra (0,1 a 0,5 g) (en
el caso de un comprimldo, se usdé 1 comprimido), y se midié
el contenido de agua usando un equipo de medicién del

contenido de agua.

Titulacién volumétrica:

Modelo de equipo automatizado de mediciénm del

contenido de agua: KF-06 (fabricado por MITSUBISHI CHEMICAL

CORP.)

Método de titulaclién de cantidades eléctricas:

Modelo del equipo automatizado para medicién del

microcontenido de agua: AQ-7F (fabricadoc por HIRANUMA

SANGIO CO., LTD.)
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Modelo del equipo automatizado de vaporizaciér de agua: LE-
205 (fabricado por HIRANUMA SANGIO CO., LTD.)

Temperatura de calentamiento: 165 £ 10° C

Velocidad de flujo del gas nitrbégeno: aproximadamente 150
ml/min.

Ejemplo de referencia 5

Preparacién de comprimidos de 15 mg que contienen cristales

de anhidrido de arlplprazol de tipo B

Se cargaron cristales de anhidrido de aripiprazol de
tipo B (4.500 g), lactosa (17.100 g}, almidén de maiz
{3.000 g) y celulosa cristalina (3.000 g) en un secador de
granulacién de 1lecho fluidizado (NEW-MARUMERIZER modelo:
NQ-500, fabricade por FUJI PAUDAL CO., LTD.), y estos
ingredientes de granulacién se mezclarcn por fluldizacién
durante aproximadamente 3 minutos con una temperatura de
aire de entrada de 70° C, una velocidad de flujo de aire de
10 a' 15 m' /min. Ademas, los ingredientes de granulacién
continuaron fluidizéndose en la misma condiclén, y se
pulverizaron aproximadamente 12.000 g de solucién acuosa al
5 § de hidroxipropilcelulosa para ocbtener granulos himedos.

Los grénulos himedos se secaron con aire entrante a una

277



temperatura de 85° C, durante aproximadamente 26 minutos.
Los grénulos secos obtenidos de esta manera contenian el
3,8 % de agua (medido con el método de acuerdo con el
ejemplo de referencia 4) (rendimiento: 96 %). Los grinulos
secos se sometieron a mediclén pasindolos por un tamiz de

850 um.

Se agregd aproximadamente el 1 % en peso de estearato
de magnesio a los granulos clasificados y se mezclaron,
luego se colocaron los granulos en una mAquina tableteadora
{Rotary single tablet press 12HUK: fabricada. por KIKUSUI
SEISAKUSHO CO., LTD.), después se obtuvieron comprimidos

que tenian cada uno 35 mg de peso.
E lo 1

500,3 g de los cristales de hidrato de aripiprazol
obtenidos en el ejemplo de referencia 3 se trituraron
empleando un molino de muestra (pequefio atomizador). I.'a
velocidad de rotacién del eje principal era de 12.000 rpm y
la velocidad de rotacién de alimentacitn de 17 rpm, y se
usd una criba en esplga de 1,0- mm. La trituracibn se
completd en 3 minutos, dado como resultado 474,6 g (94,9 %)

de polvo de hidrato de aripiprazol A.
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El hidrato de aripiprazol A (polvo} obtenido por este
medio tenia un tamaflo de¢ particula medlio de 20-25 ym. El
punto de fusién (p. f£.) fue indeterminado porque se observd

una deshidrataciétn que comenz6 cerca de los 70° C.

El hidrato de aripiprazol A (polvo) obtenido con
anterloridad exhibib un espectro de H-NMR (DMSO-ds, TMS)
que era sustancialmente el mismo que el espectro de H~NMR
indicado en 1la figura 2. Especificamente, tenia picos
caracteristicos en 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m,
2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56 ppm (m, 4H + DMSO),
2,78 ppm (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (brt, J = 4,6 Hz,
4H), 3,92 ppm (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,49 ppm (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H), 7,28-7,32 ppm
(m, 2H) y 10,00 ppm (s, 1lH).

El hidrato de aripiprazol A (polvo} obtenido con
anterioridad tenia un espectro de difraccién de rayos X en
polvos que era sustancialmente el mismo que el espectro de
difraccién de rayos X en polvos indicado en la figura 3.
Especificamente, tenia plcos caracteristicos en 2 8 =
12,6°, 15,4°, 17,3*, 18,0°, 18,6°, 22,5° y 24,8°. Este
disefioc es diferente del espectro de difraccién de rayos de
X de polvos del hidrato de aripiprazol no triturado

indicado en la figura 7.
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El hidrato de aripiprazol A (polvo) obtenido con
anterioridad tenia bandas de absorcién infrarroja en 2951,
2822, 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 y 784 cn™ en el

espectro IR (KBr).

Tal como se 1ndicé en la figura 1, el hidrato de
ariplprazol A (polvo) obtenido con anterloridad tenia un
pico débil a 71,3° C en el andlisis térmico diferencial /
termogravimétrico y un pico endotérmico amplio (pérdida de
peso observada de acuerdo con una molécula de agua) entre
60-120° C - claramente diferente de la curva endotérmica
del hidrato de aripiprazol no triturado (véase la figqura
6).

Ejemplo 2

450 g del hidrato de aripiprazol A (polvo) cbtenido en
el ejemplo 1 se secaron durante 24 horas a 100° C usando un
secador de alre caliente para producir 427 g (rendimiento

del 98,7 %) de cristales de anhidrido de aripiprazol B.

Estos cristales de anhidrido de aripiprazol B tenian
un punto de fusién (p. f£.) de 139,7° C.
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Los cristales de anhidrido de aripiprazcl B obtenidos
con anterioridad tenian un espectro de 'H-NMR (DMSO-ds,
TMS) que era sustanclalmente el mismo que el espectro de
1H-NMR indicado en la figura 4. Especificamente, tenian
picos caracteristicos en 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68 1,78
ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56 ppm (m, 4H +
DMSO), 2,78 ppm (t, O = 7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (brt, J = 4,6
Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J = 6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J = 2,4
Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04
ppm (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H), 7,28-7,32

ppmn (m, 2H) y 10,00 ppm (s, 1lH).

Los cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos
con anterioridad tenian un espectro de difraccién de rayos
X en polvos que era sustancialmente el mismo que el
espectro de difraccién de rayos X en polvos indicado en la
figura 5. Especificamente, tenian picos caracteristicos en

2 § =-11,0° 16,6°, 19,3°, 20,3° y 22,1°.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos
con anterioridad tenian notables bandas de absorcién
infrarroja en 2945, 2812, 1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960

y 779 cm™ en el espectro IR (KBr).

Los cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos

con anterioridad exhibieron un pico endotérmico cercano a



aproximadamente los 141,5" C en el andlisis témmico

diferencial / termogravimétrico.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos
con anterioridad exhibieron un pico endotérmico cercano a
aproximadamente los 140,7° C en la calorimetria diferencial

de barrido.

Aun cuando los cristales de anhidrido de aripiprazol B
obtenidos con aﬁterioridad se dejaron durante 24 horas en
un secador a una humedad del 100 %, una temperatura de 60°
C, no exhibieron una higroscopicidad que superara el 0,4 %

(véase la tabla 1 que figura a continuacién).

Ejemplo 3

44,29 kg del hidrato de aripiprazol A (polvo)} obtenido
en el ejemplo 1 se calentd en seco durante 18 horas ean un
secador de alre caliente a 100° C y luego se calentd
durante 3 horas a 120° C para producir 42,46 kg
(rendimiento del 99,3 %) de cristales de anhidrido de

aripiprazol B.

Las propiedades fisicoquimicas de 1los cristales

resultantes de anhidrido de aripiprazol B eran las mismas
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que ias propiedades fisicoquimicas de los cristales de

anhidrido de aripiprazol B obtenidos en el ejemplo 2.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos
por este medio no exhibieron higroscopicidad que superara
el C,4 %, aun cuando se dejaran reposar durante 24 horas en
un secador a una humedad del 100 %, una temperatura de 60"

C (véase la tabla 1 que figura a continuacién).

Ejemplo 4

40,67 kg del hidrato de aripiprazol A (polvo) cbtenido
en el ejemplo 1 se calentd en seco durante 18 horas en un

secador de aire caliente a 100° C y luego se calentd

durante 3 horas a 120° C para producir 38,95 kg

{rendimiento del 99,6 %) de cristales de anhidrido de

aripiprazol B.

Las propiedades fisicoquimicas de 1los <cristales
resultantes de anhidrido de aripiprazol B eran las mismas
que las propledades fisicoquimicas de 1los cristales de

anhidrido de aripiprazol B obtenidos en el ejemplo 2.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol B cbtenidos
por este medio no exhibieron higroscopicidad que superara

el 0,4 &, aun cuando se dejaran reposar durante 24 horas en



un secador a una humedad del 100 %, una temperatura de 60°

C (véase la tal.Jla 1 que figura a continuacién).

Los ejemplos 5-10 son uUtiles para formulaciones de
solucién inyectable u oral, pero no formulaciones de dosis
s6lidas, dado que se prepararon calentando el anhidrido
convencional o el hidrato convencional en lugar del hidrato

A.

Ejemplo 5

Los cristales de anhidrido de aripiprazol
higroscéplcos obtenidos en el ejemplo de referencia 1 se
calentaron durante 50 horas a 100° C empleando los mismos
métodos que en el ejemplo 2. Las propiedades fisicoquimicas
de los cristales resultantes de anhidrido de aripiprazol B
eran las mismas que las propledades fisicoquimicas de los

cristales de anhidrido de aripiprazocl B obtenidos en el

ejemplo 2.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos
por este medio no exhlbieron higroscopicidad que superara
el 0,$ %, aun cuando se dejaran reposar durante 24 horas en
un secador a una humedad del 100 %, una temperatura de 60°

C {(véase la tabla 1 que figura a continuacién).
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Ejexzplo 6

Los cristales de anhidrido de aripiprazol
higroscépicos obtenidos en el ejemplo de referencia 1 se
calentaron durante 3 horas a 120° C empleando los mismos
métodos que en el ejemplo 2. Las propiedad;s fisicoquimicas
de los cristales resultantes de anhidrido de aripiprazol B
eran las mismas que las propiedades fisicoquimicas de los
cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos en el

ejemplo 2.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos
por este medio no exhibleron higroscopicidad que superara
el 0,4 §, aun cuando se dejaran reposar durante 24 horas en
un secador a una humedad del 100 %, una temperatura de 60°

C (véase la tabla 1 que figura a continuacién).

Ejemplo 7

Los cristales de anhidrido de aripiprazol
higroscéplicos obtenidos en el ejemplo de referencla 2 se
calentaron durante 50 horas a 100° C empleando los mismos
métodos que en el ejemplo 2. Las propiedades flsicoquimicas
de los cristales resultantes de anhidrido de aripiprazcl B

eran las mismas que las propliedades fisicoquimlicas de los
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cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos en el
elemplo 2.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos
por este medio no exhibieron higroscopicidad que superara
el 0,4 &%, aun cuando se dejaran reposar durante 24 horas en
un secador a una humedad del 100 %, una temperatura de 60°

C (véase la tabla 1 que figura a continuacién).
E lo 8

Los cristales de anhidrido de aripiprazol
higroscépicos obtenidos en el ejemplo de referencia 2 se
calentaron durante 3 horas a 120° C empleando los mismos
métodos que en el ejemplo 2. Las propiedades fisicoquimicas
de los cristales resultantes de anhidrido de aripiprazol B
eran las mismas que las propiedades fisicoquimicas de los

cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos en el

ejemplo 2.

Los cristales de anhidrido de ariplprazol B obtenidos
por este medio no exhlbieron higroscopicidad que superara
el 0,4 &, aun cuando se dejaran repcsar durante 24 horas en
un secador a una humedad del 100 %, una temperatura _de 60°

C (véase la tabla 1 que figura a continuacién).
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Ejemplo 9

Los cristales de hidrato de aripiprazol obtenidos en
el ejemplo de referencla 3 se éalentaron durante 50 horas a
100®* C empleando los mismos métodos que en el ejemplo 2.
Las propiedades fisicoquimicas de los cristales resultantes
de anhidrido de aripiprazol B eran las mismas que las
_propiedades fisicoquimicas de los cristales de hidrato de

aripiprazol B obtenidos en el ejemplo 2.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos
por este medio no exhibleron higroscopicidad que superara
el 0,4 %, aun cuando se dejaran reposar durante 24 horas en
un secador a una humedad del 100 %, una temperatura de 60°

C (véase la tabla 1 que figura a continuacién).

Ejemplo 10

Los cristales de hidrato de aripiprazol obtenidos en
el ejemplo de referencia 3 se calentaron durante 3 horas a
120° C empleando los mismos métodos que en el ejemplo 2.
Las propiedades fisicoquimicas de los cristales resultantes
de anhidrido de aripiprazol B eran las mismas que las
propiedades fisicoquimicas de los cristales de hidrato de
aripiprazol B obtenidos en el ejemplo 2.
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Los cristales de anhidrido de aripiprazol B obtenidos
por este medio exhibieron una higroscopicidad que no
superara el 0,4 %, aun cuande se dejaran reposar durante 24
horas en un gecador a una:- humedad del 100 %, una
temperatura de 60° C (véase la tabla 1 que figura a

continuacién}.

Ejemplo 11 (Preparacién de cristales de anhidrido de

ariplprazol de tipo C)

Se calentaron 100 miligramos de cristales de tipo I

del anhidrido de a.r:l.p:i.prazol obtenidos en el ejemplo de

referencia 2 a aproximadamente 145° C (+ 3° C). En esta

ocaslén, se observdé el fendmeno de que los cristales s.e
fundieron una vez ¥y luego se volvieron a cristalizar.
Después de esto, se obtuvieron 100 mg (rendimiento: 100 %)
de cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo C. El
punto de fusién de los cristales era de 150° C. Los

cristales tenian forma de prismas incoloros.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo C
obtenidos con anterioridad tenian una curva endotérmica que
era sustanclalmente idéntica a la curva endotérmica del
andlisis térmico diferencial / termogravimétrico (velocidad

de calentamiento: 5° C/minuto) indicado en la figura 8.
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Especificamente, mostrd la curva endotérmica cerca de los

150,2° C.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo C
obtenidos de esta manera exhibieron un espectro de H-NMR
(DMSO~-ds, TMS) que era sustanclalmente ldéntlico al espectro
de IH-NMR (DMSO-ds, TMS) indicado en la figura 9.
Especificamente, tenia picos caracteristicos en 1,55-1,63
ppm (m, 2H), 1,66-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H),
2,48-2,56 ppm (m, 4H + DMSO), 2,78 ppm (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,97 ppm (brt, J = 4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J = 6,3 Hz,
2H), 6,43 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J = 8,9
Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (4, J = 8,1 Hz, 1H), 7,11~
7,17 ppm (m, 1H), 7,28-7,32 ppm (m, 2H), y 10,00 ppm (s,
1H) .

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo. 0!
obtenidos con anterioridad tenian un espectro de difraccién
de rayos X en polvos que era sustancialmente idéntico al
espectro de la difraccién de rayos X em polvos indicado en
la figura 10. Especificamente, tenia picos caracteristicos
en 2 # = 12,6°, 13,7°, 15,4°, 18,1°, 19,0°, 20,6°, 23,5° y
26,4°.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo C

obtenlidos con anteriozridad tenlan un espectro IR que era
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sustancialmente idéntico al espectro IR (KBr! indicado en
la fiqura 11. Especificamente, tenla bandas de absorcién
infrarroja caracteristicas en 2939, 2804, 1680, 1375 y 780

cm™.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo C
obtenidos con anterioridad exhibieron un espectro de !3C-
NMR s6lido, que era sustancialmente idéntico al espectro de
13¢c-NMR s861ido indicado en la figura 12. Especificamente,
tenia picos caracteristicos en 32,8 ppm, 60,8 ppm, 74,9

ppm, 104,9 ppm, 152,2 ppm, 159,9 ppm y 175,2 ppm.

De acuerdo con los datos antes mencionadoé acerca de
la curva endotérmica del andlisis térmico diferencial /
termogravimétrico (veloclidad de calentamiento: 5° C/minuto)
y el espectro de la difracclén de rayos X en polvos, se
confirmé la formacién de los cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo C.

