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El suscrito GERMAN A. CUBILLOS MENDOZA, abogado en ejercicio, con
C.C. N° 19°397.479 de Bogota y T.P. N° 38.422 del C. S. de la J. actuando
en mi calidad de apoderado de la sociedad Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.
por el presente, doy respuesta a su Oficio N° 7229 del 03 de Julio de 2009
en los siguientes términos.

1. Desisto de las reivindicaciones primera a setenta y siete y presento nuevo
capitulo reivindicatorio, como sigue:

NUEVAS REIVINDICACIONES

Hidrato A de aripiptrazol en donde el mencionado Hidrato A
tiene:

Un espectro de difraccién de polvo de rayos X, donde
20=12.6°, 15.4°, 17.3°, 18.0°, 18.6°, 22.5° y 24.8°, y las
bandas de absorcién infrarroja particulares son de 2951,
2822, 1692,1577 1447,1378, 1187, 963 y 784 cm-1 en el
espectro IR (KBr).

Una curva endotérmica gque es igual al andlisis termo
gravimétrico/ termo diferencial (tasa de calentamiento 5°



C/min.) vy 1la curva endotérmica es un pico pequefio de
aproximadamente 71° C, vy ~un pico endotérmico gradual de
aproximadamente 60° C a 120° C.

Un proceso para la preparacidén del Hidrato A en donde dicho
proceso comprende la trituracién de un hidrato convencional,
hasta lograr un tamafio de particula de 50pm o menos.

Un proceso segun la reivindicacidén 2, donde la trituracién se
realiza wutilizando un atomizador el cual trabaja con una
velocidad de rotacién de 5000-15000 rpm para el eje
principal, con rotacién de alimentacién 10-30rpm y tamafio de
orificio de tamizado de 1-5mm.

El Hidrato A de aripiprazol realizado mediante un proceso
segun las reivindicaciones 2 & 3, que tiene un espectro de.
difraccién de polvo de rayos X, donde 26=12.6°, 15.4°, 17.3°,
18.0°, 18.6°, 22.5° y 24.8° )

Los cristales B anhidrosos de aripiprazol, gue tienen una
baja higroscopicidad, seguin la reivindicacién 7, en donde tal
higroscopicidad baja, tiene un contenido de humedad del 0.10%
0 menos después de colocar dicha sustancia medicamentosa
durante 24 horas en un secador que se mantiene a una
temperatura de 60° C y un nivel de humedad de 100%.

Los cristales B anhidrosos de aripiprazol segun la
reivindicacidn 7, en donde tales cristales no se
transformardn en una forma hidrosa de aripiprazol, cuando se
almacenen adecuadamente bajo una humedad relativa (RH) del
60% y a una temperatura de 25° C, incluso durante un periodo
prolongado de tiempo que no serd inferior durante 4 afos.

Los cristales B anhidrosos de aripiprazol, que tienen una
baja higroscopicidad, en donde tal higroscopicidad baja,
tiene un contenido de humedad del 0.40% © menos después de
colocar dicha sustancia medicamentosa durante 24 horas en un
secador que se mantiene a una temperatura de 60° C y un nivel
de humedad de 100%, donde tales cristales tienen un espectro
de difraccién de polvo de rayos X, donde 26=11.0°, 16.6°,
19.3°, 20.3°, y 22.1°.

Bandas de absorcidén infrarroja particulares a 2945, 2812,
1678, 1627, 1448, 1377, 1173,960 y 779 cm -1 en el espectro
IR (KBr).

Un pico endotérmico, cercano a 141.5° C, dentro del andlisis
termo gravimétrico/térmico diferencial (tasa de calentamiento
de 5° C/min.) y un pico endotérmico de 140.7° C en
calorimetria de escaneo diferencial, tasa de calentamiento de
5° C/min.).

Un proceso para la preparacidén del cristal B de aripiprazol
anhidroso, en donde tal proceso comprende el calentamiento
del hidrato A de aripiprazol.

Un proceso para la preparacidén del cristal B de aripiprazol
anhidroso, segun la reivindicacién 8, en donde tal proceso
comprende el calentamiento del hidrato A de aripiprazol a 90-
125° C durante 3-50 horas.
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Un proceso para la preparacidén del cristal B de Aripiprazol
anhidroso, segin la reivindicacién 8, en donde tal proceso
comprende el calentamiento del hidrato A de arlplprazol a
100° C durante 18 horas.

Un proceso para la preparacidn del cristal B de aripiprazol
anhidroso, segun la reivindicacién 8, en donde tal proceso
comprende el calentamiento del hidrato A de aripiprazol a
100° C durante 24 horas.

Un proceso para la preparacién del cristal B de aripiprazol
anhidroso, seguin la reivindicacién 8, en donde tal proceso
comprende el calentamiento del hidrato A de aripiprazol a
120° C durante 3 horas.

Un proceso para la preparacidén del cristal B de aripiprazol
anhidroso, seguin la reivindicacién 8, en donde tal proceso
comprende el calentamiento del hidrato A de aripiprazol a
100° C durante 18 horas, después del calentamiento adicional,
durante 3 horas a 120° C.

Los cristales B de aripiprazol anhidroso, segin una de las
reivindicaciones 5-7 que se hacen mediante un proceso que
comprende el calentamiento del Hidrato A de aripiprazol,
durante 18 horas a 100° C, después de aplicar calor
adicional durante 3 horas a 120° C, y tienen un espectro de
difraccién de polvo de rayos X, donde 26=12.6°, 15.4°, 17.3°,
18.0°, 18.6°, 22.5° y 24.8°

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales
B de aripiprazol anhidroso segin una de las reivindicaciones
5-7 formuladas con uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales
B de aripiprazol anhidroso de acuerdo con la reivindicacién
15 formuladas con uno o mé&s portadores farmacéuticamente
aceptables para formar una tableta oral sélida.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales
B de aripiprazol anhidroso de acuerdo con la reivindicacién
No 15 que se formulan <con uno © mas portadores
farmacéuticamente aceptables para formar una tableta oral que
se deslie por flash.

Un proceso para la preparacidén de una forma farmacéutica oral
y sélida que comprende los cristales B de aripiprazol
anhidroso, segun la reivindicacién 7, y uno & varios
portadores farmacéuticamente aceptables, donde dicho proceso
de <cristales B de aripiprazol anhidroso comprende el
calentamiento del Hidrato A de aripiprazol que se define en
la reivindicacién 1.

Un proceso para la preparacidédn de un producto farmacéutico
oral sélido segin 1la reivindicacidén 18, en donde dicho
proceso de cristales B de aripiprazol anhidroso comprende el
calentamiento del Hidrato A de aripiprazol que se define en
la reivindicacién 1 a 90-125° C durante 3-50 horas
aproximadamente.

Un proceso para la preparacién de un sélido oral
farmacéutico, «que comprende cristales B de aripiprazol
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anhidroso, que se define en la reivindicacién 5, y uno o
varios portadores farmacéuticamente aceptables, donde tal
proceso de cristales B de aripiprazol anhidroso comprende el
calentamiento del hidrato A de aripiprazol que se define en
la reivindicacién 1.

Un proceso para la preparaciédn de un producto farmacéutico
oral sélido segun 1la reivindicacién 20, en donde dicho
proceso comprende el calentamiento del Hidrato A de
aripiprazol que se define en la reivindicacién 1, a 90-125° C
durante 3-50 horas.

Los cristales B de aripiprazol anhidroso segun la
reivindicacién 7, en donde tales cristales no se
transformaran en una forma hidrosa de aripiprazol, cuando se
almacenan adecuadamente a una humedad relativa (RH) de 60%, vy
a una temperatura de 25° C, incluso durante un periodo
prolongado de tiempo, que no serd inferior a un afio.

Los cristales B de aripiprazol anhidroso segln la
reivindicacién 7, en donde tales cristales no se
transformaradn en una forma hidrosa de aripiprazol, cuando se
almacenan adecuadamente bajo condiciones de wuna humedad
relativa (RH) de 75%, y a una temperatura de 40° C, incluso
durante un periodo prolongado de tiempo, que no serd inferior
a 0.5 afios.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales
B de aripiprazol anhidroso segun las reivindicaciones 22 o
23, que se formulan con uno o) varios portadores
farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales
B de aripiprazol anhidroso segun la reivindicacién 24, que se
formulan con wuno o varios portadores farmacéuticamente
aceptables para formar una tableta oral sélida.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden los cristales
B de aripiprazol anhidroso segtn la reivindicaciédn 24, que se
formulan con uno o varios portadores farmacéuticamente
aceptables para formar una tabléta oral que se deslie segin
el proceso flash.

Un proceso para la preparacién de grénulos, caracterizados
por la granulacién humedecida de los cristales B de
aripiprazol anhidroso que se define en la reivindicacién 7,
el secado de los gréanulos obtenidos a una temperatura entre
70 a 100° C, y el dimensionamiento de los grénulos, luego el
secado de los granulos dimensionados, nuevamente a una
temperatura de 70-100° C.

Un proceso para la preparacidédn de granulos, caracterizados
por la granulacidén humeda de los cristales B de aripiprazol
anhidroso que se define en la reivindicacidén 5, el secado de
los granulos obtenidos a una temperatura entre 70 a 100° C, y
el dimensionamiento de los gréanulos, luego el secado de los
granulos dimensionados, nuevamente a una temperatura de 70-
100° C.

Un proceso para la preparacidén de un farmaco oral sélido, que
es caracterizado  por el secado de una preparacidn
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farmacéutica oral sélida, que comprende los cristales B de
aripiprazol anhidroso que se definen en la reivindicacién 7.

Un proceso para la preparacién de un farmaco oral sélido, que
se caracteriza por el secado de una preparacién farmacéutica
oral sbélida, que comprende los cristales B de aripiprazol
anhidroso que se definen en 1la reivindicacién 5 y uno o
varios portadores farmacéuticamente aceptables a una
temperatura de 70 a 100° C.

La preparacién farmacéutica oral sdélida que comprende 1los
cristales B de aripiprazol anhidroso que se definen en la
reivindicacidén 7 y uno o varios portadores farmacéuticamente
aceptables donde dicha preparacidn farmacéutica oral sbédlida,
tiene por lo menos un promedio de disolucidén, que se
selecciona a partir del grupo conformado por el 60% o mas a
un Ph de 4.5 después de 30 minutos, 70% o mds a un Ph de 4.5,
después de 60 minutos, y 55 % o mads a un Ph de 5.0 después de
60 minutos.

La preparacidén farmacéutica oral sbélida que comprende los
cristales B de aripiprazol anhidroso que se definen en la
reivindicacién 5 y uno o varios portadores farmacéuticamente
aceptables donde dicha preparacién farmacéutica oral sélida,
tiene por lo menos un promedio de disolucidén, que se
selecciona a partir del grupo conformado por el 60% o mas a
un Ph de 4.5 después de 30 minutos, 70% o mads a un Ph de 4.5,
después de 60 minutos y 55 ¢ o mds a un Ph de 5.0 después de
60 minutos.

Los cristales C de aripiprazol anhidroso, en donde tales
cristales C tienen un espectro de difraccién de polvos de
rayos X, donde 26=12.6°, 13.7°, 15.4°, 18.1°, 19.0°, 20.6°,
23.5° y 26.4°, bandas de absorcién infrarroja particulares a
29-39, 2804, 1680, 1375 y 780cm -1 en el espectro IR (Kbr),
un pico endotérmico cercano a 150.2° C en el analisis termo
gravimétrico/ termo diferencial, con un promedio de
calentamiento de 5° C/min.

Un espectro sélido 13 C-MNR que tienen picos caracteristicos
a 32.8ppm, 60.8ppm, 74.9%pm, 104.9ppm, 152.2ppm, 159.9ppm vy
175.2ppm.

Los cristales D de aripiprazol anhidroso, donde tales
cristales D tienen un espectro de difraccié4n de polvos de
rayos X, donde 26 = 8.7°, 11.6°, 16.3°, 17.7°, 18.6°, 20.3°,
23.4° y 25.0°.

Bandas de absorcidén infrarroja particulares a 2946,
1681,1375, 1273, 1175 y 862 cms -1 en el espectro de IR Kbr
un pico endotérmico cercano a 136.8° C y 141.6° C en el
andlisis termo gravimétrico/ termo diferencial, con un
promedio de calentamiento de 5° C/min. y un espectro sélido
de 13 c¢-NMR, que tiene picos caracteristicos a 32.1ppm,
62.2ppm, 66.6ppm, 104lppm, 152.4ppm, 158.4ppm y 174.1ppm.

Los c¢ristales E de aripiprazol anhidroso, donde tales
Cristales tienen un espectro de difraccién de polvos de rayos
X, donde 20 = 8.0°, 13.7°, 14.6°, 17.6°, 22.5° y 24.0°,
bandas de absorcidédn infrarroja particulares a 2943, 2817,
le86, 1377, 1202, 969 y 774cm -1 en el espectro de IR Kbr vy
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un pico endotérmico cercano a 146.5° C en el andlisis termo
gravimétrico/ termo diferencial, con un promedio de
calentamiento de 5° C/min.

Los cristales F de aripiprazol anhidroso, donde tales
cristales F tienen un espectro de difraccién de polvos de
rayos X, donde 20 = 11.3°, 13.3°, 15.4°, 22.8°, 25.2° y
26.9°, Bandas de absorcién infrarroja particulares a 2940,
2815, 1679 1383, 1273, 1177, 1035, 963 790 cm-1 en el
espectro de IR Kbr y un pico endotérmico cercano a 137.5° C vy
149.8° C en el anadlisis termo gravimétrico/ termo
diferencial, con un promedio de calentamiento de 5° C/min.

Un proceso para preparar cristales C de aripiprazol
anhidroso, segun la reivindicacidén 33, que se caracteriza por
calentar los cristales de aripiprazol anhidroso convencional,
los cristales B de aripiprazol anhidroso, los cristales C de
aripiprazol anhidroso, 1los <cristales D de aripiprazol
anhidroso, los cristales E de aripiprazol anhidroso, 6 1los
cristales F de aripiprazol anhidroso, los cuales pueden ser
usados en forma individual é en combinacién de al menos dos
tipos de ellos.

Un proceso para la preparacidén de cristales D de aripiprazol
anhidrecso segun la reivindicacién No 34, que se caracteriza
por la recristalizacién de 1los cristales de aripiprazol
anhidroso convencional, los <cristales B de aripiprazol
anhidroso, 1los cristales C de aripiprazol anhidroso, los
cristales D de aripiprazol anhidroso, los cristales E de
aripiprazol anhidroso, &6 los cristales F de aripiprazol
anhidroso, los cuales pueden ser usados en forma individual &
en combinaciédn de al menos dos tipos de ellos a partir del
tolueno.

Un proceso para la preparacidn de cristales E de aripiprazol
anhidroso segin la reivindicacién No 35, que se caracteriza
por calentar y disolver los <cristales de aripiprazol
anhidroso convencional, 1los cristales B de aripiprazol
anhidroso, 1los cristales C de aripiprazol anhidroso, 1los
cristales D de aripiprazol anhidroso, 1los cristales E de
aripiprazol anhidroso, & los cristales F de aripiprazol
anhidroso, los cuales pueden ser usados en forma individual 6
en combinacién de al menos dos tipos de ellos.

Un proceso para la preparaciédn de cristales F de aripiprazol
anhidroso segun la reivindicacién No 36, que se caracteriza
por calentar una suspensién de cristales de aripiprazol
anhidroso convencional, los <cristales B de aripiprazol
anhidroso, los cristales C de aripiprazol anhidroso, los
cristales D de aripiprazol anhidroso, los cristales E de
aripiprazol anhidroso, &6 1los cristales F de aripiprazol
anhidroso, los cuales pueden ser usados en forma individual 6
en combinacién de al menos dos tipos de ellos.

Una composicién farmacéutica que comprende por lo menos un
cristal de Aripiprazol anhidroso, gque se selecciona a partir
del grupo conformado por 1los cristales E de aripiprazol
anhidroso, segun la reivindicacibén 33, cristales D de
aripiprazol anhidroso, segun la reivindicacidén 34, cristales
E de aripiprazol anhidroso, segin 1la reivindicacién 35,
cristales F de aripiprazol anhidroso, segin la reivindicacién
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36, conjuntamente <con los portadores farmacéuticamente
aceptables.

Un proceso para la preparacién de granulos, que se
caracterizan por granular en forma humedecida los cristales G
de aripiprazol anhidroso, segun se define en la
reivindicacibén 33, secando 1los granulos obtenidos a una
temperatura de 70 a 100° C y dimensionandolos, luego secando
los granos dimensionados entre 70° y 100° C nuevamente.

Un proceso para la preparacién de granulos, que se
caracterizan por granular en forma humedecida los cristales D
de aripiprazol anhidroso, segun se define en la

reivindicacién 34, secando 1los granulos obtenidos a una
temperatura entre 70 a 100° C y dimensionandolos, luego
secando los granulos dimensionados entre 70° y 100° C
nuevamente.

Un proceso para la preparacidén de granulos, que se
caracteriza por granular en forma humedecida los cristales E
de aripiprazol anhidroso, segun se define en la
reivindicacién 35, secando los granulos obtenidos a una
temperatura de 70 a 100° C y dimensionandolos, luego secando
los granulos dimensionados nuevamente entre 70° y 100° C.

Un proceso para la preparacién de granulos, dque se
caracteriza por granular en forma humedecida los cristales F
de aripiprazol anhidroso, segun se define en la
reivindicacidén 36, secando los granulos obtenidos a una
temperatura entre 70 y 100° C y dimensiondndolos, luego
secando los granulos dimensionados nuevamente a una
temperatura entre 70° y 100° C. '

Un proceso para 1la preparacién de un farmacéutico oral
sélido, que se caracteriza por secar una preparacidén sdédlida
farmacéutica oral, que comprende los cristales C de
aripiprazol anhidroso, segin se definen en la reivindicacién
33, y uno o varios portadores farmacéuticamente aceptables a
una temperatura entre 70°¢ y 100° C.

Un proceso para la preparacién de un farmacéutico oral
s6lido, qQque se caracteriza por secar una preparacién
farmacéutica oral sélida, que comprende los cristales D de
aripiprazol anhidroso, segin se definen en la reivindicacién
34, y uno o varios portadores farmacéuticamente aceptables a
una temperatura entre 70° y 100° C.

Un proceso para la preparacién de un farmacéutico oral
s6élido, que se caracteriza por secar una preparacidn
farmacéutica oral sélida, que comprende los cristales E de
aripiprazol anhidroso, segun se definen en la reivindicacién
35, y uno o varios portadores farmacéuticamente aceptables a
una temperatura entre 70° y 100° C.

Un proceso para la preparacidédn de un farmacéutico oral
s6élido, que se caracteriza por el secado de una preparacidn
farmacéutica oral sélida, que comprende 1los cristales F de
aripiprazol anhidroso, que se definen en la reivindicacién
36, y uno o varios portadores farmacéuticamente aceptables a
una temperatura entre 70° y 100° C.
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Un proceso para la preparacidén de un farmaco oral sélido de
granulos, que comprende Aripiprazol, que se caracteriza por
la granulacién humedecida de <cristales de Aripiprazol
anhidroso convencional, secando los granulos obtenidos, a una
temperatura entre 70° y 100° C y dimensionadndolos, luego
secar nuevamente los granulos dimensionados a una temperatura
entre 70° y 100° C.

Un proceso para la preparacidédn de un farmaco oral sélido, que
comprende Aripiprazol, que se caracteriza por el secado la
preparacidén farmacéutica oral sbélida, que comprende cristales
de Aripiprazol anhidroso convencional, y uno o varios
portadores farmacéuticamente aceptables a una temperatura
entre 70° y 100° C.

Una preparacién farmacéutica oral sbélida, que comprende una
sustancia -medicamentosa de aripiprazol y uno o© varios
portadores farmacéuticamente aceptables donde dicha
preparacidén tiene por lo menos un promedio de disolucién que
se selecciona a partir del grupo conformado por 60% o0 més a
un PH de 4.5 después de 30 minutos, 70% o mds a un PH de 4.5
después de 60 minutos, y 55% o m&s a un PH de 5.0 después de
60 minutos, y el Aripiprazol presente en 1-70% en peso en
base a la composicién.

La preparacidén farmacéutica oral sdédlida, elaborada mediante
el proceso descrito en la reivindicacién 50, en donde dicha
preparacidén oral, sdélida farmacéutica, tiene por lo menos un
promedio de disolucidédn que se selecciona a partir del grupo
conformado por el 60% o mds a un PH de 4.5 después de 30
minutos, 70% o0 mas a un PH de 4.5 después de 60 minutos, vy
55% 0 m&s a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y Aripiprazol
presente en 1-70% en peso en base a la composicién.

La preparaciédn farmacéutica oral sédlida, elaborada mediante
el proceso descrito en la reivindicacién 51, en donde dicha
preparacién farmacéutica oral, sélida, tiene por lo menos una
tasa de disolucidén que se selecciona a partir del grupo
conformado por el 60% o mds a un PH de 4.5 después de 30
minutos, 70% o0 mas a un PH de 4.5 después de 60 minutos, vy
55¢ o mads a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y el
Aripiprazol presente en 1-70% en peso en base a la
composicién.

Un proceso para la preparacidén de un farmaco oral sélido de
granulos que comprende Aripiprazol, gque se caracteriza por la
granulacidén humedecida convencional de cristales de hidrato
de Aripiprazol, secando los granulos obtenidos, a una
temperatura entre 70° y 100° C y dimensiondndolos, y luego
secar los granulos dimensionados nuevamente a una temperatura
entre 70° y 100° C.

Un proceso para la preparacidén de un farmaco oral sdélido, que
comprende Aripiprazol, dque se caracteriza por el secado de
una preparacidén farmacéutica oral sbélida que comprende
cristales de Hidrato de Aripiprazol convencionales, y uno 0
varios portadores farmacéuticamente aceptables a una
temperatura entre 70° y 100° C.