Cnando se dejaron reposar los cristales de anhidrido
de aripiprazol de tipo C obtenidos con anterloridad durante
24 horas en un secador con las condiciones ajustadas en una

humedad del 100 %, y una temperatura de 60° C, los

cristales no exhibieron una higroscopicidad superior al 0,4

% (véase la tabla 1 que figura a continuacién).
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Ejexmplo 12 (preparacién de cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo D)

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo I
obtenidos en el ejemplo de referencia 2 se agregaron a 200
ml de tolueno, y se disolvieron calentando a 74° C. Tras
confirmar que se disolvieron por completo, la solucién de
tolueno se enfridé a 7° C, y los cris‘tales precipitados se
recogleron por filtraciédn. Los cristales se sometieron a
secado en caliente para obtener 17,9 g (rendimiento: 89,5

%) de cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D.

Los cristales de anhidrido de aripi;;razol de tipo D
obtenidos con anterioridad tenian una .curva endotérmica
sustancialmente 1déntica a 1la curva endotérmica del
analislis térmico diferencial / termogravimétrico (velocidad
de calentamiento: 5° C/minuto) indicada en la figura 13,
Especificamente, tenia picos endotérmicos a aproximadamente

136,8° C y aproximadamente 141,6° C.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D
obtenidos con anterioridad exhibieron un espectro de H-NMR
(DMSO-dg, TMS) que era sustancialmente idéntico al espectro
de 'H-NMR (DMSO-dg, TMS) indicado en 1la figura 14.
Especificamente, tenia plcos caracteristicos en 1,55-1,63
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2,48-2,56 ppm (m, 4H + IMSO), 2,78 ppm (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,97 ppm (brt, J - 4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J = 6,3 Hz,
2H), 6,43 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J = 8,4
Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J = 8,1 Hz, 1lH), 7,11-
7,17 ppm (m, 1H), 7;28—7,32 pp (», 2H), y 10,00 ppm (s,
1H). _

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D
obtenidos con anterioridad tenian un espectro de difraccién
de rayos X en polvos que era sustancialmente idéntico al
espectro de difraccién de rayos X en polvos indicado en la
figura 15. Especificamente, tenia picos caracteristicos en
2 f# - 8,7*, 11,6°, 16,3°, 17,7°, 18,6°, 20,3°, 23,4° y
25,0°. .

Los cristales d;z anhidrido de aripiprazol de tipo D
obtenidos con anterioridad tenian un espectro IR que era
sustancialmente idéntico al espectro IR (KBr) indicado en
la figura 16. Especificamente, tenian bandas de absorcilén
infrarroja caracteristicas en 2946, 1681, 1375, 1273, 1175

y 862 cm™.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D
obtenidos con anterioridad exhibieron un espectro de '3c-
NMR s6lido que era sustancialmente idéntico al espectro de

Be-MMR sélido indicado en la figura 17. Especificamente,

Iy
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tenia picos caracteristicos en 32,1 ppm, 62,2 ppm, 66,6

ppm, 104,1 ppm, 152,4 ppm, 156,5 ppm y 174,1 ppm.

‘'De acuerdo con los datos anteriormente mencionados
acerca de la curva endotérmica del andlisis térmico
diferencial / termogravimétrico (velocidad de
calentamiento: 5° C/minuto) y el espectro de la difraccién
de rayos X de polvos, se conflrmdé la formaclén de cristales

de anhidrido de aripiprazecl de tipo D.

Cuando los cristales de tipo D de los cristales de
anhidrido de arlpiprazol obtenidos con anterloridad se
dejaron reposar durante 24 hora-s en un secador donde las
condiciones se ajustaron a uﬁa humedad del 100 %, y una
temperatura de 60° C, los cristales no tuvieron una
higroscopicldad superlior al 0,4 % (véase la tabla 1 gque

figura a continuacién).

Ejemplo 13 (Preparaciétn de cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo D)

Se disolvieron 1.200 gramos de 1los cristales de
anhidrido de aripiprazol de tipo I obtenidos en el ejemplo
de referencla 2 en 18 litros de tolueno, con calentamiento.
Esta solucién de tolueno se e.nfrib a 40° C, y se agregaron

36 g de cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D
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obtenidos en el ejemplo 12 como cristales semilla, luego la
solucién se enfrié hasta 10° C y se dejd reposar tal cual
estaba. Los cristales precipitados se recogieron por
filtracién, se secaron a 60°* C durante 18 horas para
obtener 1,073 g (rendimiento: 66,8 %) de cristales de
anhidrido de aripiprazol de tipo D (pureza: 100 %). Los

cristales eran placas incoloras.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D
tenian una curva endotérmica sustancialmente idéntica a la
curva endotérmica del a.nalisis- térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento: 5° C/minuto)
indicada en 1la figura 15. Espec_if:l.camente, tenia picos
endotérmicos a’ aproximaciamente 136,8° C y aproximadamente

141,6° C.

Los crlstales de anhidrido de aripiprazol de tipo D
obtenldos con anterioridad exhibieron un espectro de H-NMR
(IMSO-ds, TMS) que era sustanclalmente idéntico al espectro
de 'H-NMR (DMSO-ds, TMS) indicado en la figura 14.
Especificamente, tenia picos caracteristicos en 1,55- 1,63
ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H),
2,48-2,56 ppm (m, 4H + IMSO), 2,78 ppm (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,97 ppm (brt, J = 4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J = 6,3 Hz,
2H), 6,43 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm 20 (dd, J = B,4

Hz, Jd = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J = B,1 Hz, 1lH), 7,11-

3/¢



103

1'17 p:m (m, IH), 1'28-7'32 pm (m' 2H)' Y 10,00 ppm (S, .

1H).

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D
obtenidos con anterioridad tenian un espectro de difraccién
de rayos X en polvos que era sustancialmente idéntico al
espectro de difraccidén de rayos X en polvos indicado en la
figura 15. Especificamente, tenia plcos caracteristicos en
2 # = -B,7°, 11,6°, 16,3, 17,7°, 18,6°, 20,3*, 23,4° ¥y

25,0°.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D
obtenidos con anterioridad. tenian un espectro IR que era
sustanclalmente :I.déntico al espect;o IR (KBr) indicado en
la figura 16. Especificamente, tenia bandas de absorclén
infrarroja caracteristicas en 2946, 1681, 1375, 1273, 1175

y 862 cm™.

Los cristales de anhidrido de arii:iprazol de tipo D
_obtenidos con anterioridad tenian un espectro de ’C-NMR
s6lido que era sustancialmente idéntico al espectro de !3C-
NMR sélido indicado en la figura 17. Especificamente, tenia
plcos caracteristicos en 32,1 ppm, 62,2 ppm, 66,6 ppm,
104,1 ppm, 152,4 ppm, 158,5 ppm y 174,1 ppm.
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De acuerdo con 1los datos anteriormente menclonados
acerca de la curva endotérmica del anAlisis térmico
diferenclal / termogravimétrico (velocidad de
calentamiento: 5° C/minuto) y el espectro de difraccién de
rayos X de polvos, se confirmé la formacion de cristales de
anhidrido de aripiprazol de tipo D.

Cuando los cristales de anhidrido de aripiprazol de
tipo D obtenidos con anterioridad se dejJaron reposar
durante 24 horas en un secador donde las condiciones se
ajﬁstaron a una humedad del 100 %, y una temperatura de 60°
C, los cristales no exhibieron una higroscopicidad superior

al 0,4 % (véasé la tabla 1 que figura a continuacién).

Ejemplo 14 (Preparacién de cristales de anhidride de

aripiprazol de tipo E)

Se disolvieron 40 gramos de cristales de tipo I de
anhidrido dée aripiprazol obtenidos en el ejemploc de
referencia 2 en 1000 ml de acetonitrilo con calentamiento a
80° C. Esta solucién de acetonitrilo se enfrié hasta
aproximadamente 70° C durante aproximadamente 10 minutos, y
se dejé a esta temperatura durante aproximadamente 30
minutos ©para precipitar los crilstales semilla. A
continuacién, la temperatura de dicha solucién se elevd

lentamente a 75° C, y los cristales crecleron manteniendo

s/ 4
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esta temperatura durante 1 hora. Luego, la solucibén se
enfrié a 10° C en aproximadamente 4 horas, y los cristales
precipitados se recogleron por filtracién. Los cristales
obtenidos de esta manera se sometleron a secado con aire
durante toda la noche, se obtuvieron 37,28 g (rendimiento:
93,2 %) de cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo E
{pureza: 100 %). El punto de fusliédn de estos cristales era

de 145° C, y los cristales tenian forma de aguja incolora.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo E
tenian una curva endotérmica sustancialmente idéntica a la
curva endotérmica del anédlisis térmico diferencial /
termograéimétrico (velocidad de calentamiento: 5° C/minuto)
indicada en la figura 18. Especificamente, tenia un pico

endotérmico a aproximadamente 146,5° C.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo E
obtenidos con anterioridad exhibieron un espectro de H-NMR
(DMSO-ds, TMS) que era sustanclalmente idéntico al espectro
H-NMR  (DMSO-ds¢, TMS) indicado en la figura 19.
Especificamente, tenia plcos caracteristicos en 1,55-1,63
ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H),
2,48-2,56 ppm (m, 4H + IDMSO), 2,78 ppm (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,97 ppm (brt, J = 4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J = 6,3 Hz,
2H), 6,43 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J = 8,4

HZ, J = 2'4 HZ, 1H)' 7,04 pm (d' J = afl HZ, 1H)' 7'11-
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1H).

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo E
obtenidos con anterioridad tenian un espectro de difraccién
de rayos X en polvos que era sustanclalmente 1déntico al
espectro de difraccién de rayos X en polvos indicado en la
figura 20. Especificamente, tenia picos caracteristicos en

2 #=18,0° 13,7°, 14,6°, 17,6°, 22,5° y 24,0°,

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo E
obtenidos con anterioridad tenian un espectro IR que era
sus-tanc:i.a.lmente idéntico a2l espectro IR (KBr) indicado en
1..a figura 21. Especificamente, tenia las bandas de
absorcién infrarroja caracteristicas en 2943, 2817, 1686,

1377, 1202, 969 y 774 cm™.

De acuerdo con los datos acerca de la curva
endotérmica  del  analisis térmico  diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento: 5° C/minuto)
y espectro de difracciétdn de rayos X de polvos, se confirméd
la formacién de cristales de anhidrido de aripiprazol de

tipo E.

Cuando los cristalea de anhidrido de aripiprazol de

tipo E obtenidos con anterioridad se dejaron durante 24
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horas en un secador donde las condlclones se ajustaron a
una humedad del 100, y una temperatura de 60° C, los
cristales no exhibieron una higroscopicidad que superara el

0,4 % (véase la tabla 1 que figura a continuacién).

Ejemplo 15 (Preparaclén de cristales de anhidrido de

aripiprazol de tipo F)

Se suspendieron 140 gramos de cristales de anhidrido
de aripiprazol de tipo I obtenidos en el ejemplo de
referencla 2 en 980 ml de acetona y se continud
manteniéndolos a reflujo durante 7,5 horas con agitacién. A
continuacién, la suspenslién se f£iltrdé en condiciones de
calor, y los cristales separados se sometierocn a un secado
con aire durante 16 horas a temperatura ambiente, se
ocbtuvieron 86,19 g (rendimiento: 61,6 %) de cristales de
anhidrido de aripiprazol de. tipo F (pureza: 100 %). Los

cristales tenian forma de prisma incoloro.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo F
telnia.n una curva endotémmica sustanclalmente idéntica a la
curva endotérmica del analisis térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento: 5° C/minuto)
indicada _- en la figura 22, Especificamente, tenia plcos
exotérmicos a aproximadamente 137,5° C y aproximadamente

149,8° C.
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Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo F
obtenidos con anterioridad exhibieron un espectro de H-NMR
{DMSO-ds, TMS) que era sustancialmente idéntico al espectro
de H-NMR (DMSO-ds, TMS) 4indicado en 1la figura 23.
Especificamente, tenia picos caracteristicos en 1,55-1,63
ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H),
2,48-2,56 ppm (m, 4H + DMSO), 2,78 ppm (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,97 ppm (brt, J = 4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J = 6,3 Hz,
2!-[.), 6,43 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J = 8,4
Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J = B,1 Hz, 1lH), 7,11-
7,17 ppm (m, 1H), 7,28~7,32 ppm (m, 2H), y 10,00 ppm (s,
1H) .

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo F
obtenidos con anterioridad tenian un espectro de difraccién
de rayos X en polvos que era sustanclalmente idéntico al
espectro de difraccién de rayos X en polvos indicado en la
figura 24. Especificamente, tenia picos caracteristicos en

2 &= 11,3, 13,3°, 15,4°, 22,8°, 25,2° y 26,9°.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo F
obtenidos con anterioridad tenian un espectro IR que era
sustancialmente ldéntico al espectro IR (KBr) indicado en

la figura 25. Especificamente, tenia bandas de absorcién

J22
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infrarroja caracteristicas en 2940, 2815, 1679, 1383, 1273,
1177, 1035, 963 y 790 cm™.

De acuerdo con los datos acerca de la curva
endotérﬁica del andlisis térnico diferencial /
termogravimétrico {(velocidad de calentamiento: 5° C/minuto)
y espectro de difraccién de rayos X de polvos, se confirmé
la formaclén de cristales de anhidrido de aripiprazol de
tipo F.

Cuando los cristales de anhidrido de aripiprazol de
tipo F obtenidos con anterioridad se dejaron durante 24
horas en un secador donde las condiciones se ajustaron a
una humedad del 100 %, y una temperatura de 60° ¢, los
cristales no exhibleron una higroscopicidad superior al 0,4

% (véase la tabla 1! que figura a continuacién).

Tabla 1
Muestra Contenido de humedad Conténido de humedad
iniclal (%) lueqo de 24 horas (%)
Ejemplo de 0,04 3,29
referencia 1
Ejemplé de 0,04 1,78
referencia 2
Ejemplo 2 0,04 0,04
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Ejemplo 3 0,02 0,02
Ejemplo 4 0,02 0,02
Ejemplo 5 0,04 0,04
Ejemplo 6 0,04 0,04
Ejemplo 7 g, 04 0,03
Ejemplo 8 0,04 0,03
Ejemplo 9 0,03 0,01
Ejemplo 10 0,05 0,05
Ejemplo 11 0,03 0,03
Ejemplo 12 0,04 0,03
Ejemplo 13 0,04 0,03
Ejemplo 14 0,06 0,09
Ejemplo 15 0,04 0,04
Ejemplo 16

a) Se cargaron los «cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo I (10 g) obtenidos en el ejemplo de
referencia 2 en un bandeja redonda de acero inoxidable
(di&dmetro: 80 mm), y se calentaron a aproximadamente 170° C
de mode de fundirlos por completo. Cuando este liquldo
fundido se enfrld, se solidificd claramente con un color
marrén pdlido, el s6lido se retirb de la bandeja redonda de
acero inoxidable, se obtuvieron 9,8 g (rendimiento: 98 %)
de estado cristalino de anhidrido de aripiprazol. El

producto en estade cristalino obtenido se caracterlizd por

:Zz,c
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no tener un pico significativo observado en una

determinacién de rayos X de polvos. (CEf. la figﬁra 31).

De acuerdo con el andlisis térmico termogravimétrico/
diferencial (velocidad de calentamiento: 5°C/ minuto), tal
como sSe indicé er la figura 30, se observd un pico
exotérmico de cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo

325

B a aproximadamente 86,5° C. Mientras tanto, se observd un .

pico endotérmico de cristales de anhidrido de aripiprazol
de tipo B a causa de la fundicién cerca de 190,1° C.

b) Cuando se cargd el estado cristalino del anhidrido
de aripiprazol obtenido en el ejemplo 16-a) en un
recipliente sellado y se dejdé reposar a temperatura amblente
durante aproximadamente 6 meses, se obtuvlieron cristales de
anhidrido de aripiprazoel de tipo G de color blanco,
cambiando el color de marrén palido (25 g, rendimiento: 100
%). Punto de fusién: 138 a 139° C.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo G
tenian una curva endotérmica que era sustancialmente
idéntica a la curva del analisis térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento: 5° C/min.)
indicada en la figura 26, mis particularmente, tiene un
pico endotérmico cercano a los 191,0° C y un pico

exotérmico cercano a los 122,7° C.
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Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo G
cbtenidos anteriormente exhibieron un espectro de !H-NMR
que era sustancialmente idéntico al espectro de H-NMR
(DMSO-ds, TMS) indicado en la figura 27. Especificamente,
tiene picos caracteristicos en 1,55 - 1,63 ppm (m, 2H),
1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35 - 2,46 ppm (m, 4H), 2,48 - 2,56

5 ppm (m, 4H + DMSO), 2,78 ppm (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,97 .

ppm (brt, J = 4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J = 6,3 Hz, 2H),
6,433 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J = 8,4 Hz, J =
2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J - 8,1 Hz, 1H), 7,11 - 7,17 ppm

(m, 1H), 7,28 - 7,32 ppm (m, 2H) y 10,00 ppm (s, 10 1H).