La preparacidén farmacéutica oral sélida que se elabora
mediante el proceso descrito en la reivindicacidn 55, donde
tal preparacidén farmacéutica oral sélida tiene por lo menos

(%60
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una tasa de disolucidén que se selecciona a partir del grupo
conformado por el 60% &6 mds a un PH de 4.5 después de 30
minutos, 70% 6 mds a un PH de 4.5 después 60 minutos, y 55% o
mas a un PH de 5.0 después de 60 minutos, vy el Aripiprazol
presente en 1-70% en peso en base a la composicién.

La preparaciédn farmacéutica oral sdlida que se elabora
mediante el proceso descrito en la reivindicacidén 56 , donde
tal preparacidén farmacéutica oral sdédlida tiene por lo menos
una tasa de disolucidén que se selecciona a partir del grupo
conformado por el 60% 6 mads a un PH de 4.5 después de 30
minutos, 70% 6 mds a un PH de 4.5 después 60 minutos, y 55% o
méds a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y el Aripiprazol
presente en 1-70% en peso en base a la composicidn.

Adjunto con este escrito una solicitud divisional cuyo Capitulo Reivindicatorio
contendra las reivindicaciones 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57 y 58, que en adelante
seran las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 9 respectivamente.

Invoco el derecho de prioridad con base en la solicitud japonesa
N° 2001-290645 del 25 de Septiembre de 2001, las solicitud japonesa N°
2001-348276 del 14 de Noviembre de 2001 y la solicitud canadiense N° 2379005
del 27 de Marzo de 2002.

Contrario a lo afirmado por el Examinador, sostenemos que una sustancia si
puede ser definida por su higroscopicidad de conformidad con las siguientes
consideraciones:

4.1. Las condiciones de medicidén de higroscopicidad se divulgan en el Método
de Prueba (7) en los folios 639 ultima linea y 640, lineas 1 a 9 de la
descripcion original.

La higroscopicidad por las condiciones sefialadas en las reivindicaciones es
siempre la misma si se determinan los cristales de aripiprazol.

En otras palabras, la higroscopicidad es la misma clase de datos que los
datos NMR o las difracciones de rayos X.

Los datos de higroscopicidad obtenidos por las condiciones senaladas son
inherentes en los cristales de aripiprazol.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de la presente invencion son
higroscépicos bajos y no tienden a ser un hidrato.

De otra parte, los cristales de aripiprazol anhidroso convencional son
higroscépicos y tienden a ser hidrato.

Los cristales de aripiprazol anhidroso que son higroscdpicos en las
condiciones definidas en las reivindicaciones son cristales de aripiprazol
anhidroso convencionales.

4.2. Las reivindicaciones de la presente invencién pueden distinguir los cristales
de aripiprazol anhidroso de la presente invencién y los cristales de
aripiprazol convencionales.

&2
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Por lo tanto, una sustancia puede ser especificada por su
higroscopicidad.

Novedad v paso inventivo del Hidrato A de Aripripazol

5.1- A continuacién nos permitimos presentar datos de difraccion de rayos X del
Tipo il (el método de determinacion se describe en el folio 638(2) de la
Descripcién) que fueron elaborados por un método descrito en la
Tecnologia de Separacién del Cuarto Simposio Japén-Corea (D1).

5.2. lgualmente, presentamos los datos TG/DTA (analisis termo gravimétrico /
térmico diferencial) cuyo método de determinaciéon se describe en el folio
638 (4).

5.3. Método para la preparacion de la Muestra A (Ver Anexos 1-A y 1-B)

Se prepararon 800 gramos de aripiprazol, 12,8 L de etanol y 3,2 de agua
desionizada y se disolvieron completamente por calentamiento (84°C).

Una vez se confirmé la disolucién, la solucién se enfrié (84° C a 15° C
durante 4.5 horas) y se precipitaron los cristales.

Se filtraron los cristales precipitados y los cristales obtenidos se secaron a
45° C durante cerca de 16 horas.

Luego se obtuvo Hidrato de Aripiprazol (rendimiento 809 g, 97,2%).

54. Contenido de humedad: 3,93% (determinado por un método segin el
Método de Prueba de Higroscopicidad descrito en los folios 639 (7) y 640
de la descripcion original).

Tamario de la particula: Tamafio promedio de particula (MV): 88,21um,

55. D (0,1): 43,61 pm, D (0,5): 79,67 um, D (0,9) 152,56 um (determinado por
un método segun Medicién de Tamario de Particula descrito en el folio 639

(6).

5.6. Como se puede entender claramente de lo anterior, el hidrato de aripiprazol
convencional (Muestra A) preparado por el Solicitante (Otsuka) tiene un
pico caracteristico de cerca de 20=27,5°, los datos de difraccion de rayos X
segun se ilustra en la Fig. 7 de la descripcion.

5.7. Ademas, los datos TG/DTA también muestran un pico caracteristico entre
123 a 125° C, segun se ilustra en la Fig. 6 de la descripcion original.

5.8. Los datos de difraccion de rayos X, C) de Tipo lll en D2 también muestran
un pico casi en 26=27,5°C (el pico se muestra con una flecha; Ver
Anexo 1-C).

Se puede reconocer que las intensidades de los picos a cerca de 26=27,5° de la
difraccion de rayos X C) de D1, Fig. 7 de la presente invencion y la Muestra A son
variados.

Creemos que las variaciones son causadas por la influencia de la orientacion.

Es de comun conocimiento técnico que se presenten dichas variaciones por la
influencia de la orientacion.

Por lo tanto, creemos que las variaciones estan dentro del alcance del rango de
error.
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6.1. En cuanto a la expresion “orientacion” que se menciona arriba.

Un cristal tiene muchos planos en celosia que corresponden a espejos que
reflejan rayos X.

Una posicidén de un pico corresponde a una clase de planos en celosia e
intensidades son correspondientes al nimero de celosias de un plano.

Es decir, cuando se observan picos en los mismos lugares, eso significa
que los cristales tienen las mismas celosias de plano y cuando las
intensidades de los picos son las mismas, los cristales tienen el mismo
numero de celosias de plano.

La “orientacién” indica un estado en el que los nimeros de las celosias del
plano estan aparentemente variadas en una muestra porque todos los
cristales, por decir algo extremo, giran a una misma direccion debido al
tamano de los cristales, formas de los mismos, empaquetamiento a una
celda o similar.

Una causa de las enormes variaciones de un pico especifico (en este caso,
el pico a cerca de 27,5°) es que la orientaciéon se engancha.

Por lo general, se realiza un tratamiento para eliminar la orientacién.
Para el tratamiento existen varios métodos.

Un método general es pulverizar los cristales con un mortero y volverlos
polvo fino.

Para eliminar la enorme influencia de la orientacidon, los cristales se
pulverizan con un mortero.

Sin embargo, la pulverizaciéon se hace bajo condiciones mas o menos
moderadas para evitar la influencia de que sea amorfa o similar por la mano
humana y se piensa que la no orientacién no se hizo lo suficiente y por lo
tanto, los resultados obtenidos fueron variados.

(Con respecto a la orientacién, Ver Anexo 1-D).

Los datos de rayos X de Hidrato de Aripiprazol preparados por Maprimed S.A. no
muestran el pico caracteristico en cerca de 26=27,5° C como en la Figura 3 de la
presente solicitud (Hidrato A de Aripiprazol).

Ademas, los datos TG/DTA de Hidrato de Aripiprazol preparados por Maprimed
S.A. no tienen el pico caracteristico entre 123 y 125° C que es caracteristico para
el Tipo 3 en D1 al igual que la Fig. 1 de la presente solicitud (Hidrato A de
Aripiprazol).

El Hidrato A de Aripiprazol de la presente invencion puede obtenerse triturando el
hidrato convencional obtenido en D2 (en particular Tipo 3) a 50 um o0 menos.

Por lo tanto, divulgamos un tamano de particula de ia Muestra A obtenida con
base en el método descrito en D1.

7.1. El tamaiio de particula promedio es 88,21 um. El Hidrato A de Aripiprazol
de la presente solicitud tiene un tamano de particula promedio de entre 20 y
25 pm segun se describe en el folio 647, Ejemplo 1 de la descripciéon
original de la presente solicitud.
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Muestra A Tipo III en D1 | Hidrato de Hidrato de Hidrato A de
presentada Aripiprazol Aripiprazol Aripiprazol
(preparada Ejemplo de preparado por del Ejemplo
con base en Referencia 3 Maprimed S.A. 1 de 1la
el método de de la presente presente
D1) solicitud solicitud
Datos de Un pico Un pico Un pico Ningun pico Ningin pico
Difraccién | caracteristi caracteristico | caracteristico | caracteristico | caracteristi
de rayos X | co alrededor | alrededor de alrededor de alrededor de co alrededor
de 20=27,5° 20=27,5° C 20=27,5° C 20=27,5° C de 20=27,5° C
¢ (se muestra
con una
flecha)
Datos Un pico No se describe | Un pico Ningun pico Ningan pico
TG/DTA caracteristi caracteristico | caracteristico | caracteristi
co entre 123 entre 123 y entre 123 y co entre 123
y 125° ¢ 125° C 125° C y 125° C
Tamafio de 88,21 No se describe | No se describe | No se describe 20-25
particula
promedio
(pm)
Luego de que los datos de difraccidon de rayos X, datos TG/DTA, los
tamafios de particula y similares son considerados en su totalidad,
consideramos que el hidrato de aripiprazol preparado por Maprimed S.A. es
Hidrato A de Aripiprazol, y no el hidrato convencional Tipo !Il.
Tal como se entiende claramente de lo anterior, consideramos que el
hidrato de aripiprazol en D1 y D2 y el Hidrato A de Aripiprazol de la
presente invencién son diferentes.
Por lo tanto, el Hidrato A de Aripiprazol es novedoso.
Por cierto, los picos entre 80 y 70° C son variados en los datos TG/DTA
(analisis termo gravimétrico / térmico diferencial) a presentar.
Sin embargo, pensamos que esto se debe a las grandes influencias de los
ambientes de mediciéon debido a que ia medicién estuvo acompainada con
deshidratacién.
8. El Examinador dice que no hay paso inventivo referente al Hidrato A de Aripiprazol

puesto que el aspecto caracteristico de la presente invencion reside en el
mejoramiento de la tasa de disolucion.

Sin embargo, tal como afirmamos en la anterior Accion Oficial, el Hidrato A de
Aripiprazol es Gtil como un intermedio para obtener cristales novedosos y estables
de Aripiprazol Anhidroso B.

8.1.

8.2.

Tal como se describe en el folio 584, lineas 23 a 26 de la descripcion
original, cuando se calienta una gran cantidad de hidrato de aripiprazol
convencional y luego se tritura, las sustancias trituradas se adhieren entre
si en la maquina trituradora.

Por lo tanto, existe una desventaja en los procedimientos industriales
subsiguientes.

Especialmente, cuando la preparacion de aripiprazol (por ejemplo,
preparaciones sdlidas para la administracion que incluya preparaciones
para tabletas, etc. y preparacién de flashmelt (granulos desintegrantes), se
hace a escala industrial, se requiere triturar el aripiprazol para la
preparacién puesto que se desea que el tamafo de la particula promedio
sea inferior a 50 um (Ver folio 605, lineas 15 a 19 de la descripcion
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original). Si en la trituradora se pega y aglomera una masa, no se podra
hacer el triturado y por ello, no se podra preparar la masa para una
preparacion farmacéutica oral sélida de interés.

8.3. El método que usa el Hidrato A de Aripiprazol es un método que industrial y
establemente produce los Cristales de Aripiprazol Anhidroso B para la
preparacion farmacéutica oral soélida, tal como tableta, granulo
desintegrante (flashmelt), etc. (Ver folio 607, lineas 8 a 14).

El Examinador dice que una innovaciéon que impide la adherencia para el triturado
no se considera inventiva.

Sin embargo, si se encuentra novedoso el Hidrato A de Aripiprazol novedoso y si
se usa, se lograria obtener, industrial y establemente, los cristales de aripiprazol B
novedosos para una preparacion farmacéutica oral sélida tal como una tableta,
granulo desintegrante, etc.

Poder obtener los cristales de Aripiprazol Anhidroso B novedosos, de manera
industrial y estable, indica que es posible proveer de manera estable un farmaco
que sea util para una sociedad.

Esto es muy importante para la Industria farmacéutica, como lo es la tecnologia
que ha alcanzado la presente invencion al encontrar el Hidrato A de Aripiprazol
novedoso.

Para lograrlo no basta con seguir la rutina que utiliza el método para la
preparacién de polimorfos de cristales de Aripiprazol Anhidroso en D3 y D4.

Por lo tanto, para una persona versada en la técnica no seria facil concebir lograr
la presente invencién y por lo tanto, la presente invencion contiene el paso
inventivo.

9.1. Novedad y paso inventivo de los cristales de aripiprazol anhidroso B a F

En cuanto a la novedad y paso inventivo de los cristales de aripiprazol
anhidroso B a F, hacemos la misma aseveracién en respuesta al Oficio de
la referencia.

9.2. Ejemplos Adicionales

Adicionamos los siguientes Ejemplos

(1)  Se disolvieron en etanol (450 ml) 30 gramos de Aripiprazol obtenidos segun
el Ejemplo de Referencia 1 en los folios 641 y 642 de la descripcion
original de la presente solicitud, por calentamiento.

La mezcla obtenida se enfri6 a temperatura ambiente para precipitar
cristales. Luego, 1a mezcla se enfrid mas 5° C o menos en un bano de hielo
y se filtraron los cristales. La misma operacion se repitido otra vez y se
obtuvieron 32 g de aripiprazol humedo. Este aripiprazol hiumedo se dividié
en dos alicuotas y se secaron a 80° C durante 18 horas y 80° C durante 40
horas cada una. Aripiprazoles Anhidrosos obtenidos:

80° C durante 18 horas: Compuesto 1
80° C durante 40 horas: Compuesto 2

(2) A 100 gramos de aripiprazol obtenido por el método del Ejemplo de
Referencia 1, se agregaron 1620 ml de etanol y 180 ml de agua del mismo
modo que el Ejemplo de Referencia 2 en los folios 642 y 643 de la
descripcion original. La mezcla se disolvi6 completamente por
calentamiento. Se agregaron 200 mililitros de agua a la mezcla y se calento
hasta cerca de 80° C. Se confirmé que la mezcla estuviera disuelta. La
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solucién de la mezcla se enfrié a cerca de 5° C y se filtraron los cristales
precipitados para obtener Hidrato de Aripiprazol (rendimiento 100 g, 96%).
La mitad de la cantidad del Hidrato de Aripiprazol obtenido se fresé en una
fresa martillo y se obtuvo Hidrato A de Aripiprazol de un tamafo de
particula promedio de entre 22,3 y 23,9 uym.

Se obtuvieron Aripiprazoles Anhidrosos secando el Hidrato de Aripiprazol y
el Hidrato A de Aripiprazol durante 24 horas 0 48 horas a 80°C.

Hidrato de Aripiprazol 80° C/24 horas seco: Compuesto 3
Hidrato de Aripiprazol 80° C/48 horas seco: Compuesto 4
Hidrato A de Aripiprazol 80° C/24 horas seco: Compuesto 5
Hidrato A de Aripiprazol 80° C/48 horas seco: Compuesto 6

[Confirmacion de higroscopicidad]
Se hizo la humectacion a 60° C/100%RH a los seis compuestos anteriores.
Segun el Método de Prueba de Higroscopicidad, se evaluaron las

higroscopicidades de los mismos por determinaciéon de humedad. La
siguiente tabla presenta los resultados.

Valores de humedad

Compuesto No. Humedad al comenzar Humedad después de
(%) 24 horas (%)

Compuesto No. 1 0,08 3,01

Compuesto No. 2 0,06 1,26

Compuesto No. 3 0,03 0,83

Compuesto No. 4 0,04 0,88

Compuesto No. 5 0,04 1,15

Compuesto No. 6 0,03 ' 1,25

9.3.

Se produjeron los compuestos del ejemplo adicional (1) y se purificaron
segun el método del Ejemplo 1 en D2.

Por ello, el Compuesto 1 y el Compuesto 2 son aripiprazoles anhidrosos
convencionales.

Aun si se hubieran secado bajo condiciones variadas de secado, fueron
higroscopicos a 3,01% (Compuesto 1, 80° C, 24 horas seco) y 1,26%
(Compuesto 2, 80° C, 48 horas seco)

Los compuestos del ejemplo adicional (2) se prepararon y purificaron segun
el método descrito en D1.

Por ello, los Compuestos 3 a 6 son aripiprazoles anhidrosos
convencionales. Aun si se hubieran secado bajo condiciones variadas de
secado, fueron higroscopicos a 0,83% (Compuesto 3, 80° C, 24 horas seco)
y 0,88% (Compuesto 4, 80° C, 48 horas seco).

Adicionalmente, si el Hidrato A de Aripiprazol obtenido por triturado también
es higroscdpico si se hubiera secado a 80° C a 1,15% (80° C 24 horas
seco) y 1,25% (80° C, 48 horas seco).

Como se sabe, el método para producir cristales de aripiprazol anhidroso B
se obtiene calentando el Aripiprazol Hidrato A a 90-125° C segun se
describe en el folio 606, lineas 9 a 11 de la descripciéon original de la
solicitud identificada arriba.
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Tal como se mencioné arriba, los nuevos ejemplos adicionales revelan
que los aripiprazoles anhidrosos convencionales son higroscépicos con
buena reproducibilidad segin se muestra en la Tabla 1 (Ejemplos de
Referencia 1 y 2) en el folio 665 de la descripcidn original.

Igualmente, tal como se dice arriba, la presente invencion busca proveer los
cristales B de aripiprazol anhidroso novedosos de baja higroscopicidad, lo
cual es diferente del aripiprazol anhidroso convencional.

Presentamos los datos de espectro de rayos X'de aripiprazol en D1.

Los datos de espectro de rayos X de aripiprazol en D1 y los datos de rayos Xdela
presente invencion son muy similares.

Las diferencias entre los cristales B de aripiprazol anhidroso de la presente
invencién y el aripiprazol del D1 son caracteristicas con respecto a las
higroscopicidades.

En particular, se pueden distinguir por las higroscopicidades que son inherentes
en una sustancia.

10.1.

Los cristales B de Aripiprazol Anhidroso de la presente invencion lograron
la primera vez obtener el aripiprazol anhidroso novedoso de baja
higroscopicidad que no tiende a ser un hidrato (especialmente, la tasa de
disolucion a duras penas disminuye luego de almacenamiento prolongado.

Indica que los cristales de aripiprazol anhidroso B pueden mantener Cmax)
y que es lo que los presentes inventores han estado buscando.

Por lo tanto, los cristales de aripiprazol anhidroso B constituyen un paso
novedoso e inventivo.

Con respecto al paso inventivo expresamos lo siguiente.

D1 y D2 describen aripiprazol.

Sin embargo, no divulgan los cristales de aripiprazol B a F de baja higroscopicidad
de la presente invencion.

11.1.

11.2.

11.4.

11.5.

El Ejemplo de Referencia 1 en los folios 641 y 642 de la descripcion de la
presente solicitud describe un método para preparar aripiprazol de la misma
manera que lo hace el D2.

La prueba de higroscopicidad de cristales de Aripiprazol Anhidroso
(correspondiente al aripiprazol en D2) se hizo (de acuerdo con el método de
prueba de higroscopicidad de los folios 639(7) y 640) y reveld que el
contenido de humedad luego de 24 horas en un disecador a 100% de
humedad y 60° C era de 3,28% (ver folio 665 de la descripcién original,
Tabla 1, Ejemplo de Referencia 1).

. Ademas, las Pruebas de Higroscopicidad Adicionales también revelan que

el contenido de humedad que se dejé en el disecador a 60° C y 100° C de
humedad luego de 24 horas, fueron de 1,26 a 3,01% e indica que el
aripiprazol era higroscopico.

El Ejemplo de Referencia 2 folios 642 y 643 de la descripcion de la
presente solicitud, describe un método para preparar aripiprazol de la
misma manera que lo hace el D1.

La prueba de higroscopicidad de los cristales (correspondiente a aripiprazol
en D1) se hizo (segun el Método de Prueba de Higroscopicidad en los
folios 639 (7) y 640) y revelé que el contenido de humedad luego de 24
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horas en un disecador a 100% de humedad y 60° C era de 1,78% (ver
folio 665 de la descripcion original, Tabla 1, Ejemplo de Referencia 2).

11.6. Ademas, las Pruebas de Higroscopicidad Adicionales también revelan que
el contenido de humedad que se dejé en el disecador a 60° C y 100° C de
humedad luego de 24 horas, fueron de 0,83 a 0,88% e indica que el
aripiprazol era higroscopico.

11.7. Tal como se describe arriba, los aripiprazoles en D1 y D2 cambian a
Hidrato de Aripiprazol cuando se dejan en un disecador de 100% de
humedad a 60° C durante 24 horas.

11.8. De otra parte, el contenido de humedad del compuesto de la presente
invencidn, cristales' de aripiprazol anhidroso (compuestos del Ejemplo 2 a
16) luego de 24 horas en un disecador a 100% de humedad y 60° C fue de
0,01 a 0,05% (ver folio 665 de la descripcion original, Tabla 1, Ejemplos 2 a
16).

11.9. Los aripiprazoles en D1 y D2 son altamente higroscopicos y tienden a ser
un hidrato.

En particular, existen cristales higroscépicos (cristales de D1 y D2) y
cristales de higroscopicidad baja (cristales de aripiprazol anhidroso B a F de
la presente solicitud).