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo. G
obtenidos anteriormente tenian un espectro de difraccién de
rayos X en polvos que era sustanclalmente 1idéntico al
espectro. de dlifraccién de rayos X en polvos indicado er la
Eigura 28. Especificamente, tiene un pico caracteristico en
2 # - 10,1°, 12,8°, 15,2*, 17,0°, 17,5°, 19,1°, 20,]_.',

21,2°, 22,4°, 23,3°, 24,5° y 25,8°.

Los cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo G
ocbtenidos con anterioridad tenian un espectro IR que era
sustancialmente idéntico al espectro IR (KBr) indicado en

la figuria 29. Especiflcamente, tliene claras bandas de
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absorcién infrarroja a 2942, 2B13, 1670, 1625, 1377, 1195,

962 y 787 cnl.

Ejemplo 17

a) Preparacién de granulos de comprimidos de 30 mg que
contienen cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo B

para un secado adicional

Se cargaron cristales de anhidrido de aripiprazol de
tipo B (1,500 g), lactosa (5,700 g), almidén de maiz (1,000
g) y celulosa cristalina (1,000 g) en un secador de
granulacién de lecho fluidizado (Flow Coater modelo FLOS
5M; fabricado por FROINT SANGIO KABUSHIKI KAISHA), y estos
ingredientes de granulacién se mezclaron por fluldizacién
durante aproximadamente 3 minutos con aire de entrada.a una
temperatura de 60° C, una velocidad de flujo de aire de 3 a
4 m/min. AdemAs, los iIingredientes de granulacién se
'siguieron fluidizando en la misma condicién, vy se
pulverizaron con aproximadamente 4,000 g de una soluclén
acuosa al 5 % de hidroxipropilcelulosa para obtener
grinulos himedos. Los granulos himedos se secaron ‘a una
temperatura del aire de entrada de 85° C, durante
aprox:l.madainente 20 minutos. Los grénulos secos obtenldos
contenian .el 3,8 § de agua (medido con el método de acuerdo

con el ejemplo de referencia 4).

277
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b) Los grénulos secos (4 kg) obtenidos en el ejeémplo
17-a) se midiercn usando un molino (FIORE F-0: fabricado
por TOKUJU CORPORATION) .

Los gréanulos clasificados (3 kg) se cargaron en un
secador de granulacién de lecho fluidizado (Flow Ccater
modelo FLO 5M; fabricado por FREUND INDUSTRIAL CO., LTD.),
y estos ingredientes de granulacién se secaron a una
temperatura del aire de entrada de 85" C, 'y una wvelocidad
- de flujo de aire de 2 m*/min durante 2 horas. Los granulos
secos obtenidos contenian el 3,6 § de agua (medido con el

método de acuerdo con el ejemplo de referencia 4).

A los grénulos clasificados se agregé aproximadamente
el 1 % en peso de estearato de magnesio y se mezclaron,
luego log grinulos se colocaron en una miquina tableteadora
(Rotary single tablet press, modelo VIRGO: fabricado por
KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTID.}, y se obtuvieron comprimidos

que tenian cada uno 190 mg de peso.

c) Los granulos secos (3 kg) obtenidos en el ejemplo
17-a) se cargaron en un secador al vacio (modelo de secador
de granul-acién al vacio; VG-50: <fabricado por KIKUSUI
SEISAKUSHO CO., LTD.), y se secaron a 70° C de temperatura

de camisa, a presiétm reducida a S5 torr de grado de vacio
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durante 1 hora. Los grénulos secos obtenidos de esta manera
contenian el 3,1 % de agua {(medido con el método de acuerdo
con el ejemplo de referencla 4). Los grdnulos secos se

sometieron a mediclién pasandolos por un tamlz de B850 pm.

A los gréanulos clasificados se agreqé aproximadamente
el 1 % en peso de estearato de magnesio y se mezclaron,
luego los grénulos se colocaron en una méquina tableteadora
{Rotary single tablet press, modelo VIRGO: fabricado por
KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD.), y luego se obtuvieron

comprimidos que tenian cada uno 190 mg de peso.

Ejemplo 18

a) Preparaciétn de comprimidos de 30 mg que contienen
cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo B

El anhidrido de aripiprazol (cristales de tipo B)
{(4.500 g), lactosa (17.100 g), almidén de maiz (3.000 g) y
celulosa cristalina (3.000 g) se cargaron en un secador de

granulacién en lecho fluidizado (NEW-MARUMERIZER modelo:

NQ-500, fabricado por FUJI PAUDAL CO., LTD.), y estos

ingredientes de granulaclén se mezclaron por fluldizacién
durante a;lzroximadame.nte 3 minutos con aire de entrada a una
temperatura de 70° C, una velocidad de flujo de aire de 10
- 15 m*/min. AdemAs, los ingredientes de granulacién se

32
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siguieron fluidizando en Jla misma condicién, y se
pulverizaron con aproximadamente 12.000 g de una solucién
acuosa al 5 % de hidroxipropilcelulosa para obtener
grénulos himedos. Los grénulos himedos se secaron con alre
de entrada a wuna temperatura de B85° €, durante
aproximadamente 30 minutos. Los grénulos secos obtenidos
contenian el 3,6 & de agqua (medido con el método de acuerdo
con el ejemplo de referencia 4) (rendimiento: 96 %). Los
granulos secos se midieron pasdndolos por un molino (FIOLE
F-0: fabricado por TOKUJU CORPCRATION).

A los grénulos clasificados se agregé aproximadamente
el 1 &% en peso de estearato de .magnesio Y se mezclaron,
luego los grénulos se colocaron.en una maquina tableteadora
(Rotary single tablet press, VIRGO: .:‘.a.bricado por KIKUSUI
SEISAKUSHO CO., LTD.), y luego se obtuvieron comprimidos

que tenian cada uno 190 mg de peso.

b) Los comprimldos (5 kg) obtenidos en el ejemplo 18-
a) se cargaron en un secador con ventllador (AQUA COATER
AQC~-48T, fabricado por FREUND INDUSTRIAL CO., LTD.), y se
secaron con aire de entrada a una temperatura de 90° C, una
velocidad de flujo de aire de 2 n® /min durante 6 horas. Los
grinulos secos obtenldos contenlan el 3,3 % de agua (medido

con el método de acuerdo con el ejemplo de referencla 4).
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c) Los comprimidos secos (3 kg) obtenidos en el
ejemplo 18-a)} se cargaron en un secador al vacilo (secador
de granulacién al vacio, VG-50: fabricado por KIKUSUI
SEISAKUSHO CO., LTD.), y se secaron a 80° C de temperatura
de camisa, a presién reducida de 5 torr de gradec de vacio
durante 4 horas. Los comprimidos secos obtenidos contenian
el 2,7 % de agua (medido con el método de acuerdo con el

ejemplo de referencia 4).

Ejemplo 19

a) Con los procedimientos similarés 2 aquéllos del
ejemplo 18-a), se obtuéieron luego comprimidos (que
contenian cristales de aﬁhidrido de aripiprazol de tipo I
obtenidos en el ejemplo de referencia 2) que tenia cada uno

190 mg de peso.

b) Los comprimidos se secaron mediante los
procedimientos similares a aquéllos del ejemplo 18-b),
excepto porque la temperatura del alre de entrada era de

100° C y se secaron durante 1 hora.

c€) Los comprimidos. se secaron mediante los
procedimientos similares a aquéllos del ejemplo 18-b},
excepto porque la temperatura del alre de entrada era de

100° d Yy se secaron durante 3 horas.

33/
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Ejemplo 20

Mediante los procedimientos similares a aquéllos del
ejemplo 18-a), se obtuvieron luego comprimidos que tenian
cada uno 190 mg de peso, gque contenian cristales de
anhidrido de aripiprazol de tipo C.

Ejemplo 21

Mediante los procedimientos similares a aquéllos del
ejemplo 18-a), se obtuvieron luego comprimidos que tenian
cada uno 190 mg de peso, que contenian cristales de

anhidrido de aripiprazol de tipo D.

Ejemplo 22

a) Los cristales de hidrato de aripiprazol (156 g)
obtenidos en el ejemplo de referencia 3, lactosa (570. g),
almidén de maiz (100 g) y celulosa cristalina (100 g) .se
cargaron en un secador de granulacién de lecho fluidizado
(NEW-MARUMERIZER, NQ-160: fabricado por FUJI POWDAL CO.,
LTD.), y estos ingredientes de granulacién se mezclaron
bajo fluidizacién durante aproximadamente 3 minutos con una
temperatura del aire de entrada de 60° C, una velocidad de

flujo de aire de 1,0 a 1,5 m* /min, y un disco rotativo con
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una velocidad de rotacién de 400 rpm. Ademis, los
ingredientes de granulacién se siguleron fluidizando en la
misma condiciédn, y se pulverizaron aproximadamente 500 g de
una solucidén acuosa al 4 % de hidroxipropilcelulosa para
obtener granulos himedos. La temperatura del aire de
entrada se elevd a B85° C, y se secdO hasta que la
temperatura del producto alcanzé los 46° C. Los grinulos
secos obtenidos se midieron paséndolos por un tamiz de 850
pm. Los granulos secos contenian el 4,37 % de.agua (medido
con el método de acuerdo con el ejemplo de referencia 4).

b) 1.os grénulos secos (200 g) obtenidos en el ejemplo
22~a) 8e cargaron en un secador de lecho fluidizado
(mﬂltiplex,.HP—Ol: fabricado por POWREX CORPORATION), y se
secaron a 85° C de temperatura del aire del entrada, una
velocidad de flujo de aire de 0,5 m® /min durante 2 horas.
Los granulos secos contenlan el 3,50 % de agua (medido con

el método de acuerdo con el ejemplo de referencia 4).

c} Los grénulos secos (100 g) obtenidos en el ejemplo
22-a) s8e cargaron en un secador al vacio (secador de
granulacién al vacio LCV-232: fabricado por TABAI CO.,
LTD.), Yy se secaron a 80° C de temperatura de la bandeja,
aproximadémente 760 mmHy de grado de vacio durante 2 horas.
Los grénulos secos se secaron adicionalmente de modo

similar durante 6 horas. Los granulos secos contenian el
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3,17 % de agua (hablendo secado el producto durante 2
horas: medido con el método de acuerdo con el ejemplo de
referencla 4). Los granulos secos contenian el 2,88 % de
agqua (habiendo secado el producto durante 6 horas: medido

con' el método de acuerdo con el ejemplo de referencia 4).

d) A los granulos clasificados se agregb
aproximadamente el 1 % en peso de estearato de magnesioc que
se hablan obtenido en el ejemplo 22-b) y se mezclaron,
luego los grénulos mezclador se colocaron en una miquina
tableteadora (mAquina tableteadora de tipo Unico N° 2B:
fabricada por KIKUSUl SEISAKUSHO CO., LTD.), Y se formaron
.comprimidos con punzédn, luego se obtuvieron comprimidos que

tenian cada uno 191 mg de peso.

e) A los granulos clasificadoa se agregd
aproximadamente el 1 % en peso de estearato de magnesio que
habian sido obtenidos en el ejemplo 22-c) y se mezclaron,
después los gré&nulos mezclados se colocaron en una miquina
tableteadora (méquina tableteadora de tipo tnico N° 2B:
fabricada por KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD.), y se formaron
comprimidos con punzén, luego se obtuvieron comprimidos que

tenian cada uno 191 mg de peso.

Ensayo de disolupibn
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Cada comprimido dé preparacién oral sblida
farmacéutica obtenido previamente se mantuvo al aire a 25°
C/60 % de HR durante 6 meses, y a 40° C/75 & HR durante 1
Semana, respectivamente, luego se midieron sus velocidades

de disolucién por medio de los sigulentes métodos. Las

velocldades de disolucién obtenidas a partir de los 60

minutos de la exposicién se indican en las tablas 2 y 3.
Las velocidades de disolucién luego de los 60 minutos,
empleando los comprimidos que se habian mantenido al aire a
90° C/75 % de HR durante 2 semanas, se indican en las
tablas 4 y 5. Las velocldades de disolucién luego de los 60
minutos, empleando los comprimidos mantenidos al:-aire a 40°

C/75 % de HR durante 1 semana, se indican en la tabla 6.
Equipo de ensayo de disolucién: USP

Modelo: NTR-6100 (fabricado por TOIAMA SANGIO CO.,

LTD.)
Modelo: DT-610 (fabricac.jlo por JASCO CORPORATION)

a) Método de ensayo de disolucién del comprimido de 15 mg
Se el-lsayé un comprimido {(que contenia 15 mg de

anhidrido de aripiprazol o hidrato cada uno) empleando 900
ml de solucién buffer de &cido acético (pH 5,0) (nota: 1)

325
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como soluclén de ensayo, y baciendo rotar uma paleta a 100
rpm de acuerdo con el método de USP (Farmacopea de los
Estados Unldos de Norteamérica) (nota: 2).

Las soluciones de ensayo obtenidas respectivamente a
partir de los 10 minutos, 20 minutos, 30 minutos, 45
minutos y 60 minutos después de iniciar el ensayo se
denominan T10, T20, T30, T45 y T60.

Por otro 1lado, se pesaron en forma precisa
aproximadamente 0,05 g de una muestra estdndar de
aripiprazol, se disolvieron en etanol (95 %) de modo de
obtener exactamente 50_ ml de soluclién etandlica. Se
extrajeron exactamente 20 ml de esta solucién etanblica Yy
se prepararon exactamente 1000 ml de la solucidén estaindar
agregando 0,01 mol/litro de soluciédn reactiva de &cido

clorhidrico {(nota: 3).

Las soluclones de ensayo y la soluclén esténdar se
sometieron a filtracién, empleando respectivamente un
filtro con microporos de '10 a 20 pm de diametro, luego se
introdujo cada uno de los filtrados en un espectrofotémetro
instalado con célula de flujo (longitud de célula: 10 mm),
para mec_l:i.r la absorbancia de longitud de onda a 249 nm y la
absorbancia de longitud de onda a 325 nm y se determinaron
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las diferencias entre las absorbancias denominadas Atl0,

At20, At30, At45, At60 y As, respectivamente.

Una vez realizadas las mediciones, las soluciones de
ensayc de T10, T20, T30 y T45 se volvieron a colocar en los
reciplentes de ensayo respectivos. Ademds, se realizaron
similares procedimientos para otras muestras de solucione;

de ensayo.

Velocidad de disolucién (%) respecto de la cantidad
indicada de aripiprazol = cantidad de la muestra esténdar
de aripiprazol (mg) x At x As x 9/5 x 20/C

donde At: At10, At20, At30, AtdS5 o At60
As: solucién esténdar

C: cantidad indicada de aripiprazol (mg)

(Nota: 1) Se agregd agua a 1,97 g de acido acético (100) y
9,15 g de acetato de sodioc + trihidrato para
ébtener 1000 ml de solucién (0,1 mol/l).

(Nota: 2) Método de paleta
(Nota: 3) Se agregé agua a 100 ml de 0,1 mol/l de &cido

clorhidrico (nota: 4) para obtener 1000 ml de

solucibdn.

337
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(Nota: 4) Se agregd agua a 0,9 ml de Acido clorhidrico para
obtener 1000 ml de solucién.

b) Método de ensayc de disolucién de un comprimido de 30 mg

Un comprimido de cada una de las preparaciones orales
sblidas farmacéuticas (que contiene 30 mg cada una de
anhidrido de aripiprazol o hidrato) se ensayé empleando 900
ml de solucién buffer de Acido acético (pH 4,5) (nota: 5)
come soluclén de ensayo, para llevar a cabo el ensayo se
hizo rotar una paleta a 75 rpm de acuerdo con el método de
USP (Farmacopea de los Estados Unldos de Norteamérica)

{nota: 6).

Las soluciones de ensayo obtenidas respectivamente a
partir de los 10 minutos, 20 minutos, 30 minutos, 45
minutos y 60 minutos tas iniciado el ensayo, se denominaron

T10, T20, T30, T45 y T60.

Por otro 1lado, se pesaron en forma precisa
aproximadamente 0,05 g de la muestra estiandar de
aripiprazol, y se disolvieron en etanol (95 %) de modo de
obtener .exactamente 50 ml de soluclidn etandlica. Se
extrajeron exactamente 20 ml de la solucién etandélica, y. se

prepararon en forma precisa 1000 ml de la solucién esténdar

) ¢
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agregando 0,01 mol/litro de solucién reactiva de &cido

clorhidrico (nota: 7).