11.10. La presente invencion permite obtener un aripiprazol que tenga baja
higroscopicidad que no tienda a ser una forma de hidrato (este aripiprazol
no disminuye su tasa de disolucién luego de almacenamiento prolongado.
Es decir, puede mantener una maxima concentracién de farmaco Cmax).

A continuaciéon nos permitimos presentar la siguiente prueba comparativa. La
prueba se refiere a la diferencia en biodisponibilidades de aripiprazol anhidroso e
Hidrato de Aripiprazol en un paciente que tiene anacidez gastrica o subacidez
gastrica.

METODO DE PRUEBA

SUJETOS

Se hizo la prueba GA (del National Institute of Health Sciences Division of Drugs)
a voluntarios antes de dar comienzo a la prueba. Se seleccionaron voluntarios
cuyo volumen de excrecién VB2 en la orina era inferior a 150 ug/2 horas como
voluntarios con anacidez gastrica o subacidez gastrica.  Los voluntarios
seleccionados como voluntarios con anacidez gastrica o subacidez gastrica fueron
cinco. Por lo tanto, se agregé al grupo un voluntario cuyo volumen de excrecién

- VB2 en la orina estaba en el limite, es decir: 219 ug/2 horas, constituyendo asi, un

grupo de seis personas.

1) H. Ogata, N. Aoyagi, N. Kaniwa, A. Ejima, K. Suzuki, T. Ishioka, M. Morishita, K.
Ogata, Y. Takagichi, Y. Doi y T. Ogura. Desarrollo y evaluaciéon de un nuevo
agente de prueba preoral Prueba GA para evaluacién de acidez gastrica, J.
Pharm. Dyn. 7, 656-664 (1984).

DOSIS Y METODO DE ADMNISTRACION

La dosis de administracion fue de 4 mg./cuerpo. Se administré una tableta de 4
miligramos por una vez. La base para establecer la dosis fue la seguridad que
habia sido confirmada en la prueba clinica de fase 1 y la dosis que era suficiente
para examinar la farmacocinética en el plasma sanguineo. El método de
administracion fue oral para un estébmago vacio. Se administré por via oral una
tableta de 4 miligramos con 100 ml de agua por persona.
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RECOLECCION DE LAS MUESTRAS (Ver Anexos 1-F y 1-G).

Se sacaron cerca de 7 ml de sangre 1 hora antes de administrar la Muestra (I) o la
Muestra (Il) y cada 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72 y 168 horas luego de
administrar la misma a los voluntarios en la vena cutanea de la region
antebraquial con una jeringa heparinizada. La sangre fue centrifugada a 1800 x G
durante 10 minutos para separar el plasma. Las muestras de plasma que se
obtuvieron de este modo se congelaron para almacenarse a -20° C '

MEDICION DE LA CONCENTRACION DE FARMACOS EN EL PLASMA
SANGUINEO

En la medicién de la concentracion de los farmacos en el plasma sanguineo, los
iones de fragmentos que se obtuvieron por ionizacién de impacto por electrones
(El) se cuantificaron por el método de Monitoreo de lones Seleccionados de Alta
Resoluciéon (SiM) (HRGC/HRSIM) usando una columna capilar de alta resolucion.

EL DISPOSITIVO Y LAS CONDICIONES DE LA MEDICION

Los dispositivos que se emplearon fueron espectrémetro de masa JEOL SX-102A
(fabricado por JOEL Itd.). y cromatdgrafo de gas HP5890 SERIE Il (fabricado por
Hewlett Packard Co.). Como columna se utilizd 100% de Dimetil polisiloxano
(15mx 0,25 mm Diametro interno, espesor de pelicula 0,25 um) La punta para el
analisis del espectrometro de masa se fij6 a 1,5 cm del centro de la fuente de
iones. La temperatura de columna fue de 50° C y se mantuvo asi durante 0,7
minutos. La temperatura se elevé hasta 350° C a una tasa de 55° C/min. Las
temperaturas de la Interfaz y del tubo de entrada se mantuvieron a 300° C.

Como gas portador se utilizé helio a 15 psi de la presion de la cabeza de columna.
La muestra se vacié por medio del método de columna. El espectrémetro de masa
se utilizd a 450 pA de la corriente de ionizaciéon en modalidad El, 70eV de la
energia de impacto de electrones, 270° de la temperatura de la fuente de iones.

Se utilizd el sistema de datos MS-MP7000 (fabricado por JEOL Ltd.) para los
registros del espectro de masa y SIM después de la separacion por la columna
capilar. La resolucién de la espectrometria de masa para la determinacion de SIM
fue 5000. Adicionalmente, se utilizd Perfluoro Kerosene, m/Z230.9856 como la
Masa de Bloqueo (Lock Mass) para determinar SIM. Como deteccion de iones de
HRSIM se seleccion6 m/z243.0456.

CALCULO DEL PARAMETRO FARMACOCINETICO

PARAMETRO FARMACOCINETICO EN EL PLASMA SANGUINEO

AUCq.168 n Concentracion en el area sanguinea bajo la curva concentracion-
tiempo

Cmax: Maxima concentracioén de plasma

Tmax: Tiempo a Cmax

MTRo.168 hr: Tiempo de residencia promedio; y

VRTo.168 nr- Variacion del tiempo de residencia promedio.

Los anteriores parametros fueron calculados por SAG-CP (fabricado por
ASUMEDICA, Ltd.)

Tabla

Muestra | AUC;-168 hr ‘Cmax Tmax ‘ MRTo_lsg hr VRTo-lsa hr

(ng.hr/ml) | (ng/mg) (hr) (hr) (HR?)

()

1272,1 +203,5 | 22,1 +3,9 40+1,0 58,5, +2.0 | 2096,8 +184,2

()

824,0 +146,6 13,6 +4,3 55+0,5 63,1+3,9 2272 + 174,2
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METODO DE PREPARACION DE LA MUESTRA (1) Y DE LA MUESTRA (i)

Ejemplo A

Se mezclaron 6,16 kg de 7-(4-clorobutoxi)-3,4-dihidrocarbostiril y 7,146 Kg. de
clorhidrato de 1-(2,3-diclorofenil) piperadina 1, 3,69 g de carbonato de potasio,
3,64 Kg. de yoduro de sodio, 67,6 1 dimetilformamida (DMF) y se agitaron durante
casi 3 horas entre 90° y 100° C. Luego de la reaccion, ia mezcla se enfrié a 30° C
y se fluyeron 123 L de agua para precipitar los cristales. Se filtraron los cristales
precipitados que se obtuvieron. Se agregaron 123 L de agua a los cristales y se
agitdé durante 30 minutos a 50° C, se lavd y enfrié a 20° C y se filtraron los
cristales. Se agregaron 123 L de agua a los cristales y se agité durante 30 minutos
bajo reflujo y se lavd. Luego se enfrié a 10° C 0 menos y se filtraron los cristales.
Los cristales resultantes se secaron durante 25 horas a 60° C para producir 9,95
Kg. (91,4%) de aripiprazol crudo.

Los 6930 g de aripiprazol crudo obtenidos se disolvieron en un solvente de 110 L
de etanol y 28 L de agua y se enfri6 para obtener los cristales.

Los cristales obtenidos se secaron a 80°C por 19.5 horas para obtener cristales de
Aripiprazol anhidroso.

El producto fue de 6480 g (93,5%). Se pulverizaron 6244 g de cristales de
aripiprazol anhidroso con una fresadora de martillo y se obtuvieron cristales de
aripiprazol anhidroso pulverizado. El producto fue de 5964 g (95,5%). El valor de
humedad de los cristales anhidrosos pulverizados fue de 0,06%

Los cristales se colocaron en una bolsa de polipropileno (doble) y la bolsa se puso
en un tambor de fibra y se almacen6é a temperatura ambiente. El valor de
humedad de los cristales determinado luego de un ario fue de 0,33%.

El valor de humedad se determiné segun la descripcion en los folios 639(7) y 640:
Método de Prueba de Higroscopicidad de la descripcion original en la fecha de
radicacion de la presente solicitud.

Eiemplo B — Preparacion de una tableta de 4 miligramos

El aripiprazol obtenido en el Ejemplo A anterior (202 g), lactosa (3,400 g), almidén
de maiz (500 g) y celulosa cristalina (500 g) se cargaron en un secador de
granulacion de lecho fluidizado (Flow Coater Modelo FLO-5M; fabricado por
FROINT SANGYO KABUSHIKI KAISHA) y estos ingredientes de granulaciéon se
mezclaron mediante fluidizacién durante cerca de 1 minuto con una temperatura
de aire de entrada a 70° C, tasa de flujo de aire de 2,5 a 4,0 m*/min. Ademas, los
ingredientes de granulacién se continuaron fluidizando bajo las mismas
condiciones y se asperjaron con cerca de 2,000 g de 5% de solucién acuosa de
hidroxipropil celulosa para obtener granulos hiimedos. Los granulos humedos se
secaron bajo una temperatura de aire de entrada a 80° C durante 10 a 20 minutos.
Los granulos secos que se obtuvieron contenian entre 4,5% y 5,5% de agua
(medida por el método segun el método de titulacion volumétrica (método de Kart-
Fischer) descrito en el método de medicion de contenido de humedad en
Japanese Pharmacopoea o por el método de titulacion de cantidad eléctrica
segun se describe abajo).

Los granulos secos fueron sometidos a dimensionamiento por medio de un tamiz
de 710 ym.

A los granulos dimensionados se agregoé cerca de 1% por peso de estearato de
magnesio y se mezclaron, luego se pasaron los granulos a una maquina de
tabletas (prensa de tableta rotatoria 12 HUK: fabricada por KIKUSUI
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SEISAKUSHO CO., LTD.) donde se obtuvieron tabletas cada una con un peso
de 95 mg.

El contenido de humedad de las tabletas se midié segun el método de titulacion
volumétrica (método de Kart-Fischer) descrito en el método de medicion de
contenido de humedad en /a Pharmacopoea japonesa o0 por el método de
titulacion de cantidad eléctrica.

Método de medicién del contenido de humedad.

Se peso la muestra (01, a 0,5 g) (en caso de una tableta, se usé 1 tableta) y el
contenido de humedad se midid con un equipo de medicién de contenido de
humedad.

Titulacién Volumétrica:

Equipo de medicién automatica de contenido de humedad
Modelo: KF-06 (fabricado por MITSUBISHI CHEMICAL CORP).
Método de titulacién de cantidad eléctrica:

Equipo de medicién automatica de contenido micro-humedad
Modelo: AQ-7F (fabricado por HHRANUMA SANGYO CO,, LTD))
Equipo automatico de vaporizacion de agua Modelo: LE-20S
(fabricado por HIRANUMA SANGYO CO., LTD)

Temperatura de calentamiento: 165 + 10°C

Tasa de flujo de gas nitrégeno: cerca de 150 ml/min.

Eiemplo C

La tableta obtenida en el Ejemplo B almacenada a temperatura ambiente junto
con el gel de silice se usé como Muestra (l). La tableta obtenida en el Ejemplo B
almacenada a 40°C, 75% de RH durante seis semanas se usé como la Muestra

().
La Muestra (l) y la Muestra (ll) se determinaron mediante un Solid State NMR.

Condicién del Solid State NMR
Dispositivo de Determinacion: CHEMAGNETICS, Inc., CMX-360 Espectrometro
Solid State NMR.
Computador del dispositivo: SUN MICROSYSTEMS, Inc., SPARC STATION 2.
Basic OS y nombre del Software: Solaris 1.1.1., Rev. B (Unix), Spinsight, Ver. 2.5
Pulso de determinacién: método TOSS en el método CP/MAS (nombre del
programa del dispositivo: TOSS).
Ancho del pulso de determinacién: pulso 90° (bajo condicion CP)
Tubo de la muestra: diametro externo: 7,5 mm, volumen interno 0,8 ml de tubo de
muestra de circonio.
Las muestras: cinco tabletas
Numero de rotaciones: Muestra (1); 4220Hz/seg

Muestra (1l): 4890Hz/seg.
Tiempo de contacto: Imsec
Tiempo de espera: 10 segundos
Numero acumulado: 8000 veces
Temperatura de determinacién: 25°C (temperatura fuera del tubo de muestra)
Estandar externo: Un grupo metilo de hexametilbenceno (§17,3 ppm).

12.2. Resultados; el Aripiprazol anhidroso tiene un pico caracteristico de un
carbono carbonilo de alrededor de 176 ppm. El Hidrato de Aripiprazo! tiene
un pico caracteristico de un carbono carbonilo de alrededor 170 ppm. La
Figura 1 es un resultado del Solid State NMR de la Muestra (1) y la Figura 2
es un resultado del Solid State NMR de la Muestra (ll).

12.3. De la Figura 2 se entiende que la mayoria de los aripiprazoles anhidrosos
en la preparacién de la Muestra (1) (almacenados a 40° C, 75% RH durante
seis semanas) cambiaron a Hidrato de Aripiprazol.
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12.4. De la Figura 1 se entiende que la Muestra (l) (almacenada a temperatura
ambiente junto con gel de silice) era aripiprazol anhidroso.

12.5. Tal como se muestra en los anteriores resultados, se revel6 claramente que
la biodisponibilidad de los voluntarios con anacidez gastrica o con
subacidez gastrica a quienes se les administré la Muestra (Il) (una tableta
de cuatro miligramos de aripiprazol anhidroso del Ejemplo 1 en D2 y Tipo 1
de D1 almacenada a 40° C, 75% RH durante seis semanas, es decir, una
tableta de cuatro miligramos de Hidrato de Aripiprazol) se disminuyé en
comparacién con la biodisponibilidad de los voluntarios a quienes se les
administré la Muestra (I) (una tableta de cuatro miligramos de aripiprazol
anhidroso del Ejemplo 1 en D2 y Tipo 1 de D1 almacenada a temperatura
ambiente junto con gel de silice para evitar ser la forma de hidrato, los
resultados de la Muestra (I) se pueden interpretar como cristales de
aripiprazol anhidroso B puesto que se mantiene como forma anhidra). (Ver
Anexo 1-E).

Se puede pensar que la disolucién del Hidrato de Aripiprazol disminuyé en
pH gastrico alto en el estémago de voluntarios con anacidez gastrica o
subacidez gastrica y esta fue la causa por la reduccion de la
biodisponibilidad.

12.6. Tal como se menciona en la descripcién de la presente solicitud (folio 582
linea 16 a folio 583 linea 17), el aripiprazol convencional que se divulga en
D1 y D2 es altamente higroscépico y tiende a ser un hidrato en una
preparacion.

12.7. Tal como se entiende de los resuitados de los experimentos, el aripiprazol
convencional de la referencia tiene un inconveniente y es que la
biodisponibilidad se reduce cuando es administrado a voluntarios con
anacidez gastrica o con subacidez gastrica (el aripiprazol convencional no
puede ejercer lo suficientemente sus efectos como medicamento).

Pudimos obtener los cristales de aripiprazol anhidroso B a F novedosos que
habiamos esperado y que no tienden a ser un hidrato (ver la Tabla 1
anterior) y no reduce su biodisponibilidad cuando es administrado a
voluntarios con anacidez géastrica o con subacidez gastrica (puede ejercer
suficientes efectos de medicamento).

12.8. Por lo tanto, es claro que el aripiprazol en D1 y D2 y los cristales de
aripiprazol anhidroso B a F novedosos de la presente solicitud tienen
diferentes propiedades. Desde el punto de vista de la eficacia suficiente de
un farmaco cuando el mismo es administrado, el aripiprazol convencional y
los cristales de aripiprazol anhidroso B a F son claramente diferentes.

Ademas, una persona versada en la técnica no deduciria facilmente
esperar que los cristales recientemente obtenidos muestren siempre una
higroscopicidad baja (no tiende a ser un hidrato).

El Examinador sostiene que el paso inventivo de polimorfos de cristales de
compuestos convencionales no se admite cuando los efectos farmacologicos no
se mejoran notablemente.

Desde este punto de vista, los polimorfos de cristal de la presente solicitud tienen
diferencias significativas con respecto a la biodisponibilidad.

Cuando los cristales de aripiprazol anhidroso B a F novedosos son administrados
por via oral, sus biodisponibilidades no disminuyen debido a la tendencia de no
ser en forma de hidrato en la preparacién debido a higroscopicidades bajas.
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Es decir, pueden mantener Cmax y ejercer los efectos terapéuticos maximos
que posee inherentemente aripiprazol. Esta es la mejora significativa que el
Examinador menciona. Por lo tanto, la presente invencién es novedosa e inventiva
sobre D1y D2.

El aspecto caracteristico de la presente invencién reside en encontrar polimorfos
de cristal B a F que ejerzan buenas biodisponibilidades (puedan mantener Cmax)
y no tiendan a ser formas de hidrato.

Estos polimorfos no siempre se pueden obtener por trabajo rutinario. Por ello, esto
no seria facil concebir para una persona versada en la técnica y no seria un mero
hallazgo. Por lo tanto, consideramos que la presente invencion es patentable.

De esta manera dejo contestado el requerimiento, solicitando de nuevo se conceda el
privilegio de patente de la referencia.

ANEXOS

1. Anexos 1-A, 1-B, 1-C, 1-D, 1-E, 1-F y 1-G,
2. Formulario Unico de correcciones y modificaciones que incluye nuevo capitulo

reivindicatorio para la solicitud de patente de la referencia.

3. Solicitud de Divisién (Documentacion)

>
>
»

vV V.V VvV V¥V

Formulario Gnico de Division de solicitud.

Formulario tnico de Solicitud de registro de Patente.

Recibo de pago N° 09-79.865 de fecha Octubre 26 de 2009 por concepto de
solicitud de patente de invencion.

Capitulo Descriptivo.

Capitulo Reivindicatorio.

Figuras (31 figuras)

Arte Final por duplicado. ’

Reporte de busqueda internacional y su traduccion al espaﬁbl

Sin otro particular me suscribo del Sefior Ministro.

Cordialmente,

N A. CUBILLOS MENDOZA
'C. N° 19°397.479 de Bogoté

T.P. N° 38.422 del C.S. de la J.
Cédigo 3667
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ANEXO 1 B (TG/DTA)
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’ ANEXO1-C
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ANEXO 1 - F (Muestra I)
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ANEXO 1 - G (Muestra ll)
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Descripcién

Sustancia medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad y

proceso para la preparacidn de la misma

Descripcién detallada de la invencién

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a una forma mejorada de
aripiprazol que tiene una higroscopicidad reducida y a procesos

para preparar esta forma mejorada.

Antecedentes de la invencién

El aripiprazol, 7~{4—[4—(2,3-diclofofenil)—l-piperazinil]—
butoxi}-3,4-dihidrocarboestirilo o ‘7;{4-[4—(2,3—diclorofenil)—l-
piperazinil]—butoxi]-3,4—dihidro-2(1H)-quinolinona, es un agente
antipsicético atipiq9 atil para el tratamiento de la
esquizofrenia (patente de los Estados Unidos de Norteamérica N°
4.734.416 y patente de los Estados Unidos de Norteamérica N°
5.006.528). La esquizofrenia es un tipo comin de psicosis
caracterizada por delirios, alucinaciones y una marcada
enajenacién. E1l comienzo de la esquizofrenia ocurre normalmente a
la edad de 16 a 25 afios y afecta a 1 de 100 individuos a nivel
mundial. Prevalece autn mas que el mal de Alzheimer, la esclerosis
maltiple, la diabetes.dependiente de la insulina y la distrofia
muscular. Una diagnosis temprana y un tratamiento pueden llevar a

una recuperacién y un resultado significativamente mejorados. Por
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otra parte, una intervencién terapéutica temprana puede prevenir

una costosa hospitalizacidn.

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

higroscbépicos.

La higroscopicidad de estos cristales hace Qque sean
dificiles de manipular, dado que deben tomarse medidas costosas a
fin de asegurar que no estén expuestos a humedad durante el
proceso y la formulacién. Expuesta a humedad, la forma anhidra
puede absorber el agua y convertirse en una forma hidratada. Esto
presenta numerosas desventajas. En primer lugar, las formas
hidratadas de aripiprazol tienen 1la desventaja de ser menos
biodisponibles y menos solubles que las formas anhidras de
aripiprazol. En segundo lugar, la variacién en la cantidad de la
droga de aripiprazol hidratada versus anhidra de lote a lote
podria fracasar al satisfacer las especificaciones impuestas por
las agencias que regulan las drogas. En tercer lugar, la
trituracion puede provocar que la sustancia medicinal, el

aripiprazol anhidroso convencional, se adhiera al equipo de
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fabricacién que podria dar como resultado una demora de
procesamiento, una hayor 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

cristales anhidrosos higroscédpicos, el potencial de absorbancia
de la humedad durante el almacenamiento y el manejo afectaria
adversamente la solubilidad de la sustancia medicinal de
aripiprazol. De esta manefa, la estabilidad del producto podria
verse signi{icativamente reducida y/o los costos de envasado
podrian ser significativamente elevados. Se desearia descubrir
una forma de aripiprazol que poseyeia 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-
coreano sobre tecnologia de separacién (6-8 de octubre de 1996)
establecen que los cristales de aripiprazol anhidroso existen
como cristales de tipo I y cristales de tipo II; los cristales de
aripiprazol anhidroso de tipo I pueden prepararse por
recristalizacién a partir de una solucién etandlica de
aripiprazol, o por calentamiento de hidrato de aripiprazol a 80°
C; y los cristales de afipiprazol anhidroso de tipo II pueden
prepararse por calentamiento de ios cristales de aripiprazol

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

Por medio de los métodos antes mencionados, los cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo II que tienen alta pureza no pueden
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prepararse facilmente a escala industrial con una buena

posibilidad de repeticiébn.