Las soluciones de ensayo y la solucibn' estAndar se
sometieron a filltracibén, usando respectivamente un filtro
con microporos de 10 a 20 pm de di&metro, luego cada uno de
los filtrados se introdujo en un espectrofotémetro en donde
se instald ﬁna célula de flujo (longitud de célula: 10 mm),
y se midieron la absorbancia de longitud de onda a 249 nm y
absorbancia de longltud de onda a 325 nm, y la diferencia
entre estas absorbanclas se denominaron Atl0, At20, At30,

At45, At60 y As, respectivamente.

Luego de las mediclones, las soluciones de-ensayo de
T10, T20, T30 y T45 se volvieron a colocar en los
recipientes de ensayo respectivos. AdemAs, se realizaron
procedimientos similares en las otras muestras de las

soluciones de ensayo.

Velocidad de disolucién (%) respecto de 1la cantidad
indicada de arlpiprazol = cantidad de la muestra esténdar
de aripiprazol (mg) x At x AS x 9/5 x 20/C

donde, lAt: Atl0, At20, At30, At45 o At60
As: solucidn estindar

C: cantidad indicada de arlipiprazol (mg)

337
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Se agregd agua a 1,91 g de 4cido acético (100) y

(Nota: 5)
2,99 g de acetato de sodio-trihidrato para
obtener 1000 ml de solucién (0,05 mol/l).
(Nota: 6) Mé&todo de paleta
(Nota: 7) Se agregd® agua a 100 ml de 0,1 mol/l de &cido
clorhidrico (nota: 8) para obtener 1000 ml de
solucién.
(Nota: B) Se agregd agua a 0,9 ml de &cldo clorhidrico para
obtener 1000 ml de solucién.
Tabla 2
Muestras Al aire a 25°C/60 % | Al aire a 40° C/75 %
usadas de HR de HR
Inicial |[Luego de 6| Inicial |[Luego de 1
meses semana
.Comprimido 83,4 % 44,3 % 83,4 % 44,1 %
{15 mg) del
ejemplo de
referencia 4
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Comprimido
(15 mg) del
ejemplo de

referencla 5

90,1 %

61,9 %

90,1 %

65,2 %

Tabla 3

" Muestras Al aire a 25° C/60 |Al aire a 40° C/75 % de

usadas % de HR HR
Inicial Luego de | Inicial luego de 1
6 meses semana

Comprimido 96,7 % 77,1 % 96,7 % 75,9 %
(30 mg)

del ejemplo
18-a)

Comprimido 96,5 % 93,6 % 95,0 % 92,2 %
(30 mg)

del ejemplo
17-b)

Comprimido 97,0 % 96,3 % 94,7 % 94,8 %
(30 mg)

del ejemplo
17-c) .

3W1
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Comprimido 97,2 % 95,3 % 97,2 % 97,8 %
(30 mqg)
del ejemplo
de referencia
18-b)
Comprimido 97,8 § 96,3 % 97,8 % 96,9 %
(30 mqg)
del ejemplo
de referencia
18-c)
T.abla 4
Muestras usadas Inicial Luego de 2 semanas
Muestras usadas 89,8 % 66,9 %
Comprimido
(30 mg) del ejemplo
19-a)
Comprimido (30 mg) - 79,8 %
del ejemplo 18-b)
Comprimido (30 mg) - 85,9 %
del ejemplo 19-c)
Tabla 5
Muestras usadas Inicial Luego de 2 semanas




343

129

Comprimido (30 mgq) 94,8 % 94,7 %
del ejemplo 18-a)

Comprimido {30 mg) 93,7 % 93,1 %

del ejemplo 20

Comprimido (30 mg) 94,8 % 90,9 &
del ejemplo 21

Tabla 6
Muestras usadas Inicial Luego de 1 semana
Comprimido (30 mg) 96,5 % 84,5 %

del ejemplo 22-d)

Comprimido (30 mg) 92,5 % 74,4 %
del ejemplo 22-e)
(secado durante

2 horas)

Comprimido’ (30 mg) 96,2 % 83,4 &
del ejemplo 22-e)

(secadc durante

6 horas)

{(Nota: Los ensayocs de disoluclén en la tabla 5 se

realizaron de modo similar a los procedimientos en el *b)
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Método de ensayo de disolucién de comprimido de 30 mg"
arriba mencionado, excepto porque se usaron 500 ml de
solucién buffer de acldo acético (pH 4,0) como solucién de

ensayo, Y haciendo rotar una paleta a 50 rpm.

Tal como puede verse claramente a partir de los datos
indicados en la tabla 2, en comparacién con el comprimido
de 15 mg que contiene los cristales de anhidrido de
aripiprazol convencionales (el ejemplo de referencia 4), el
comprimido de 15 mg que contlene los cristales de anhidrido
de aripiprazol de tipo. B (el ejemplo de referencia 5) tenia
la velocidad de disolucién para mantener la concentracién
mixima de la droga {(Cux), con un pH 5,0 luego de 60
minutos, aun cuando ell comprimide haya sido conservada al
aire a 25°C/60 & de HR durante 6 meses y al alre a 40® C/75

¥ de HR durante 1 semana.

Tal como puede verse claramente a partir de los datos
indicados en la tabla 3, aun a pesar de que los comprimidos
de 30 mg (ejemplos 17-b) y 17-c)) preparados a partir de
granulos de cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo B
secados dos veces, y comprimidos de 30 mg (ejemplos 18~b) y
18~-c)) preparadbs a partir de la preparaclién oral sélida
farmacéutica también secada que contiene cristales de
'anhldrido. de aripiprazol de tipo B, s8e sometieron a

permanecer al aire a 25° C/60 & de HR durante 6 meses o 40°

3;‘9‘.:
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C/75 % de HR durante 1 semana, las velocldades de la
soluciétn de ensayo de estos comprimidos obtenideos 60
minutos luego del ensayo con un pH 4,5 no se redujeron en

forma sustancial.

Tal como puede verse claramente a partir de los datos
indicados en la tabla 4, cuando los comprimidos de 30 mg
{ejemplos 19-a), 19-b) y 19-c)) que contenian los cristales
de anhidrido de aripiprazol convencionales se secaron y se
sometieron a permanecer al alre a 40° C/75 § de HR durante

2 semanas, las velocldades de disolucién de los comprimidos
| obtenidos 60 minutos luego del ensayo con un pH 4,5 fueron
las velocldades de disolucidn para Pantener la

concentracién maxima de la droga (Cus)-.

Tal como puede verse claramente a partir de los datos
indicados en la tabla 5, cuando el comprimido de 30 mg
(ejemplo 18-a)) que contenia cristales de anhidrido de
aripiprazol de tipo B, el comprimido de 30 mg (ejemplo 20)
que contenia cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo
C y el comprimido de 30 mg {ejemplo 21) que contenia
cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo D se
sometieron a permanecer al aire a 40° C/75 % de HR durante
2 semanas, luego las velocidades de disolucién de los
comprimidos obtenidos 60 minutos después del ensayo con un

PH 4,0 no se redujeron en forma sustancilal.

34T .
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Tal como puede verse claramente a partir de los datos
indicados en la tabla 6, cuando los comprimidos. de 30 mg
{(ejemplos 22-d) y 22-e)) preparados a partir de gré&nulos de
hidrato de aripiprazol convencional que habilan sido secados
dos veces, y sometlidos a permanecer al aire a 40° C/75 & de
HR durante 1 semana, las velocidades de disolucién de los
comprimidos obtenidos 60 minutos luego del ensayc con un pH
4,5 eran las veloclidades de disolucién para mantener la

concentraciétn maxima de la droga (Cmsx) .-

Preparaciétn de la muestra 1

Cristales de anhidrido de aripiprazol B 5 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio ' 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 200 mg

Los comprimidos que contienen 1los 1ingredientes
" anterlores en cada comprimido se prepararon por medli de
métodos de formulaclén conocidos para el especlalista en el

arte de la formulacién farmacéutica.

Preparaclén de la muestra 2

3¢c
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Cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo C 5 mg
Almidén . 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 200 mg

De acuerdo con un método comin, se confecciond una
preparaclién de comprimido que contenia los ingredientes
antes mencionados por cada comprimido.

Preparacién de muestra

Cristales de anhidrlido de aripiprazol de tipo D S mg -
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 200 mg

De acuerdo con un método comin, se confeccioné una
preparacién de comprimido que contenia los ingredientes
antes menclonados por cada comprimido.

Preparacién de muestra 4

Cristales de anh!.drido de aripiprazol de tipo E 5 mg
Almidén 131 mg

3¢
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Estearato de magnesio ' 4 mg
Lactosa 60 mg
Total 200 mg

De acuerdo con un método comfin, se confecciond una
preparaclén de comprimido que contenia los ingredientes

antes menclonados por cada comprimido.

Preparaclén de muestra 5

Cristales de anhidrido de arlpiprazol de tipo F 5 mg
Almidén 131 mg
Estearato de magnesio .4 mng
Lactosa . 60 mg
Total : 200 mg

De acuerdo con un método comin, se confeccliond una
preparacién de comprimidc que contenia los ingredientes

antes mencionados por cada comprimido.

Preparaclién de muestra 6

Cristales de anhidrido de aripiprazol de tipo G 5 mg
Almidén : 131 mg

Estearato de magnesio 4 mg
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Lactosa 60 mg

Total 200 mg
De acuerdo con un mnétodo comfin, se confecciond una
preparacién de comprimido que contenia los ingredientes

antes mencionados por cada comprimido.

Ejemplo de formulacién

Los siqulientes ejemplos usaron una sustancia medicinal
de aripiprazol realiza en primer lugar por trituracidén o
pulverizacién del hidrate de aripiprazol convencional y
luego por calentamiento para formar la forma anhidra

(anhidrido B).

Ejemplo de formulacién 1

Se prepararon comprimidos de disoluclén instanténea de

la siguiente manera:

Intraqranulacién

Ingrediente Porcentaje p/p|Mg por comprimido
Xilitol _(300)_x¥lisorb 26 52
Avicel® PH 102 - 12 24
Silicato de calcio 43,35 86,7

3¢9
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Crospovidona 3 6
Silice amorfa 2 4
Aspartamo 2 4
Sabor cereza sllvestre 0,15 0,3
Acido tartarico 2 4
Acesulfame K . 2 4
Estearato de magnesio 0,25 0,5
Peso total 92,75 185,5

Los ingredientes excepto para el estearato de magnesio
se mezclaron en un mezclador V comercial en proporciones
geométricas durante 5 minutos cada uno,
agregaron todos. El estearato de magnyaio se agregd luego y
la mezcla se mezclé durante un tiempp adiclonal de tres
minutos. La formulaclén mezclada se coppactb a una presién
de 3035 kgP/cm® en un compactador comercial equipado con un
orificlo de modo que los productos compactados obtuvieran

una forma de tiras. Las tiras se pasaron por una malla de

hasta que se

30 (600 micrones) para formar granulos estables
aproximadamente 150 a 900 micrones.
Ingrédientes de extragranulacién:
Ingrediente Porcentaje p/p Mg por
comprimido
Intragranulacién 92,75 185,5

350
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35/

Lﬂicelo PH 200 _ 3 6
L:rospovidona ' 3 8
Estearato de magnesio 0,25 0,5
Peso total 100 200

La intragranulacién tuvoe lugar en un mezclador y se
agregaron Avicel© PH 200 y crospovidona y se mezcldé durante
cinco minutos. El estearato de magnesio se adiclond después
Y la nezcla se mezcld durante un tiempo adicional de tres
minutos para formar la mezcla final. Los comprimidos
prensados de esta forma tienen una fuerza de rotura de 2,3
kP (3,5 SCU) y se desintegraron en 10 sequndos en 5 ml de
agua. La formulaclén de mezcla final demostrd tener un
flujo excelente y no tenia -otros problemas como las
rebabas, descascaramiento y pegajosidad. Se hallé que al
utilizar Avicel® PH 102 . como ingredientes de
intragranulacién y Avicel® PH 200 como ingredientes de
extragranulacién mejoré la calidad de 1los comprimidos

resultantes.

Ejemplo de formulacién 2

Los comprimidos de disolucién instantidnea que
contenian una combinacién de dos grados de silicato de

calclo se prepararon de la sigquiente manera:
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Intragranulacién:

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por

comprimido

Xilitol (300) Xylisorb 26 52
Avicel® PH 102 12 24
Silicato de calclo 33,35 66,7
(cristalino, - alfa-
triclinico)
Hubersorb 600 NF' 10 20
(silicato de calcio
anorfo)
Croapévidona 3 6
Silice amorfa 2 4
Aspartamo 2 4
Sabor a cereza 0,15 0,3
gilvesatre
Acido tartarico 2 4
Acesulfame K 2 4
Estearato de magnesio 0,25 0,5
Peso total 92,75 185,5

Los. ingredientes excepto para el estearato de magnesio
se mezclaron en un mezclador V comerclal en proporciones
geométricas durante 5 minutos cada uno, hasta que se

agregaron todos. Se adicioné el estearato de magnesio y la
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mezcla se mezcldé durante un tiempo adicional de 3 minutos.

La formulacién mezclada se compacts,

para formar

granulos

estables de

y se pasdé por tamiz

acuerdo con el

procedimiento del ejemplo de formulacién 1.

Ingredientes de extragranulacién:

Ingrediente Porcentaje p/p |Mg por comprimido
Intragranulacioén 92,75 185,5
vicel® PH 200 3 6
Crospovidona 4 8
Estearato de magnqsio 0,25 0,5
[Peso total 1007, = 200

La intragranulacién tuvo lugar en el mezclador y se
agregaron Avicel® PH 200 y crospovidona y se mezclaron
durante 5 minutos. Se adicioné luego el estearate de
magneslo y la mezcla se mezcld durante un tiempo adicional
de 3 minutos para formar la mezcla final. Los comprimidos
prensados tenian una fuerza de rotura de 2,0 kP (3,1 SCU) y

se desintegraron en 10 segundos en 5 ml de agua.

Ejemplo de formulacién 3

- —
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Se prepararon comprimidos de disoluclén instanténea

que contenian aripiprazol, una droga antiesquizofrénica de

la .siguiente manera:

Intragranulacién:
Ingred%ente Porcentalje Mg por comprimido
p/p
Aripiprazol 15 30
Xilitol ({300) Xylisorb 25 50
Avicel© PH 102 6 12
Silicato de calpio 57 74
Crospovidona _ 3 6
Silice amorfa 2 4
Aspartamo 2 4
Sabor a cereza silvestre 0,15 0,3
Acido tartdrico 2 4
Acesulfame K 2 4
Estearato de magnesio 0,25 0,5
Peso total 94,4 188,8

Los ingredientes salvo para el estearato de magneslo

se mezclaron en un mezclador V comercial en proporciones .

geométricas durante 5 minutos cada uno, hasta que se

agregaron todos. Se adiclond® el estearato de magnesio y la

mezcla se mezcld durante un tiempo adicional de 3 minutos.

R
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Se counpa-ctb la formulacién mezclada, y se tamizd para
formar granulos estables de acuerdo con el procedimiento

del ejemplo de formulacién 1.

Ingredientes de extragranulacién:

335

Ingrediente Porcentaje Mg por comprimido
' p/p
Intragranulacién 94,4 188,86
Avicel® PH 200 1,1 2,2
Crospovidona 4 L
Estearato de magnesio 0,5 1
Peso tota'l 100 200

La intragranulacién tuvo lugar en el meizclador y se
adiclionaron Avicel® PH 200 y crospovidona y se mezclaron
durante 5 minutos. Se agregd luego el estearato de magnesio
Y la mezcla se mezclé durante un tiempo adicional de 3
minutos para formar la mezcla final. lLos comprinidos
prensados tenian una fuerza de rotura de 2,0 kP (3,1 SCU)} y

se desintegraron en 10 segundos en 5 ml de agqua.

Ejemplo de formulacién 4

Se prepararon comprimidos de disolucién instanténea

que contenian arlpiprazol de la siguiente manera:

[— —_ . — -
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Ingrediente Porcentaje Mg por comprimido
p/p
ipiprazol 0,5 1
Xilitol (300) Xylisorb 27 54
vicel®© PH 102 12 24
Silicato de calcio 42 84
krospovidona 3 6
|Silice amorfa 2 4
Lapa_rtamo 2 4
'Sapor a Fereza gsllvestre 0,15 0,3
kcido tarxtarico 2 4
Lcesulfame K 2 4
Lstearato de magnesio 0,25 0,5
eso total 92,9 185, 8

Los ingredientes salvo para el estearato de magnesio

se mezclaron en un mezclador V comercial en proporciones

geométricas durante S5 minutos cada uno, hasta que se

agregaron todos. Se adicioné el estearato de magnesio y la

mezcla se-mezclé durante un tiempo adicional de 3 minutos.

Se compactdé la formulacién mezclada,

Yy se tamlzé para

formar granulos estables de acuerdo con el procedimiento.

del ejemplo de formulacién 1.

o e — gy  E——— ———  —— m——
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Ingredientes de extragranulacién:

Ingrediente Porcentaje Mg por comprimido
_p/p
Intragranulacidn 82,9 185,8
Avicel® PH 200 2,6 5,2
Crospovidona 4 8
Estearato de magmesio 0,5 1
Peso total 100 200

La intragranulacién tuvo lugar en el mezclador y se
agregaron BAvicel® PH 200 y crospovidona y s8e mezclaron
durante 5 minutos. Se adicloné el estearato de magnesio y
la mezcla se mezcld durante un tiempo adicional de 3
minutos para formar 1la mezcla final.

prensados tenian una fuerza de rotura de 2,3 kP (3,5 SCU) vy

Los comprimidos

se desintegraron en 10 segqundos en 5 ml de agua.

357
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Reivindicaciones

1. Hidrato A de aripliprazol, donde dicho hidrato tiene
un espectro de difraccién de rayos X en polvos que es
sustancialmente el mismo que el espectro de difraccién de

rayos X en polvos indicado en la figura 3.

2. Hidrato A de aripiprazol, donde dicho hidrato tiene
Picos caracteristicos de difracciédn de rayos X en polvos en

2 § =-12,6°, 15,4°, 17,3°, 18,0°, 18B,6°, 22,5° y 24,8°".

3. Hidrato A de aripiprazol, donde dicho hidrato tiene
bandas de absorcién infrarroja particulares en 2951, 2822,
1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 y 784 cm’ en el espectro

de IR (KBr).

4. Hidrato A de aripiprazol, donde dicho hidrato tiene
una curva endotérmica que es sustancialmente la misma que
‘la curva endotérmica del andlisis térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento de 5° C/min)
indicada en la figura 1.

5. Hidrato A de aripiprazol, donde dicho hidrato tilene

un tamafio' de particula medio de 50 pm o menos.
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6. Hidrato A de aripiprazol, donde dicho hidrato tiene

un rango de tamafioc de particula medio de 36 a 14 pm.
7. Hidrato A de aripiprazol, donde dicho hidrato tiene

un espectro de difraccién de rayos X en polvos que es
sustanclalmente el mismo que el siguiente espectro de

difraccién de rayos X en polvos indicado en la figura 3;

bandas de absorcién infrarroja particulares en é951,
2822, 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 y 784 cm™ en el

espectro de IR (KBr):;

una curva endotérmica que es sustancialmente la misma
que la curva endotérmica del andlisis térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento 5° C/min)

indicada mis abajo en la figura 1; y

un tamafic de particula medio de 50 pm o menos.

8. Un proceso parar preparar el hidrato A, donde dicho
proceso comprende la trituraciédn del hidrato convencional a

un tamafio de particula de 50 ym o menos.

9. Un proceso de acuérdo con la reivindicacién 8,

donde dicha trituracién 'se lleva a cabo por medio de un

357
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atomlzador, usando una velocidad de rotaclién de 5000-15000
rpm para el eje principal, una rotacién de alimentacién de
10-30 rpm y un tamafio de orificio de criba de 1-5 mm.

10. El hidrato A de acuerdo con la reivindicacién 8,
preparado por medio de un proceso que comprende 1la
trituraclén de un hidrato convencional a un fama.ﬁo de

particula medio de 50 pym o menos.

11. El hidrato A de acuerdo con la reivindicacién 8,
preparado por medlo de un proceso que comprende la
trituracién de un hidrato convencional a un tamafio de
particula medio de 50 ym o menos, donde dicha trituracién
se realiza POT medioc de un atomlizador, usando una velocidad
de rotacién de 5000-15000 rpm para el eje principal, un
rotacién de alimentacién de 10-30 rpm y un tamaflo de
orificio de criba de 1-5 mm.

12. Sustancia medicinal de aripiprazol de baja

higroascopicldad, donde dicha baja higroscopicidad es un
contenido de humedad del 0,40 % o menos luego de colocar
dicha sustancia medicinal durante 24 horas en un secador
mantenido a una temperatura de 60° C y un nivel de humedad
del 100 %.

360
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13. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen
baja higroscopicidad, donde dicha baja higroscoplcidad es

un contenido de humedad del 0,40 % o menos luego de colocar

.dicha sﬁsta.ncia medicinal durante 24 horas en un secador,

mantenido a una temperatura de 60° C y un nivel de humedad
del 100 %.

14. Sustancia medicinal de aripiprazol de baja
higroscopicidad, donde dicha baja higroscopicidad es un
contenido de humedad del 0,10 % o menos luego de colocar

dicha sustancla medicinal durante 24 horas en un secador

. mantenido a una temperatura de 60° C y un nivel de humedad

del 100 &.

15. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen
baja higroscopicidad, donde dicha baja higroscopicidad es
un contenido de humedad del 0,10 % o0 menos luego de colocar
dicha sustancia medicinal durante 24 horas en un secador
mantenido a una temperatura de 60° C y un nivel de humedad
del 100 %.

16. Cristales de anhidridc de aripiprazol B que tienen
un espectro de difraccién de rayos X' en polvos que es
sustancial_mente el mismo que el siquliente espectro de

difracclén de rayos X en polvos indicado en la figura 5.

Se(
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17. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen
un espectro de difraccién de rayos X en polvos que tiene
plcos caracteristicos en 2 # = 11,0%, 16,6°, 19,3°, 20,3° y
22,1°.

l8. Cristales de anhidridoc de aripiprazol B que tienen
bandas de absorclién infrarroja particulares en 2945, 2812,
1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960 y 779 cm™ en el espectro
de IR (KBr).

19. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que
exhiben un pico endotérmico cercanc a aproximadamente los
141,5° C en un anilisis térmico diferencial /

termogravimétrico (velocidad de calentamiento 5° C/min).

20. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que
exhlben un pico endotérmico cercano a aproximadamente loa
140,7° C en 1la calorimetria diferencial de barrido
(velocidad de calentamiento 5° C/min}.

21. Cristales de anhidrido de aripiprazol B, donde
dichos cristales no se convertirdn sustancialmente en una
forma hidratada del aripiprazol cuando se almacenen
aprOpiadameﬁte a2 una humedad relativa (HR) del 60 $ y a una
temperatur; de 25° C, incluso durante un periodc prolongado

no inferior a 4 aflos.

3¢z
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22. Cristal de anhidrido de aripiprazol B, donde dicho
cristal tiene un tamaflo de particula medio de 50 pm o

menos.

23. Cristal de anhidrido de aripiprazol B, donde dicho
cristal tiene un tamafio de particula medio de 30 pm o

menos.

24, Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen
tocdas las propledades fisicoquimicas definidas en 1las
reivindicaclones 16 y 18 a 22.

25. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen
todas las propiedades fislcoquimicas definidas en las

reivindicaclones 17 a 22.

26. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen

todas las propiedades fisicoquimicas definidas en las

reivindicaclones 13, 16, 18 a 20 y 22.

27. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen
todas las propledades fisicoquimicas definidas en 1las
reivindicaclones 15, 16, 18 a 20 y 22.

363
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28. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen
todas las propledades fisicoquimicas definidas en las
relvindicaciones 13, 17 a 20 y 22.

29. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen
todas las propiedades fisicoquimicas definidas en las

relvindicaciones 15, 17 a 20 y 22.

30. Un proceso para preparar cristales de anhidrido de
aripiprazol B, donde diche proceso comprende el
calentamiento del hidrato de aripiprazol A.

31. Un proceso para preparar cristales de anhidrido de
aripiprazol B, donde dicho proceso comprende el
calentamiento del hidrato de aripiprazol A a 90-125° ¢
durante aproximadamente 3-50 horas.

32. Un proceso para pPreparar cristales de anhidrido de
aripiprazol B, donde dicho proceso coﬁprende el
calentamiento del hidrato de aripiprazol A a 100° C durante
aproximadamente 18 horas..

33. Un proceso para preparar cristales de anhidrido de
aripiprazél B, donde dicho proceso comprende el
calentamiento del hidrato de aripiprazol A a 100° C durante
aproximadamente 24 horas. '

—— - — -
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34. Un proceso para preparar cristales de anhidrido de
aripiprazol B, donde dicho procesc comprende el
calentamiento del hidrato de aripiprazol A a 120° C durante

aproximadamente 3 horas.

35. Un proceso parar preparar cristales de anhidrido
de aripiprazol B, donde dicho proceso comprende gl
calentamiento del hidratec de aripiprazol A durante
aproximadamente 18 horas a 100° C sequido de un
calentamiento adicional durante aproximadamente 3 horas a

120° C.

36. Los cristales de anhidrido de aripiprazol B de
acuerdo con cualquiera de 1las reivindicaciones 24-29
preparados por medio de un proceso que comprende el
calentamiento del hidrato de aripiprazel A durante
aproximadamente 18 horas a 100° C seguido por wun
calentamiento adicional durante aproximadamente 3 horas a

120° c.

37. Los cristales de anhidrido de aripiprazol B de
acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones 24-29
formulados con uno o mAs portadores farmacéuticamente

aceptables.

3¢
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38. los cristales de anhidrido de aripiprazol B de
acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones 24-29
formulados con unc © mnds portadores farmacéutlicamente

aceptables para formar un comprimido oral sélido.

39. Los cristales de anhidrido de aripiprazol B de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 24-29
formulados con uno ¢© mas portadores farmacéutlicamente
aceptables para formar un comprimido oral de disolucién

instanténea.

40, Un proceso para una preparaclén oral sélida
farmacéutica que comprende cristales de anhidrido de
aripiprazol B definidos en la reivindicacién 26 y uno o mis
portadores farmacéuticamente aceptables, donde dicho
proceso comprende el calentamiento del hidrato de
aripiprazol A definido en la reivindicacién 7.

41, Un procesc para una preparacién oral sbélida
farmacéutica que comprende cristales de anhidrido de
aripiprazol B definidos en la reivindicacién 26 y unc o mas
portadores farmacéuticamente aceptables, donde dicho
proceso comprende el calentamiento del hidrato de
aripiprazoi A definido en la reivindicacién 7 a 90-12!;' C

durante aproximadamente 3-50 horas.

3
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42. Un proceso para la preparaclén oral sédlida
farmacéutica que comprende cristales de anhidrido de
aripiprazol B definidos en la relvindicacién 27 y uno o mis
portadores farmacéuticamente . aceptables, donde dicho
procesc comprende el calentamiento del hidrato de
aripiprazol A definido en la reivindicacién 7.

43. Un proceso para una preparacién oral s6lida
farmacéutica que comprende cristales de anhidrido de
aripiprazol B definidos en la reivindicacién 27 y uno o mis
portadores farmacéuticamente aceptables, donde dicho

proceso ' comprende el calentamlento del hidrato de

aripiprazol A definido emn la reivindicaciém 7 a 90-125° C

durante aproximadamente 3-50 horas.

44. Un proceso para una preparqcibn oral sélida
farmacéutica que comprende cristales de anhidrido de
aripiprazol B definidos en la relvindicaclén 28 y uno o més
portadores farmacéuticamente aceptables, donde dicho
proceso comprende el calentamiento del hidrato de

aripiprazol A definido en la relvindicacién 7.

45. Un proceso para una preparacién oral sédlida
farmacéutica que comprende cristales de anhidrido de
aripiprazol B definidos en la reivindicacién 28 y uno o mis

portadores farmacéuticamente aceptables, donde dicho

367
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proceso comprende el calentamiento del hidrato ° de
aripiprazol A definido en la reivindicacién 7. a 90-125° C
durante aproximadamente 3-50 horas.

46. Un proceso para una preparaciédn oral sélida
farmacéutica que comprende cristales de anhidrido de
aripiprazol B definidos en la reivindicacién 29 y uno o méis
portadores farmacéuticamente aceptables, donde dicho
proceso comprende el calentamiento del hidrato de

aripiprazol A definido en la relvindicacién 7.

47. Un proceso para una preparaclién oral sbédlida
farmacéutica que comprende cristales de anhidrido' de
aripiprazol B definidos en la reivindicacién 29 y uno 6 nas
portadores farmacéuticamente aceptables, donde dicho
procesc camprende el calentamiento del hidrato de
aripiprazol A definido en la reivindicacién 7 a 90-125° C
durante aproximadamente 3-50 horas.

48. Cristales de anhidrido de aripiprazol B, donde
dichos cristales no se convertiré&n sustancialmente en una
forma hldratada de aripiprazol cuando se almacenen
apropladamente a una humedad relativa (HR) del 60 % y a una
temperatuéa de 25° C, incluso durante un periodo prolongado

no inferior a 1 afio.

——n m e o een 4 ww m———ae—e -
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49. Crilstales de anhidrido de aripiprazecl B, donde
dichos cristales no se convertirdn sustancialmente en una
forma hidratada del aripiprazol cuando se almacenen
apropiadamente a una humedad relativa (HR) del 75 & y a una
temperatura de 40° C, aun durante un periodo prolongado no

inferior a medio afic.

50: Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen
todas las caracteristicas fislicoquimicas definidas en las
reivindicaclones 16, 18 a 20, 22 y 48.

51. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen
todas las caracteristicas fisicoquimicas defin:i.da-s en las

reivindicaclones 17 a 20, 22 y 48.

52. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen
todas las caracteristicas fisicoquimicas definidas en las

reivindicaclones 16, 18 a 20, 22 y 49.

53. Cristales de anhidrido de aripiprazol B que tienen
todas las caracteristicas fisicoquimicas definidas en las

reivindicaciones 17 a 20, 22 y 49.

54. Los cristales de anhidrido de aripiprazol B de

acuerdo con cualquiera de las reilvindicaciones 50-53
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formulados con uno o mias portadores farmacéuticamente

aceptables.

55. Los cristales de anhidrido de aripiprazol B de
acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones 50-53
formulados con unc o mas portadores farmacéutlicamente

aceptables para formar un comprimido oral sélido.

56. Los cristales_ de anhidrido de ariplprazol B de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 50-53
formulados con uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables para formar un comprimido oral de disoluclén

instantanea.

57. E1l uso de 1los cristales de anhidrido de
aripiprazol B para el tratamiento de trastornos del sistema

nervioso central.

58. El1 usoc de los cristales de anhidrido de

aripiprazol B para el tratamiento de esquizofrenila.

59. E1 uso de los cristales de anhidrido de

aripiprazol B para el tratamiento de trastornos bipolares.

60. El uso de los cristales de anhidrido de

aripiprazol B para el tratamiento de esquizofrenia no
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tratable (resistente a las drogas, crfnica) con deterioro
cognitivo o no tratable (resistente a las drogas, crénica)

sin deterioro cognitivo.

61. E1 uso de cristales de anhidrido de aripiprazol B
para el tratamiento de autismo, sindrome de Down o
trastorno de hiperactividad con déficit de la atencién

(ADHD) .

62. El1 uso de los cristales de anhidrido de
aripiprazol B para el tratamiento del mal de Alzheimer, mal

de Parkinson u otras enfermedades neurodegenerativas.

63. El1 uso de los cristalés de anhidrido de
aripiprazol B para el tratamiento de panico, trastorno
compulsivo obsesivo (OCD), trastornos del suefio, disfuncién
sexual, dependencia del alcohol y las drogas, vomitos,
enfermedad de la movilidad, obesidad, cefalea agrupada o

deterioro cognitivo.

64. E1l uso de los cristales de anhidrido de
aripiprazol B para el tratamiento de ansiedad, depresién o

mania.

65. El1 uso de los cristales de anhidrido de

aripiprazol B para preparar un medicamento para tratar o
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prevenir la esquizofrenia y los sintomas asociados con la

esquizofrenia.

66. Una droga para tratar la esqulzofrenia o- los
sintomas asociados con la esquizofrenia, que comprende los
cristales de anhidrido de aripiprazol B en una cantidad
efectiva para tratar la esquizofrenia o los sintomas de 1la
misma, en mezcla con un diluyente farmacéuticamente

aceptable.

67. La droga de acuerdo con la reivindicacién 66, que
estd contenida en un envase comercial que tiene
instrucciones que indican que la aroga deberia usarse para

tratar la esquizofrenia o los sintomas de la miszma.