Resumen de la invencidén

Asi, de acuerdo con la presente invencidén, se provee una
forma de aripiprazol que tiene una higroscopicidad reducida y que
es mas dbécil para el procesamiento farmacéutico y la formulaciédn.
Los inventores de la presente invencidén descubrieron que esta
forma de aripiprazol de. higroscopicidad reducida es una sustancia
cristalina definida en la presente como cristales de aripiprazol
anhidroso B. También se descubrié un proceso particular para
preparar esta sustancia cristalina anhidra y comprende otro
aspecto de la presente invencién. En particular, se descubrié
como parte'de la presente invencidén que, a fin de producir el
cristales de aripiprazol anhidroso B que tiene las propiedades
farmacéuticas deseadas, y utilizando el proceso mas eficaz, el
hidrato A tal como se define en la presente tendria que servir
como intermediario. También se descubridé que debe implementarse
una secuencia particular de procesamiento para formar el hidrato
A. Se descubrié que la preparacién del hidrato A requiere de una
trituracién, el cual se define en la presente como hidrato
convencional. Luego, el hidrato A puede transformare en cristales
de ariﬁiprazol anhidroso B por medio de un calentamiento
apfopiado, tal como se define en la presente ‘Sorprendentemente,
si el hidrato convencibnal se calienta primero y 1luego se
tritura, se produce una seria aglomeracién que toxna el
procesamiento comercialmente inapropiado,

Un objeto de 1la presente invencién consiste en proveer

nuevos cristales de aripiprazol anhidroso.
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Ademas, otro objeto de la presente invencién consiste en
proveer cristales de aripiprazol anhidroso que no se conviertan
facilmente en hidratos, ni reduzcan sustancialmente la
solubilidad ériginal, incluso cuando una composicién farmacéutica
gue contiene aripiprazol anhidroso- se almacene durante un

periodo prolongado.

Otro objeto de la presente invencién consiste en proveer
métodos de preparacién, a fin de obtener cristales de aripiprazol
anhidroso que tengan gran pureza a escala industrial con una

buena posibilidad de repeticiéh.

Los presentes inventores realizaron trabajos de
investigacidén para lograr los objetos mencionados. En el curso de
la investigacidén, hallaron que los cristales de aripiprazol
anhidroso deseados pueden obtenerse cuando se calienta el
aripiprazol anhidroso ya conocido a la temperatura especifica.
Por otra parte, Llos "presentes inventores hallaron que 1los
cristales de aripiprazol anhidroso deseados pueden obtenerse a
partir de recristalizacién de un de aripiprazol anhidroso ya
conocido, usando los solventes especificos. Por otra parte, 1los
presentes inventores hallaron que 1los cristales de aripiprazol
anhidroso deseados pueden obtenerse suspendiendo un de
aripiprazol anhidroéo'ya conocido en el solvente especifico y

calentando la suspensién obtenida de esa manera.

La presente invencién se completé6 de esta forma sobre la

base de estos hallazgos y conocimientos.
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La figura 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 (DMSO-dg, TMS) del

hidrato de aripiprazol A obtenido en el ejemplo 1.

La figqura 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 'H-NMR (DMSO-dgs, TMS) de

los cristales de aripiprazol anhidroso B obtenidos en el ejemplo-

2.

La figura 5 es un diagrama de difraccién de rayos X en
polvos de los cristales B de aripiprazol anhidroso 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 difraccidén de rayos X en
polvos del hidrato de- aripiprazol obtenido en el ejemplo de

referencia 3.

La figura 8 muestra una curva endotérmica de andalisis
térmico diferencial / termogravimétrico de 1los cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo C obtenidos en el ejemplo 11.
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La figura 9 muestra un espectro de 'H-NMR (DMSO-dg, TMS) de

los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C obtenidos en el

ejemplo 11.

La figura 10 muestra un espectro de difraccién ‘de rayos X en
polvos de los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C

obtenidos en el ejemplo 11.

La figura 11 muestra un espectro IR de los cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo C obtenidos en el ejemplo 11.

La figura 12 muestra un espectro de 3C-NMR sélido de Llos
cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C obtenidos en el

ejemplo 11.

La figura 13 muestra una curva endotérmica de analisis
térmico diferencial / termogravimétrico de 1los cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo D obtenidos en el ejemplo 12 6 13.

La figura 14 muestra un espectro de 1H~-NMR (DMSO~-dg, TMS) de
los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D obtenidos en el

ejemplo 12 6 13.

La figura 15 muestra un espectro de difraccidén de rayos X en
polvos de 1los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D

obtenidos en el ejemplo 12 6 13.

La figura 16 muestra un espectro IR de 1los cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo D obtenidos en el ejemplo 12 6 13.



D 44

8
La figura 17 muestra un espectrd de PC-NMR sélido de los

cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D obtenidos en el

ejemplo 12 6 13.

La figura 18 muestra una curva endotérmica del analisis
térmico diferencial / termogravimétrico de los cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo E obtenidos en el ejemplo 14.

La figura 19 muestra un espectro de *H-NMR (DMSO-dg, TMS) de
los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E obtenidos en el

ejemplo 14.

La figura 20 muestra un espectro de difraccién de rayos X en
polvos de 1los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E

obtenidos en el ejemplo 14.

La figura 21 muestra un espectro IR de los cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo E obtenidos en el ejémplo 14.

La figura 22 muestra una curva endotérmica de an&lisis
térmico diferencial / termogravimétrico de 1los cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo F obtenidos en el ejemplo 15.

La figura 23 muestra un espectro de 'H-NMR (DMSO-dg, TMS) de
los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo F obtenidos en el

ejemplo 15.

La figura 24 muestra un espectro de difraccién de rayos X en
polvos de 1los cristales de aripiprazol anhid:oso de tipo F

obtenidos en el ejemplo 15.
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La figura 25 muestra un espectro IR de los cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo F obtenidos en el ejemplo 15.

La figura 26 muestra una curva endotérmica del andlisis
térmico diferenéial /  termogravimétrico de los cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo G obtenidos en el ejemplo 16-b).

La figura 27 muestra un espectro de H-NMR (DMSO-dg, TMS) de
los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo G obtenidos en el

ejemplo 16~b).

La figura 28 muestra un espectro de difraccién de rayos X en
polvos de los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo G

obtenidos en el ejemplo 16-b).

La figura 29 muestra un espectro IR de los cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo G obtenidos en el ejemplo 16-b).

La figura 30 muestra una curva endotérmica del an&lisis
térmico diferencial / termogravimétrico de la forma cristalina de

aripiprazol anhidroso obtenido en el ejemplo 16-a}).
La figura 31 muestra un espectro de difraccién de rayos X en
polvos del estado cristalino del aripiprazol

anhidroso obtenido en el ejemplo 16-a).

Descripcién detallada de la invencién

De acuerdo con una primera forma de realizacién del primer
aspecto de la presente invencién, se provee el hidrato A del

aripiprazol, donde dicho hidrato tiene un espectro de difraccién
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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 realizacién del primer aspecto
de la presente invencién, se provee el hidrato A del aripiprazol,
donde dicho hidrato tiene picos caracteristicos de difraccién de
rayos X en polvos en 2 6 = 12,6°, 15,4°, 17,3°, 18,0°, 18,6°,

22,5° y 24,8°.

De acuerdo con otra forma de realizacién del primer aspecto
de la presente'invencign, se provee el hidrato A del 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 IR (KBr).

De acuerdo con otfa forma de realizacién del primer aspecto
de la presente invencién, se provee el hidrato A del aripiprazol,
donde dicho” hidfato tiene un espectro de H-NMR que es
sustancialmente el mismo que el espectro de H-NMR (DMSO-dg, TMS)

indicado en la figura 2.

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 'H-NMR (DMSO-ds, TMS) que
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, J = 8,1 Hz,
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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 realizacién del primer aspecto
de la presente invencién, se provee el hidrato A del aripiprazol,
donde dicho hidrato tiene una curva endotérmica que es
sustancialmente la misma que la curvé endotérmica del anélisis
térmico diferencial / termogravimétrico (velocidad de

calentamiento de 5° C/min) indicada en la figura 1.

De acuerdo con otra forma de realizacidén del primer aspecto
de la presente invencién, se provee el hidrato A del aripiprazol,
donde dicho hidrato tiene un tamafioc de particula medio 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 tamafio de particula medio de 40 pm o

menocs.

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 tamafic de particula medio de 35 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 tamafio de particula medio de 30 um o

menos.

P 47
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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 25 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 tamafio de particula medio de 20 pum o

menos.

De acuerdo con otra forma de realizacién del primer aspecto
de la presente invencidén, 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 realizacién 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 36 a 14 pm.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencién,
Se provee un proceso para preparar hidrato A, donde dicho proceso

comprende los pasos de trituracién del hidrato convencional.

De acuerdo con una primera forma de realizacién del segundo
aspecto de la presentg invencién, se provee un proceso 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.
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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 10s pasos de trituracién del hidrato
convencional, donde dicha maquina trituradora es un atomizaddr,

un molino de agujas, un molino a chorro o un molino de bolas.

De acuerdo con otra forma de realizacidén del segundo aspecto
de la presente invencidén, se provee un proceso para preparar
hidrato A que comprende los pasos de trituracién del hidrato

convencional, donde dicha maquina trituradora es un atomizador.

De acuerdo con otra forma de realizacién del segundo aspecto
de la presente invencidén, se provee un proceso para preparar
" hidrato A que comprende los pasos de trituracién del hidrato
convencional, donde dicha maquina trituradora es un atomizador
gue usa una velocidad de rotacién 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.

De acuerdo con varias formas de realizacién de un tercer
aspecto de la presente invencidén, se proveée el hidrato A definido
de acuerdo con una o mas de las formas de realizacién descriptas
en la presente, donde dicho hidrato se prepara con un proceso tal

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 acuerdo con una primera forma de realizacién del cuarto

aspecto de la presente invencién, se provee una sustancia

qov 49
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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 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 realizacibén del cuarto
aspecto de la prgsente invencién, se provee una sustancia
medicinal de aripiprazol de baja higroscopicidad, donde dicha
baja higroscopicidad 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 invencibén, se provee una sustancia 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 higroscopicidad, 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 températura de 60° C y un nivel de

humedad del 100 %.
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De acuerdo con otra forma de realizaciédn del cuarto aspecto
de la presente invencién, se provee una sustancia medicinal de

aripiprazol de baja higrosbopicidad, donde " dicha baja

‘higroscopicidad es un contenido de humedad del 0,10 % 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 higroscopicidad, vdohde 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 higroscopicidad, donde dicha baja
higroscopicidad es un contenido de humedad del 0,04 % 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 Thigroscopicidad, donde dicha sustancia
medicinal son cristales de aripiprazol anhidroso B tal como se

definen en la presente.
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De acuerdo con 6tra forma de realizacién del cuarto aspecto
de la presente invencién, se provee una sustancia medicinal de
aripiprazol ‘ae 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 1la figura 5.

De acuerdo con otra forma de realizacién del cuarto aspecto
de 1la présente invencién, se provee una sustancia medicinal de
aiipiprazol de baja higroscopicidad, donde dicha sustancia
medicinal tiene.un espectro dé difraccién de.rayos X en polvos
que tiene picos caracteristicos en 2 4 = 11,0°, 16,6°, 19,3°}

20,3° y 22,1°.