68. Un proceso parar prepafﬁr granulos, caracterizado
por la granulacién himeda de los crigtales de anhidrido de
aripiprazol B definidos en la relvindicacién 26, el secado
de los granulos obtenidos a 70 - 100° C y la clasificacién
de los mismos segin el tamafio, luego el nuevo secado de los

grénulos clasificados a 70 - 100° C.

€9. Un proceso parar preparar granulos, caracterizado
por la granulaciédn himeda de los cristales de anhidrido de
aripiprazol B definidos en la reivindicacién 27, el secado

de los gréanulos obtenidos a 70 - 100° C y la clasificacién
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de los mismos segin el tamaflo, luego el nuevo secadoc de los

grianulos clasificados a 70 - 100° C.

70. Un proceso parar preparar granulos, caracterizado
por la granulacién himeda de los cristales de anhidrido de
aripiprazol B definldos en la reivindicacién 28, el secado
de los gréinulos obtenidos a 70 - 100° C y la clasificacién
de los mismos segin el tamafio, luego el nuevo secado de los

gr&nulos clasificados a 70 - 100° C.

71. Un proceso para preparar granulos. = caracterizado
por la granulacién himeda de los cristales de anhidrido de
aripiprazol B definidos en ia reivindicacién 29, el secado
de los granulos obtenidos a 70 ~ 100° C Yy la clasificacién
de los mismos segin el tamafio, luegoc el nuevo secado de los

granulos clasificados a 70 ~ 100° C.

72. Un proceso para la preparaclén oral sélida
farmacéutica, caracterizado por el secado de la preparacién
oral soé6lida farmacéutica que comprende los cristales de
anhidrido de arlipiprazol B definidos en la reivindicacién
26 y uno o méis portadores farmacéutlicamente aceptables a 70

- 100. C-

73. Un proceso para la preparacidén oral sélida

farmacéutica, caracterizado por el secado de una

e e——w— e m = e e o e— ———rr
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preparacién oral sdlida farmacéutica que comprende los
cristales de anhidrido de aripiprazol B definidos en 1la
reivindicacién 27 y uno o méAs portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100° C.

74. Un proceso para la preparacién oral sélida
farmacéutica, caracterizado por el secado de una
preparacién oral sélida farmacéutica que comprende ios
cristales de anhidrido de aripiprazol B definidos en la
relvindicacién 28 y uno o mads portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100° C.

75. TUn proceso. para la preparaclén oral sé6lida
farmacéutica, caraéterizado per el secado de una
preparacién oral sélida farmacéutica que comprende los
cristales de anhidrido de aripiprazol B definidos en la
reivindicacién 29 y uno o mds portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100° C.

76. La preparacién oral sélida farmacéutica que
comprende los crlstales de anhidrido de aripiprazol B
definidos en la reivindicacién 26 y uno o mis portadores
farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacién oral
s6lida ;Earmacéutica tiene al menos una velocidad de
disolucidn seleccionada del grupo que consiste en el 60 & o

mas con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 & o mis con un
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pHE 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 & o mas con un pH 5,0

lueqgo de 60 minutos.

77. La preparaciétn oral sblida farmacéutica que
comprende los cristales de anhidrido de aripiprazol B
definidos en la reivindicacién 27 y uno o méAs portadores
farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacién oral
sélida farmacéutica tiene al mencs una velocidad de
disoluclén seleccionada del grupo que consiste en el 60 & o.
mas con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 ¥ o mias con un
pH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 % o0 mids con un pH 5,0
luego de 60 minutos.

78. Ia ﬁreparacibn oral s6lida farmacéutica que
comprende los cristales de anhidrido de arlpiprazol B
definidos en la reivindicacién 28 y uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables, dﬁnde dicha preparacibﬂ oral
s6lida farmacéutica tiene al menos una velocidad de
disolucidén seleccionada del grupo que consiste en el 60 & o
mas con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 % ¢ mi&s con un
PH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 & o mds con un pH 5,0
luego de 60 minutos.

79. 1La preparaclién oral sé6lida farmacéutica que
comprende- los cristales de anhidrido de aripiprazol B

definidos en la reivindicacién 29 y unoc o mds portadores
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farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacién oral
s6lida farmacéutica tilene al menos una velocidad de
disolucién seleccionada del grupo que consiste en el 60 § o
més con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 % o maAs con un
pPH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 % o mis con un pH 5,0
luego de 60 minutos.

B80. Cristales de anhidrido de aripiprazol C que tienen
un espectro de difraccién de rayos X en polvos indicado en

la figura 10.

8l. Cristales de anhidrido de aripiprazol C que tienen
un espectrb de difracciétn de rayos X en polvos que tienen
picos caracteristicos en 2 @ = 12,6°, 13,7°, 15,4°, 1e8,1°,
19,0°, 20,6°, 23,5° y 26,4°.

82. Cristales de anhidrido de aripiprazol C que tienen
bandas de absorcién infrarroja particulares en 2939, 2804,
1680, 1375 y 780 cm™ en el espectro de IR (Kbr).

83. Cristales de anhidrido de aripiprazol C que
exhiben un pico endotérmico cercano a aproximadamente los
150,2° C =en el analisis térmico diferencial /

termogravimétrico (velocidad de calentamiento 5° C/min).
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84. Cristales de anhidrido de aripiprazol C que tienen
un espectro de !3c-NMR s6lido que tiene picos
caracteristicos en 32,8 ppm, 60,8 ppm, 74,9 ppm, 104,9 ppm,

152,2 ppm y 175,2 ppm.

85. Cristales de anhidrido de aripiprazol C que tienen
todas las propledades flsicoquimicas definidas en las

relivindicaclones 80, 82 a 84.

86. Cristales de anhidrido de aripiprazol C que tienen
todas las propiedades fisicoquimicas definidas en las

relvindicaclones a; a B84.

87. Cristales de anhidrido de aripiprazol D que tienen
un espectro de difraccién de rayos X en polvos indicado en

la figura 15.

88. Cristales de anhidrido de aripiprazol D que tienen
un espectro de difraccién de rayos X en polvos que tlene
plcos caracteristicos en 2 8 - 8,7°, 11,6*, 16,3°, 17,7°,
18,6°, 20,3°, 23,4° y 25,0°. .

89. Cristales de anhidrido de aripiprazol D que tienen
bandas de absorcién infrarroja particulares en 2946, 1681,
1375, 1273, 1175 y 862 cm™ en el espectro de IR (Kbr).
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90. Cristales de anhidrido de aripiprazol D que
exhiben un pico endotérmico cercano a aproximadamente los
136,8° C y 141,6° C en el andlisis térmico diferencial /

termogravimétrico (velocidad de calentamiento 5° C/min).

91. Cristales de anhidrido de aripiprazol D que tienen
un espectro de '3C-NMR s36lido que tiene picos
caracteristicos en 32,1 ppm, 62,2 ppm, 66,6 ppm, 104,1 ppm,

152,4 ppm, 158,4 ppm y 174,1 ppm.

92. Cristales de anhidrido de aripiprazol D que tienen
todas 1las propiedades fisicoquimicas definidas en las

' relvindicaciones 87, 89 a 91.

93. Cristales de anhidrido de aripiprazol D que tienen
todas las propiedades fisicoquimicas definidas en 1las

relvindicaciones 88 a 91.

94. Criatales de anhidrido de aripiprazol E que tienen
un espectro de difraccién de rayos X de polvos indicado en

la figura 20.

95. Cristales de anhidrido de aripiprazol E que tienen
un especfrc de difraccién de rayos X en polvos que tiene
plcos caracteristicos en 2 6 = 8,0°, 13,7°, 14,6°, 17,6°,

22,5° y 24,0°.
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96. Cristales de anhidrido de aripiprazol E que tienen
bandas de absorcién infrarroja particulares en 2943, 2817,
1686, 1377, 1202, 969 y 774 cm’ en el espectro de IR

(Kbr) .

97. Cristales de anhidrido de aripiprazol E que
exhiben un pico endotémmico cercanoc a aproximadamente los
146,5° C en el analisis térmico diferencial /

termogravimétrico (velocidad de calentamiento 5®* C/min).

98. Cristales de anhidrido de aripiprazol E. que tienen
todaa las propledades fisicoquimicas definidas en las

relvindicaclones 94, 96 a 97.

99. Cristales de anhidrido de aripiprazol E que tienen
todas las propledades fisicoquimicas definidas en las

reivindicacicnes 95 a 97.

100. Cristales de anhidrido de aripiprazol F que
tienen un espectro de difraccién de rayos X en polvos

indicado en la figura 24.

101. Cristales de anhidrido de aripiprazol F que

tienen un espectro de difraccién de rayos X en polvos que
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tienen picos caracteristicos en 2 # = 11,3°, 13,3°, 15,4°,

22,8°, 25,2° y 26,9°.

102. Cristales de anhidrido de aripiprazol F que
tienen bandas de absorclén infrarroja particulares en 2940,
2815, 1679, 1383, 1273, 1177, 1035, 963 y 790 cm™® en el

espectro de IR (Kbr).

103. Cristales de anhidrido de arlpiprazel F que
exhiben un pico endotérmico cercano a aproximadamente los
137,5° C y 149,8° C en el anilisis térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento 5° C/min).

104. Cristales de anhidrido de aripiprazol F que
tienen todas las propiedades filsicoquimicas definidas en
las reivindicaciones 100, 102 a 103.

105. Cristales de anhidrido de aripiprazol F que
tienen todas las propiedades fisicoquimicas definidas en

las relvindicaclones 101 a 103.

106. Cristales de anhidrido de aripiprazol G que
tienen un espectro de difraccién de rayos X en polvos

indicado en la figura 28.
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107. Cristales de anhidrido de aripiprazol G que
tienen un espectro de difraccién de rayos X en polvos que
tiene plcos caracteristicos en 2 # = 10,1°, 12,8°, 15,2°,
17,0°, 17,5°, 19,1°, 20,1°, 21,2°, 22,4°, 23,3°, 24,5° y
25,8°.

108. Cristales de anhidrido de aripiprazol G que
tienen bandas de absorcién infrarroja particulares en 2942,
2813, 1670, 1625, 1377, 1195, 962 y 787 cm™ en el espectro

de IR (Kbr).

108. Cristales de anhidrido de aripiprazel G que
exhiben un pic¢o endotérmico cercanc a aproximadamente los
141,0° C y un pico exotérmico cercanc a los 122,7° C en el
andlisis térmico diferenclal / termogravimétrico (velocidad

de calentamlento 5° C/min).

110. Cristales de anhidrido de aripiprazol G que
tlenen todas las propledades filsicoquimicas definidas en
las relvindicaciones 106, 108 a 109.

111. Cristales de anhidrido de aripiprazol G que
tienen todas las propledades filsicoquimicas definidas en

las reivindicaciones 107 a 109.
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112. Un proceso para preparar cristales de anhidrido

de aripiprazol C de acuerdo con la reivindicacién 85 6 86,

caracterizado por el calentamiento de 1los cristales de
anhidrido de aripiprazol a una temperatura superior a los

140° C e inferior a los 150° C.

113. Un proceso para preparar los cristales de
anhidrido de aripiprazol D de acuerdo con la reivindicacién
92 6 93, caracterizado por su recristalizacién a partir del

tolueno.

114. Un proceso’ para preparar cristales de anhidrido
de aripipr;zol E de acuerdo con la reivindicacién 98 6 99,
caracterizado por el calentamiento y la disoluciédn de los
cristales de anhidrido de aripiprazol en acetonitrilo vy,

luego, su enfrilamiento.

115. Un proceso para preparar cristales de anhidrido
de aripiprazcl F de acuerdo con la relvindicacién 104 &
105, caracterizado por el calentamientoc de una suspensién

de anhidrido de ariplprazol en acetona.

116. Un proceso para preparar los cristales de
anhidrido de aripiprazol G de acuerdo con la reivindicacién
110 6 111, caracterizado por dejar reposar el anhidrido de
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aripiprazol en cristales en un reclplente sellado a

temperatura ambiente durante al menos 2 semanas.

117. Una composicién farmacéutica que comprende al
menos un cristal de anhidrido de aripiprazol seleccionado
del grupo que consiste en cristales de anhidrido de
aripiprazol C de acuerdo con la reivindicacién 85, los
cristales de anhidrido de aripiprazol D de acuerdo con la
relvindicacién 92, los <cristales de anhidrido de
aripiprazol E de acuerdo con la reivindicacién 98, los
cristales de anhidrido de aripiprazol F de acuerdo con la
relvindicaclén 104 y los cristales de anhidrido de
aripiprazol G de acuerdo con la reivindicacién 110, Jjunto

con portadores farmacéuticamente aceptables.

116. Una composicidén farmacéutlica que comprende al
menos un cristal de anhidrido de aripiprazol selecclonado
de los cristales de anhidrido de aripiprazol C de acuerdo
con la relvindicacién 86, los cristales de anhidrido de
aripiprazol D de acuerdo con la reivindicacién 93, los
cristales de anhidrido de aripiprazol E de acuerdo con la
relvindicacién 99, 1los «cristales de anhidrido de
aripiprazol F de acuerdo con la reivindicacién 105, y los
cristales de anhidrido de aripiprazol G de acuerdo con la
relvindicaclén 111, junto con portadores farmacéuticamente

aceptables.
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119. Un proceso parar preparar granulos, caracterlzado
por la granulacidén himeda de los cristales de anhidrido de
aripiprazol C definidos en la reivindicacién 85, el secado
de los grénulos obtenidos a 70 - 100° C y la clasificacién
de los mismos segiin el' tamafio, luego el nuevo secado de los
grénulos clasificados a 70 - 100* C.

120. Un proceso parar preparar gréanulos, caracterizado
por la granulacién himeda de los cristales de anhidrido de
aripiprazol C definidos en la reivindicaclén 86, el secado
de los grinulos obtenidos a 70 - 100° C y la clasificacién
de los mismos segin el tamafio, luego el nuevo secado de los

grénulos claslficados a 70 - 100° C.

121. Un proceso parar preparar granulos, caracterizado
por la granulacién himeda de los cristales de anhidrido de
aripiprazol D definidos en la relvindicacién 92, el secado
de los granulos obtenidos a 70 - 100° C y la clasificacién

de los mismos segin el tamaflo, luego el nuevo secado de los .

granulos clasificados a 70 - 100° C.

122. Un proceso parar preparar granulos, caracterizado
pPor la granulacién himeda de los cristales de anhidrido de
aripiprazol D definidos en la relvindicaciétn 93, el secadé
de los grinulos obtenidos a 70 - 100° C y la clasificacién
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de los mismos segqin el tamafio, luego el nuevo secado de los
granulos clasificados a 70 - 100° C.

123. Un proceso parar preparar granulos, caracterizado
por la granulacién himeda de los cristales de anhidrido de
aripiprazol E definidos en la reivindicacién 98, el secado
de los grénulos obtenidos a 70 ~ 100* C y la clasificacién
de los mismos seqgln el tamafio, luego el nuevo secado de los

granulos clasificados a 70 - 100° C.

124. Un proceso parar preparar granulos, caracterizado
por la granulacién himeda de los cristales de anhidrido de
aripiprazol E definidos en la reivindicacién 99, el secado
de los granulos obtenidos a 70 -~ 100° C y la clasificacién
de los mismos segin el tamafio, luego el.nuevo secado de los
granulos clasificados a 70 - 100° C.

125. Un proceso parar preparar granulos, caracterizado
por la granulacién himeda de los cristales de anhidrido de
aripiprazol F definidos en la reivindicacién 104, el secado
de los granulos obtenidos a 70 ~ 100° C y la clasificacién
de los mismos seglin el tamaflo, luego el nuevo sacado de los
granulos clasificados a 70 - 100° C.

126. Un proceso parar preparar giénulos, caracterizado

por la granulacién himeda de los cristales de anhidrido de
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aripiprazol F definidos en la reivindicacién 105, el secado
de los grAnulos obtenidos a 70 - 100° C y la clasificacién
de los mismos seqiin el tamaflo, luego el nuevo secado de los

grinulos clasificados a 70 - 100° C.

127. Un proceso pérar preparar grénulos, caracterizado
por la granulacién hiimeda de los cristales de anhidrido de
aripiprazol G definidos en la reivindicacién 110, el secado
de los granulos obtenidos a 70 - 100° C y la clasificacién
de los mismos segin el tamafic, luego el nuevo secado de los

granulos clasificados a 70 - 100° C.

128. Un proceso parar preparar granulos, caracterizado
por la granulaciédn himeda de los cristales de anhidrido de
aripiprazol G definidos en la reivindicacién 111, el secado
de los gr&nulos obtenidos a 70 - 100° C y la clasificacién
de los mismos segin el tamaflo, luego el nuevo secado de los

granulos clasificados a 70 - 100° C.

129. Un proceso para la preparacién oral sdlida
farmacéutica, caracterizado por el secado de una
preparacién oral sélida farmacéutica que comprende los
cristales de anhidrido de aripiprazol C definldos en 1la
reivindicacién 85 y uno o mas portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100° C.
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130. Un procesc para la preparacién oral sélida
farmacéutica, caracterizado por el secadoc de una
preparacién oral sélida farmacéutica que comprende los
" cristales de anhidrido de aripiprazol C definidos en la
relvindicacién 86 y uno o mids portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100° C.

131. Un proceso para la preparaclén oral sélida
farmacéutica, caracterlzado por el saecado de una
preparacién oral sélida farmacéutica que comprende los
cristales de anhidridc de aripiprazol D definidos en 1la
relvindicacién 92 y uno o mis portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100° C.

132. Un procesc para la preparaclén oral sélida
farmacéutica, caracterizado por el secado de una
preparacién oral sbélida farmacéutica que comprende los
cristales de anhidrido de aripiprazol D definidos en la
relvindicaclén 93 y uno o mis portadores farmacéuticamentge

aceptables a 70 - 100° C.

133. Un proceso para la preparacién oral sélida
farmacéutica, caracterizado por el secado de una
preparaciédn oral sbélida farmacéutica que comprende los

cristales de anhidrido de aripiprazol E definidos en la
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reivindicacién 98 y uno o mis portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100° C.

134. Un proceso para la preparacién oral s6lida
farmacéutica, caracterizado por el secado de una
preparacién oral so6lida farmacéutica que comprende los
cristales de anhidrido de aripiprazol E definidos en la
reivindicaclién 99 y uno o mis portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100° C.

135. Un proceso para la preparacién oral sdélida
farmacéutica, caracterizado por el secado de una

preparacién oral sélida farmacéutica gque comprende los

cristales de anhidrido de aripiprazol F definidos en la

relvindicaclén 104 y uno o mas portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100° C.

136. Un proce;o para la preparacién oral sélida
farmacéutica, caracterizado por el secado de una
preparacién oral sb6lida farmacéutica que comprende los
cristales de anhidrido de aripiprazol F definidos en la
reivindicacién 105 y uno ¢ mis portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100° C.

137. Un proceso para la preparaclén oral sélida

farmacéutica, caracterizado por el secado de una
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preparacién oral sélida farmacéutica gque comprende 1los
cristales de anhidrido de aripiprazol G definidos en la
relvindicacién 110 y uno o mis portadores farmacéutilcamente

aceptables a 70 - 100° C.

138. Un proceso para una preparacién oral sélida
farmacéutica, caracterizado por el secadoc de una
preparaci6tn oral sé6lida farmacéutica que comprende los
cristales de anhidrido de aripiprazol G definidos en la
relvindicacién 111 y uno o mids portadores farmacéuticamente

aceptables a 70 - 100° C.

139. Un proceso parar preparar granulos, caracterizado
por la granulaciétn himeda de cristales de anhidridr.:: de
aripiprazol convencionales, el secado de los granulos
obtenidos a 70 ~ 100° C y la clasificaciétn de los mismos
segin el tamafio, luego el nuevo secado de los granulos

clasificados a 70 - 100°® C.

140. Un proceso para la preparacién oral s6lida
farmacéutica, caracterizado por el secado de |una
preparacién oral s6lida  farmacéutica que comprende
cristales de anhidrido de aripiprazol convencionalea y uno
o miAs portadores farmacéutica;nente aceptables a 70 - 100°

c-
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141. Una preparacién oral sélida farmacéutica que
tiene al menos una velocidad de disoluciétn seleccionada del
grupo que consiste en el 60 % o mAs con un pH 4,5 luego de
39 minutos, el 70 % o mas con un pH 4,5 luego de 60
minutos, y el 55 % ¢ mi&s con un pH 5,0 luego de 60 minutos.

142. La preparacién oral sélida farmacéutica preparada
mediante el proceso de acuerdo con la reivindicaclén 139,
donde dicha preparaci?n oral sélida farmacéutica tiene al
menos una velocidad de disolucién seleccionada del grupo
que consiste en el 60 % 0 mAs con un pH 4,5 luego de 30
minutos, el 70 % o m&s con un pH 4,5 luego de 60 minutos, y

el 55 % o mas con un pH 5,0 luego de 60 minutos.

143. La preparacién oral sélida farmacéutica preparada
mediante el proceso de acuerdo con la relvindicacién 140,
donde dicha preparacién oral sélida farmacéutica que tiene
al menos una velocldad de disolucién seleccionada del grupo
que consiste en el 60 % o mids con un pH 4,5 luego de 30
minutos, el 70 % o mAs con un pH 4,5 luego de 60 minutos, y

el 55 ¥ o mas con un pH 5,0 luego de 60 minutos.

144. La preparacliédn oral sé6lida farmacéutlca que
comprende los cristales de anhidrido de aripiprazol C
definidos en la relvindicacién B5 y uno o mé&s portadores

farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparaci@n oral

370
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sélida farmacéutica tiene al menos una velocidad de
disolucién seleccionada del grupo que consiste en el 60 % o
mis con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 $ o m&s ¢ n un
pd 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 % o mds con un pH 5,0
luego de 60 minutos.

145. La preparacién oral sélida farmacéutica que
comprende los cristales de anhidrido de aripiprazol C
definidos en la reivindicacién 86 y uno o m&s portadores
farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacién oral
sblida farmacéutica tlene al menos una velocidad de
disoluclén seleccionada del grupo que consliste en el 60 & o
mas con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 %-o mas con un
PH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 &% o ma; con un pH 5,0
luego de 60 minutos.

146. La preparacién oral sélida farmacéutica que
comprende los cristales de anhidrido de aripiprazol D
definidos en la reivindicacién 92 y uno o iﬁs portadores
farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacién oral
s6lida farmacéutica tiene al menos una veloclidad de
disolucién seleccionada del grupc que conslste en el 60 % o
mAs con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 % o mis con un
pPH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 % o mas coﬁ un pH 5,0
luego de 60 minutos.

f— . - P PTIEeE A e - - — e — ——
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147. La preparacién oral sbélida Ffarmacéutica que
comprende los cristales de anhidrido de -aripiprazol D
definidos en la reivindicaci6én 93 y uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacién oral
s8lida farmacéutica tiene al menos una velocidad de
disolucién seleccionada del grupo que consiste en el 60 % o
mids con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 % o mis con un
PH 4,5 lvuego de 60 minutos, y el 55 % 0 mi&s con un pH 5,0

luego de 60 minutos.

148, La preparacién oral sb6lida farmacéutica que
comprende los cristales de anhidrido de aripiprazol E
definidos en la reivindicaciétn 98 y uﬂo o mas portadores
farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacién oral
s6lida farmacéutica tiene al menos una velocidad de
disolucidn seleccionada del grupo que consiste en el 60 % o
mids con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 % 0 mas con un
PH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 &% o mds con un pH 5,0
luego de 60 minutos.

149. La preparacién oral sélida farmacéutica que
comprende los cristales de anhidrido de aripiprazol E
definidos en la reivindicacién 99 y uno o mAs portadores
farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparaciédn oral
s6lida farmacéutica tiene al menos una velocidad de

disolucién seleccionada del grupo que consiste en el 60 % o
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mias con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 % o miAs con un
PH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 % o m&s con un pH 5,0

Juego de 60 minutos. .

150. La preparacién oral sé6lida farmacéutica que
comprende los cristales de anhidrido de aripiprazol F
definidos en la reivindicaciétn 104 y uno o miAs portadores
farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacién oral
s6lida farmacéutica tiene al menos una velocidad de
disoluclédn seleccionada del grupo que consiste en el 60 % o
mas con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 % o mis con un
pH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 % o mids con un pH 5,0

luego de 60 minutos.

151. La preparacién oral sélida farmacéutica que
comprende los cristales de anhidrido de aripiprazol F
definidos en la reivindicacién 105 y uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacién oral
s6lida farmacéutica tliene al menos una velocidad de
disolucién seleccionada del grupo que consiste en el 60 & o
mads con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 % o mas con un
PH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 % o mis con un pH 5,0

luego de 60 minutos.

152. La preparaciétn oral soé6lida farmacéutica que

comprende los cristales de anhidrido de aripiprazol G

21>
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definldos en la reivindicacién 110 y uno o miAs portadores
farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacién oral
s6lida farmacéutica tiene al menos una velocidad de
disolucién seleccionada del grupo que consiste en el 60 % o
mas con un pH 4,5 luego de 30 'minutos, el 70 % o mas con un
PH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 % o m&s con un pH 5,0

luego de 60 minutos.

153. La preparacién oral sb6lida farmacéutica que
comprende los cristales de anhidrido de aripiprazol G
definidos en la reivindicaci6tm 111 y uno o mAs portadores

farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparaclédn oral.

8blida farmacéutica tiene al menos una velocidad de

disolucién seleccionada del grupo que consiste en el 60 % o

mAs con un pH 4,5 luego de 30 minutos, el 70 % o mas con un

PH 4,5 luego de 60 minutos, y el 55 &% o més con un pH 5,0

luego de 60 minutos.

154. Un proceso para preparar grédnulos, caracterizado
por la granulacién himeda de cristales de hidrato de
ar{piprazol convencionales, el secado de 1los granulos
obtenidos a 70 - 100° C y la clasificaclén de los mismos
seqin el tamafio, luego el nuevo secado de los gréanulos

clasificados a 70 - 100° C.
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155. Un proceso para una preparaclédn oral sdlida
farmacéutica, caracterizade por el secado de una
preparacién oral s6lida farmacéutica que comprende
cristales de hidrato de aripiprazol convencionales y unc o

mids portadores farmacéuticamente aceptables a 70 - 100° C.

156. La preparacién oral sélida farmacéutica preparada
por medio del proceso de acuerdo con la reivindicacién 154;
donde dicha preparacién oral sélida farmacéutica tiene al
menos una velocidad de disolucitn seleccionada del grupo
gque consiste en el 60 % o mids con un pH 4,5 luego de 30
minutos, el 70 % o mas con un pH 4,5 luego de 60 minutos, y
el 55 & o mé&s con un pH 5,0 luego de 60 minutos.

157. La preparaclén oral sédlida farmacéutica preparada
por medio del proceso de acuerdo con la reivindicacién 155,
donde dicha preparacién oral sélida farmacéutica tiene al
menos una velocidad de disolucién selecclonada del grupo
que consiste en el 60 & 0 mwAs con un pH 4,5 luego de 30
minutos, el 70 % o mas con un pH 4,5 luego de 60 minutos, y

el 55 % o ma&s con un pH 5,0 luego de 60 minutos.
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Resumen

La presente invencién provee formas_ de Dbaja
hlgroacopicldad de arlipiprazol y procesos para prepararlas,
las cuales no se convertirdn en un hidrato nl perderéin su
solubilidad original, aun cuando sSe almacene una
preparacién medicinal que contenga los cristales de

anhidrido de aripiprazol durante un periodo prolongado.
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intsmetional Application No. PCTAP 02 09858

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2
. Claims Nos.: 141

Present claim 141 relates to a product defined by reference to a
desirabie characteristic or property, namely having a specific
dissolution rate.

The ¢laim covers all products having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Article 6
PCT and/or disciosure within the meaning of Articlie 5 PCT for only one of
such products . In the present case, the claims so lack support, and the
application so lacks disclosure, that a meaningful search over the whole
of the claimed scope 1s impossible. Independent of the above reasoning,
the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An attempt 1s made to
define the product by reference to a result to be achieved. Again, this
lack of clarity in the present case 1s such as to render a meaningful
search over the whole of the claimed scope impossible. Consequently, the
search has been carried out for those parts of the claims which appear to
be clear, supported and disclosed, namely those parts relating to
aripiprazole.

The applicant’'s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant

i1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure. :
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3 Claims Nos.:
D because thay are dapendent clalms and are not drafied in accordance with the second and third santences of Rule 8.4(a).

Box i Obhservations where unity of Invention 1s lacidng (Continuation of ltem 2 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this intemational application, as followes:
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saarchable claima.
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PARA ACCION FUTURA: Consuttar la notificacién de transmisién del Informe
Internacional de Investigacién (Formato PCT/ISA/220) al igual que el punto 5 a

continuacién en donde sea pertinente.

Solicitud Internacional No.: PCT/ JP 02/ 09858

Facha de Radicacion Intemacional (dia/mes/afio): 25/09/2002

Fecha de Prioridad (La Primera) (dia/mes/afio): 25/09/2001

Solicitante: OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD

Este Informe Internacional de Investigacién fue preparado por este Ente
Internacional de Blisqueda y se le envia al solicitante de acuerdo con o
dispuesto en el Articulo 18. Copia de este Infor;ne se le envia a la Oficina

Internacional.
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Este Informe Intemnacional de Investigacién tiene en su original 5 paginas

X El Informe esta iguaimente acompafiado de una copia de cada uno de

los documentos previos del arte que se citan en este informe.

1. Fundamentos del Informe

Con respecto del Idloma, se lilevo acabo la Investigacion
Internacional con base en la Salicitud Internacional y en el Idioma en
que se hizo la radicacién. A menos que se hubiese indicado otro
procedimiento distinto en esta seccion.

La Investigacién Internacional se llevo a cabo con base en una
traduccion de la Solicitud Internacional presentada a esta Oficina

(norma 23.1 (b)).

Con respecto de los nuclectidos y/o secuencla de aminoécidos
divulgados en la solicitud [ntemacional, se llevo a cabo la
Investigacién Intemacional de acuerdo con la secuencia que se
sefiala a continuacion:
Contenida en la solicitud Intemacional en forma escrita,
Presentada conjuntamente con la solicitud Intermnacional en forma
legible y por computador.
Presentada posteriormente a esta oficina en forma escrita.
Presentada posteriormente a esta oficina en forma legible y por

computador.

CHADID
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La declaracién que consiste en que la lista de secuencia escrita y
presentada posteriormente no excede la divulgacién en la solicitud
Intemnacional tal como se radico se encuentra plenamente
suministrada.

Se suministro declaracién en el sentido de que la informacién
registrada en formato legible y por computador es idéntica a la

lista de secuencias por escrito.

X Algunas relvindicaclones demostraron su Imposibliidad de
Badsqueda. (Ver casllial).

_ Carece de unidad de invencién . (Ver casllia Il).

Con respecto del titulo,

X  Eltexio es aprobado tal y como fue presentado por el solicitante.

El texto ha sido establecido por esta oficina de manera que su

lectura la siguiente:

Con respecto del resumen,

El texto es aprobado tal y como fue presentado por el solicitante.

El texto ha sido establecido, de acuerdo con la norma 38.2 (b), por
esta oficina como aparece en la casilla lll. El solicitante podré,
dentro del mes siguiente ala fecha de envio por correo de este
Informe Internacional de Blisquede, presentar comentarios a esta

oficina.
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La figura de los dibujos que deban publicarse junto con el resumen es la V:SG

figura No.:

De acuerdo con [as sugerencias presentadas por el solicitants.
Debido a que el solicitante no sugirié ninguna figura.

Debido a que la figura que aqul se presenta caracteriza mejor la
invencion.

X Ninguna de las figuras

caferieCrRUEDA CAADID
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INFORME INTERNACIONAL DE INVESTIGACION

Solicitud Intemacional No.: PCT/JP 02/09858

A. CLASIFICACION DEL ASUNTO MATERIA DE ESTE INFORME:
IPC 7 AB1K31/496 CO7D215/22 AB1P25/18

De acuerdo con la clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o con la

clasificacion nacional e IPC.

B. CAMPOS DE BUSQUEDA:

Documentacién minima investigada (Sistema de clasificacion seguido de
simbolos de clasificacion).

IPC 7 AB1K CO7D

Documentacién investigada distinta de la documentacion minima hasta el punto

en que tales documentos queden incluidos en los campos investigados.

Base electrnica de Datos consultada durante la investigacién intemacional
(Nombre de la base de datos y, cuando fuere preciso, indicar los términos
utilizados de bldsqueda.

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ

Yy
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C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERARON RELEVANTES

Categoria ¥

Cita de documento, sefialando en lo

pertinente los pasajes correspondientas

Relevante para la

Reivindicacidn No.

YASUO OSHIRO ET AL: ‘“Agentes
Antisicoticos con propiedades Agonistas
autoreceptoras para la Dopamina: sintesis
y farmacologla de 7- ‘' 4- (4- fenil — 1 -
piperazinil) butoxi j -3 -, 4 — dihidro — 2
(1H)) - quinolina con sus derivados”
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
WASHINGTON, US, Vol. 41, No. 5,

26 de Fabrero 1998 (1998-02-26),
Paginas 655-657, XP002948810

ISSN: 0022-2623

Consultar el compuesto 28

Pagina 661

EP 0 367 141 A (OTSUKA PHARMA CO
LTD)

9 DE Mayo 1990 (1990-05-09)

Citado an la solicitud,

Ejemplo 1 —

1-140,
142-157

1-140,
142-157

CAHRIEL RATUEDA CHADID
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Los documentos posterioras se encuentran listados en la continuacion

de casilla C

Los miembros de la familia de patentes se encuentran listados en el

IAI

IE.

ILI

*O"

IPI

T

X

Categorlas especiales de documentos citados:

Documento que define el estado general del arte que no se considera de
relevancia particular.

Documento inicial, pero publicado en la fecha de radicacion internacional
0 con posterioridad a la misma.

Documento que puede originar dudas en cuanto a una o varias de las
reivindicaciones prioritarias o que se cita para establecer la fecha de
publicacién de otra cita o por ofra razén especial {(segin se especifique).
Documento que se refiere a una divulgacién oral, uso, exhibicién u otros
medios.

Documento publicado con anterioridad a la fecha intemacional de
radicacién, pero con posterioridad a la fecha reivindicada de prioridad.
Documento posterior publicado después de la fecha intemacional de
radicacién o de la fecha de prioridad, que no esta en conflicto con la
solicitud, pero que se cita con el fin de comprender el principio o teoria
inherentes &l invento.

Documento de relevancia particular: el invento reivindicado no se puede
considerar novedoso ¢ no se puede entender que involucre un paso
inventivo cuando el documento es tomado por sl solo.

YEj
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“Y*  Documento de relevancia particular: el invento reivindicado no puede ‘-\‘-\0
considerarse como aquel que involucre un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o varios de tales documentos, y que
dicha combinacién resuite obvia para una persona debidamente
capacitada en la materia.
*&" El documento hace parte del mismo grupo de patentes.

Fecha de finalizacion real de la blisqueda intemacional: 14 de Noviembre
2002

Fecha de envio por correo del informe intemacional de busqueda: 21/11/2002

Nombre y direccion del 1ISA
European Patent Office, P. B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo n|,
Fax (+31-70) 340-3016

Funcionario Autorizado:

Schmid, J-C
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Solicitud Internacional No.: PCT/JP 02/09858

INFORMACION POSTERIOR QUE CONTINUA DEL PCTASA/ 210

Continuacién de la casilla 1.2

Reivindicacion No. : 141

La presente reivindicacion 141 se relaciona con un producto definido por
referencia a una caracteristica o propiedad deseable, que tiene esenciaimente

una tasa especifica de disolucién.

La reivindicacién cubre a todos los productos que tengan dicha caracteristica o
propiedad, en tanto que la solicitud ofrece un soporte dentro de la significacién
del Articulo 6 PCT y/o divulgacién dentro de la significacion del Articulo 5 PCT
para tan 80lo uno de tales productos. En el caso presents, las reivindicaciones
como se presentan carecen de soporte, y la solicitud en estas condiciones
carece de divuigacion, indicando que una blisqueda significativa de_ la totalidad
del alcance reivindicado resulta imposible. Independientemente del
razonamiento antes expuesto, a las reivindicaciones también les falta claridad
(Articulo 6 PCT). Se hace un intento por definir el producto por referencia a un
resultado que debe ser alcanzado. Nuevaments, esta carencia de claridad en
el caso que nos ocupa es de tal magnitud que hace que una blsqueda
significativa de la totalidad de! alcance reivindicado sea imposible. Por
consiguients, la bisqueda se ha llevado a cabo con relacién a aquellas partes

de las reivindicaciones que demuestran ser claras, soportadas y divuigadas,

e
WMl
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principaimente aquellas que se relacionan con el aripiprazol. q\n/

Se llama la atencién al solicitante sobre el hecho de que las reivindicaciones, o
partes de las mismas, en relacién con los inventos con respecto de los cuales
no se ha establecido ningin informe internacional de busqueda no tienen
necesariamente que ser materia de un examen intemnacional preliminar
(Norma 66.1 (e) PCT). Se le recomienda al solicitante que tenga en cuenta que
la politica EPO cuando actia como ente autorizado para practicar examenes
intemacionales preliminares normaimente no actda para llevar a cabo ningtn
examen preliminar sobre un tema que no haya sido sometido previamente a
una btsqueda. Este es el caso en cuestidn, independientemente dei hecho de
que las reivindicaciones hayan sido o no modificadas con posterioridad al
recibo del informe de bisqueda o durante la aplicacién de cualquiera de los
procedimientos sefialados en el Capitulo Il.
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INFORME INTERNACIONAL DE INVESTIGACION q\lb
Solicitud Interacional No.: PCT/AJP 02/09858

Casllla | Observaciones que Indican en donde algunas de las
relvindicaciones no pudieron ser Investigadas
(Continuacién del punto 1 de la primera hoja)

Este informe intemacional de buisqueda no se ha establecido con respecto de
algunas reivindicaciones especificas de acuerdo con lo establecido en el

Articulo 17 (2){a) por los siguientes motivos:

1. X Reivindicaciones Nos.
Porque se relacionan con asuntos que no exigen ser investigados

por esta oficina, principaimente:

Aun cuando las reivindicaciones 57-65 se dirigen a un método de
tratamiento del organismo humano/animal, la busqueda se ha
llevado a cabo y se basa en los supuestos efectos del compuesto o

composicién

2. X Reivindicaciones Nos. 141
Porque se relaciona con algunas partes de la solicitud intemacional
que no cumpien con los requerimientos establecidos hasta el punto
en que no se puede llevar a cabo ninguna blsqueda intemacional
significativa, especialmenta:

a.:é:;wizgw CHADID
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Consultar la hoja de INFORMACION POSTERIOR PCT/ISA 210

3. _ Reivindicaciones Nos.
Porque son reivindicaciones dependientes y no estédn elaboradas
de acuerdo con la segunda y tercera frases de la Norma 6.4(a)
Caslila I Observaciones en las cuales falta la unidad de invencién

{Continuacién del item 2 de la primera pagina)

Este Oficina Internacional de Busqueda encontré inventos multiples en esta

solicitud intemacional, como se detalla a continuacion:

Debido a que todos los derechos adicionales de blsqueda exigidos
fueran pagados oportunamente por el solicitante, este informe
intemacional de busqueda se refiere a la totalidad de las
relvindicacionas que pueden ser inveatigadas.

Debido a que todas las reivindicaciones sujetas a investigacion
pudieron en efecto buscarse sin necesidad de aplicar esfuerzos
adicionales que justifiquen mayores costos, esta oficina no solicito

pago alguno de derechoq adicionales.

Debido a que tan solo algunos de los derechos de bildsqueda
requeridos fueron pagados oportunamente por el solicitante, este
infome internacional de bulsqueda cubre tan solo aquellas

reivindicaciones para las cuales se efectio el pago de los

GAftRIEZ,RUE, ADID
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derechos, especificaments Ias reivindicaciones nGMmerce: W Y

4. Los derechos adicionales de busqueda requeridos no fueron
pagados oportunamente por el solicitante; Por consiguiente, el
presente Informe Internacional de Bisqueda se limita al invento
mencionado por primera vez en las reivindicaciones, y se cubren

por medio de las reivindicaciones Nos.:

Anotaclones sobre Protesta

Los derechos adicionales de busqueda estuvieron acpmpahados
de |a protesta presentada por el solicitante.

Ninguna protesta acompafio el pago de derechos adicionales de
busqueda.
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INF RME INTERNACIONAL DE BUSQUEDA

Informacién sobre documentos que Integran la patente

Solicitud Intemacional No.: PCT/JP 02/09858

Documento Patente| Fecha  de|Serie de documentos de|Fecha de

Citado en el Informe de|Publicacién |Patente Publicacién

busqueda

EP 0367141 A 108-05-1980 |BR 1100204 A3 |[01-08-2000
CN 1042537 A ,B|30-05-1990
DE 68925405 D1 |22-02-1996
DE 68925405 27-06-1996
DK 539789 A  |01-05-1980
EP 0367141 A2 |08-05-19390
ES 20845594 T3 |16-05-1996
HK 1002706 A1 |11-09-1998
JP 2883175 B2 |17-05-1988
JP 10045717 A |17-02-1998-
JP 2976282 B2 (10-11-1899
JP 10045718 A |17-02-1998
JP 7165720 A |27-06-1995
JP 2191256 A |27-07-1980
JP 2608788 B2 |14-05-1997
KR 138529 B1 |[15-05-1998
MX 9202934 A1 |30-06-1992
Us 5008528 A {09-04-1991

yie
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION /( MODELO DE UTIUD/AIY ()
. la )

indicacién de que se solicita ds una paisnte.
=  Datos de Identificacion del nie o de la persona que se presenta la soliciiud. (" (
- Descripcién de la invencién. / (
{

e ™
F_ Y o T —
T e w S ——

- Dibujos de ser estos pestinentes.
- Comprobante de Pago do las tzsas estableciday!

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ()

mﬂo INDUSTRIAL ( ) :

Indicacién de que se solicita ol registro de Diseflo industrial (
Datos de identificacién del solicitante 0 de la personaquepresenta  (
la solicitud. W
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Material que Incorpora el disefio. (

Comprobants de pago de las tasas establecidas () ()
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ESQUEMADETRAZADO ( )
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(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (FCT)

{19) World Intellectoal Property Organimation
International Burean

(43) Internstional Pablication Date
3 April 2003 (03.04.2003)

PCT

(19) International Publication Number

WO 03/026659 Al

AGIK 31/496,

(51) Interuatiosal Pateat Clnssification’
Q07D 215/12, AG1P 25/18

(21) Internatiounl Application Number: PCT/JPO2X09358

(22) Internatiossl Fillag Datet

25 Soptomber 2002 (25.09.2002)

(25) Filing Language: English

(26) Publiestion Language: Rnglish
(30) Priority Data:

2001-290643 25 September 2001 (25.09.2001) JP

2001-348276 14 November 2001 (14.11.2001) JP

2379.005 27 March 2002 27.032002) CA

(71) Applicast (for aif designasd Sakes exce US: OT-
SIIKA PHARMACEUTICAL €O, LTO. PO}
9, Kande-Txukusachn 2-chome, Chiyodako, ‘Tokyo
101-8535 (P).

(72) Taventors; aud
(75) Inventor/Applicants (for US only): BANDO, Takuji
[P/IP]; 31-3, Minsmishomachi 2-chome, Toknshima-shi,
Tokushima 770-0045 (JP). AOKL Satoshl [JPIP):
132-6, Muyacholurosaki Miyaza, Narto-shd, Toknshima
TR2-000! [Py KAWASAK]L, Jealchl [JP/IJPL; 112-2,
Tainohsma Axa Kays, Kitnjimacho, Itano-gun. Tolashima
T771-0204 (JP). ISHEGAMI, Makoto [JP/IP]; 61-3, Shozxa
Higashikstenchi, Alrumicho, Imeno-gun, Tokushima
T11-1273 (JF). TANIGUCHL, Youleh! [TP/IP]; 5-70-701,
Sumiyoshl 4-chome, Tokushima.gid, Tokushinm 770-0861
(JP). YABUUCHI, Teuyoshl [JF/IP]; 90025, Kewanchi-
cho Omaten, Thimghims-shi, Tokoshima 771-0131 (JP)L
FUNMOTO, Kiyoshl [JF/IP]; 43-74, Otsachoyagum
Aza Roknnokoghl, Nanizo-shi, Tokmehima 772-0035 (1F).
NIBHIOKA, Yeshibire [JPUP]; 5-3, Nalagiad Aza
Ushikninohigastinokeshi, Malsmshigacha, lana-gon,
Tokushima 77140212 (JF). KOBAVASHI, Noriynki
[DP/IP]; 21-5, Nakashowacho 3-chomo, Tolkushima-shi,
Toknshima 7700944 (JP). FUJIMURA, Tatomu
[PAF]; 71, Owuchoysgure Aza Kita, Namio-shl,
Toknshima 772-0035 (JP). TAKAHASHI, Masanorl

[JB/IPY; 7-1. Sangenywchosoto, Talmakima-shi, Tokushima
7708025 (JP). ABE, Ksoru [JPP]; 2-23-808, Sue-
hto lchomo, Tokushima-shl, Tokwhima 770-08366
(JF). NAKAGAWA, Tomonorl [JVIP]; Gruce78-205,
78, Samgino Aza Hachiyamskaitaku, Matzushigecho,
Itamo-gun, Tolkshima 7710219 (JP). SHINHAMA,
Kolchl [JMIP]; 9-15, Kimjosanjimacho 3-chome,
Tolmshima-shi, Toknshima 770-0812 (JP). UTSUMIL,
Naoto JFIP); B202, Moyacho Benwxiten Aza Mitsulcho,
Narato-sii, Tokathima 772-0014 (). TOMINAGA,
Michlald [JPIP]; 310-6, Taksiso, Kemiltacha, ltanc-gum,
Tolmshima 771-1346 (JF). Ol, Yoshlhiro [JP/IF]: 8-33,
Kitatarntyn 1 -chome, Tokushima-ghi, Toknshima 770-0003
(JPL. YAMADA, Shokel [JPAP); 5-11, Tomiyoshl Aza
Toyoyoshi, Almumicho, llano-gun, Toknshima 771-1231
(JP). TOMIKAWA, Kea)l [JP/PY; 31-11, Kokufucholdo
Aza Maeno, Toknshima-shi, Tokushima 779-3118 (JP).

(7d) Agowts: ASAMURA, Kiyoehl et al.; Room 331, New
Ohtemuchi Bldg., 2-1, Ohtemuchi 2-chome, Chiyods-ku,
Tokyo 100-000¢ (JF).

(81) Desigunted States (national): AB, AG, AL, AT, AU,
AL, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,CH, CN, R, CU,
CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, EE, BS, FI1, GB, GD, GB, GIL

@M, HR, HLJ, ID, 1. IN, TS, KR, K@), KR, K7. 1.5, 1.K,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, NZ OM, PH, PL, PT, RO, RU, 3D, SE, 8@, SL,
SK, SL. TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Desigented States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS. MW, MZ. SD, SL, SZ, TZ, UG. ZM, ZW),
Burasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T1, TM),
Buropean putsmt (AT, BR, BQ, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
HS. FL, FR, GB, GR, IB, IT, LU, MC, NL, PT. SE, SK,
TR), OAPI patent (BE, B, CF, CQ, C1, CM, OA, GN. GQ,
Gw, ML., MR, NH, SN, TD, TG}

Publiahed:
—  with imternotional search report

For two-latter codex and other ablreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviaiions” appearing at the begin-
ning of vach regular issue of the PCT Gazette,

(54) Title:  LOW LIYGROSCOPIC ARIMPRAZOLH DRUG SUBSTANCH AND PROCESSHS HOR TIIE PREPARATION
g TITRRROF

o (5N Abstract: The poesen! invealion provides law hygroscopic forms of aripipraole and processes for the. preparation thereof which
will not convert to s hydmte or lose their ariginal solubility even when a medicinal preparsijon containing the aripipmzole anhydride

crystals is stored for an extended period.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Declain 486 de i
Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materla de Patentes (PCT),
regla 51 bis de! Reglamento y Circular Unica de ia Superintendencia de Indusiria y Comercio, se le cormumnica
que:

0 La soliciud no contiens ia copia del documento en qus consta {a cesién del derecho a la patents del
kwventor al solicitante o a su causants. (At 26-k) Decision 486).

0 La solicitud no contiene el poder debidaments otorgado, con el leno de los requisiios exigidos por los
articulos B3 y subsirientes del Cddigo de Procedimiento Civil, Adicionaiments, deberd presentar el
mwmu;?‘;mhmvmmwahmmmmm
persona jurids

En cumplimientd de lo dispuesto por el articuio 39 de la Deciaidn 486, s le requiere para que dentro del
témino de dos meses siguisntes a la fecha de notificacion del prasente oficio, complete los requisitos
antedommente enunciados. En ¢aso de no dar cumpiimiento &l presente requerimiento, la solictud se
considerard ahandonada y perderé su prelacion,

Notifiquese ol presents oficio conforme a lo dispuesto en ef numeral 5.2, Reral e), del capftui¢ quinto del
titulo prmero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

08~ aim
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en iista de facha, )