De ‘acuerdo con .otra formé de realizacién del cuarto aspecto
de la presente invencién, se provee una sustancia medicinal de
aripiprazol de Dbaja higroscopicidad, donde dicha 5ustancia
medicinal tiene bandas de absorcién 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 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 H-NMR que es sustancialmente el

mismo que el espectro de H-NMR (DMSO-dg, TMS) indicado en 1la

figura 4.

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
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‘medicinal tiene un espectro de ‘H-NMR (DMSO-d¢, TMS) que tiene

picos caracteristicos'eh 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, 1H).

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 exhibe un pico endotérmico cercano a aproximadamente
los  141,5° C en un andlisis térmico diferencial [/

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

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 exhibe un pico endotérmico cercano a aproximadamente
los 140,7° C en calorinetria diferencial de barrido (velocidad de

calentamiento: 5° C/min).

De acuerdo con otra forma de realizacién qel cuarto aspecto
de la p:esente invencién, se proveé una sustancia medicinal de
aripiprazol de baja higroscopicidad, donde dicha sustancia
medicinal son cristales de aripiprazol anhidroso B y no se

convertiran sustancialmente en una forma hidratada de aripiprazol

. Ccuando se almacenen apropiadamente, incluso durante un periodo
'prolohgado. Por ejemplo, dichos cristales de aripiprazol

o ahhidroso B pueden almacenarse a una humedad relativa (HR) del 60
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% Yy a una temperatura de 25° C, ‘aun durante un periodo no

inferior a un afio.

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 son cristales de aripiprazol anhidroso B y no se
convertiran sustancialmente en una forma hidratada de aripiprazol
cuandoc se almacenen apropiadamente, incluso durante un periodo
prolongado. Por ejemplo, dichos cristales de aripiprazol
anhidroso B pueden almacenarse a una humedad relativa (HR) del 60
¥ Yy a una temperatura de 25° C, incluso durante un periodo no

inferior a 4 afios.

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 son cristales de aripiprazol anhidroso B Yy no se
convertiran sustancialmente en una forma hidratada de aripiprazol
cuando se almacenen apropiadamente, 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 forﬁa de realizacién.del cuarto aspecto
de la presente invenéién, S€ provee una sustancia medicinal de
aripiprazol de baja higroscopicidad; dondg dicha sustancia
medicinal tiene un tamafioc promedio de 50 M O menos cuando se
requiera un tamafio pequefio de particulé para la formulacién, como

comprimidos, y otras formulaciones de dosis s6élidas que incluyen,

por ejemplo, formulaciones de disolucién instantéanea.
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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 higroscopicidad, donde dicha sustancia
medicinal tiene un tamafio promedio de 40 pm o menos cuando se
requiera un tamaifio pequerlio de partigula para la formulacién, como
comprimidos, y otras formulaciones de dosis sélidas que incluyen,

por ejemplo, formulaciones de disolucién instanténea.

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 tamarfio promedio de 30 pm o menos cuando se
requiera un tamafio pequefio de particula para la formulacién, como
comprimidos, y otras formulagiones de dosis sélidas que incluyen,

por ejemplo, formulaciones de disolucién instanté&nea.

De acuerdo con un quinto aspecto de 1la presente invencién,
8é provee un proceso para preparar cristales de aripiprazol

anhidroso B.

De acuerdo con una primera forma de realizacién del quinto
aspecto de la presente invencién, se provee un proceso para
preparar cristales de aripiprazol anhidroso B, donde dicho

proceso comprende el calentamiento de hidrato de aripiprazol A.

De acuerdo con una primera forma de realizacién del quinto
aspecto de ‘la presente invencién, se provee un proceso para
preparar cristales de. aripiprazol anhidroso B, donde dicho
pfoceso comprehde el calentamiento de hidfato de aripiprazoi A a

90-125° C durante.aproximadamente 3 - 50 horas.
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De acuerdo con otra forma de realizacién del quinto aspecto
de la presente invencién, se provee un proceso para preparar
cristales de aripiprazol anhidroso B, donde dicho proceso
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 invencién, se provee un proceso para preparar
cristales de aripiprazol anhidroso B, donde dicho proceso
comprende el calentamiento del hidrato de aripiprazol A a 100° C

durante aproximadamente 24 horas.

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

adicional durante aproximadamente 3 horas a 120° C.

De acuerdo con un sexto aspecto de la presente invencidn, se
proveen cristales de aripiprazol anhidroso B definidos de acuerdo
con una o Jnds de las formas de realizacién descriptas en la
presente; Y preparados por medio de un proceso tal como se

prbveyé en la presente.
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De acuerdo con un séptimo aspecto de ‘la presente invencién,

se proveen cristales de aripiprazol anhidroso B formulados con

‘uno o m&s portadores farmacéuticamente aceptables.

Otras formas de realizacién de la presente invenciédn pueden
coxﬁprender combinaciones apropiadas de dos o mas de las formas de

realizacién y/o aspectds revelados en la presente.

Otras formas de realizacién y aspectos de 1la invencién se

manifestaran de acuerdo con la descripcidén provista mas abajo.

Otro aspecto de 1la presente invencién comprendido, que
revela que, cuando se tritura hidrato de aripiprazol (hidrato
convencional~tal como se define en 1la presente), se convierte en
un hidrato de aripiprazol (hidrato A tal como se definié en 1la
presente) con un espectro de difraccién de rayos X en polvos
diferente con intensidades de pico distintas. M&s ain, se halld
que el hidrato A pierde el pico endotérmico de deshidratacién
definido de 123,5° C que caracteriza al hidrato convencional no
triturado en el anilisis térmico diferencial / termogravimétrico.
De esta manera, el hidrato convencional se transforma en el
hidrato A tras moler el hidrato convencional y exhibe un pico
endotérmico de deshidratacién gradual de entre aproximadamente

60° C y 120° C con un pico débil a aproximadamente 71° C.

Otro aspecto de 'la invencién comprendido 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 agregacién que
se 'piensa que es causado en el hidrato de aripiprézol

convencional por una deshidratacidn répida, Y que los cristales
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de aripiprazél anhidroso obtenidos por calentamiento del nuevo

hidrato de aripiprazol a una temperatura especifica, son los

cristales de aripiprazol anhidroso con las propiedades deseadas.

Caracterizacién del hidrato A

Las particulas de ™“hidrato A” tal como se usan en la
presénte tienen las propiedades fisicoquimicas indicadas en los

puntés (1)-(5) que figuran mas abajo:

(1) Tiene una curva endotérmica que es sustancialmente 1la
misma que la curva endotérmica del anidlisis térmico diferencial /
termogravimétrico (veiocidad de calentamiento 5° C/min) indicada
en la fiqura 1. Especificamente, se caracteriza por el aspecto de
un pequefio pico a aproximadamente 71° ¢ y un pico endotérmico

gradual a aproximadamente 60° C - 120° C.

(2) Tiene un especto de 'H-NMR que es sustancialmente el
mismo que el espectro de 'H-NMR (DMSO-d¢, TMS) indicado en 1la
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 ppﬁ (¢, 3 =17,4 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).

(3) 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. Especificamente, tiene
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picos caracteristicos en 2 4 = 12,6°, 15,4°, 17,3°, 18,0°, 18,6°,

22,5° y 24,8°.

(4) Tiene claras bandas de absorcién infrarroja en 2951,
2822} 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 y 784 cm™ en el espectro

IR (KBr).
(3) Tiene un tamafio de particula medio de 50 pym o menos.

Proceso para preparar hidrato A

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 friturado en una maquina trituradora. Puede emplearse
una maquina trituradora de uso amplio, tales como un atomizador,
un molino de agujas, un molino a chorro o un molino de bolas. De

éstos, se prefiere el atomizador.

En cuanto a 1las condiciones especificas de trituracién
cuando se Lsa un atomizador, puede aplicarse una velocidad de
rotacién de 5000-15000 rpm para el eje principal, por ejemplo,
con una rotaciébn de alimentacién de 10-30 rpm y un tamafio de

orificio de criba de 1-5 mm.

El tamafio de particula medio del hidrato de aripiprazol A

obtenido por trituracién deberia ser normalmente de 50 um o
menos, preferentemente, 30 Hm o menos. El tamafio de particula
medio puede averiguarse por medio del método de medicién del

tamaﬁo de particula descrlpto en la presente,
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Caracterizacién de los cristales de aripiprazol anhidroso B

Los “cristales de aripiprazol anhidroso B” de la 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 espectro de ‘H-NMR que es sustancialmente el

" mismo que el espectro de 'H-NMR (DMSO-ds, TMS) indicado en 1la

figura 4. Especificamente, tienen piéos 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, 1H).

(7) Tienen 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. Especificamente, 2 @ =

11,0°, 16,6°, 19,3°, 20,3° y 22,1°.

(8) Tienen claras bandas de absorcién iﬁfrarroja en 2945,
2812, 1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960 y 779 cm™! en el espectro

IR (KBr).

(9) Exhiben un pico endotérmico cercano a aproximadamente

los 141,5° (o} en el analisis térmico diferencial /

'termogravimétrico (veloéidad de calentamiento 5° C/min).
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(10) Exhiben un pico endotérmicoé cercano a aproximadamente
los 140,7° C en calorimetria diferencial de barrido (velocidad de

calentamiento 5° C/min).

(11) Los cristales de aripiprazol anhidroso B de la presente
invencidén tienen baja higroscopicidad. Por ejemplo, los cristales
de aripiprazol anhidroso 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 empleérse método conocidos para medir
el contenido de agua siempre que sean métodos usados cominmente
para medir el contenido de agua de los cristales. Por ejemplo,

puede emplearse un método como el método de Karl Fischer.

(12) Cuando se requiere el tamafio de particula pequefic para
la formulacién como un comprimido y otras formulaciones de dosis
s6lidas incluyendo, por ejemplo, las formulaciones de disoluciédn
instanténea, el tamafio de particula medio es, preferentemente, de

50 pm © menos.

Proceso para preparar los cristales de aripiprazol anhidroso B

En el caso de la formulacién para la cual se requiere un
tamafio de particula peﬁueﬁo (menos de S50 um), sSe necesita una
trituracién'para la pfeparacién. Sin embargo, cuando se tritura
unaA gran cantidad de aripip:azoll anhidfoso convencional o
cristalés dé aripiprazol anhidroso B que tengan un tamafio de
particula grande, 1las sustancias trituradas se adhieren con las
otras a la méquina trituradora. De acuerdo con ello, existe 1la

. desventaja de qué es dificil para preparar cristales de
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aripiprazol anhidroso B a escala industrial que tengan un tamafio

de particula pequefio.

En estas circunstancias, lo0s inventores de 1la presente

invencién hallaron que el Hidrate convencional puede triturarse

‘facilmente, y pueden obtenerse cristales de aripiprazol anhidroso

B que tengan un tamafio de particula pequefilo con un gran
rendimiento y buena operabilidad, calentando el hidrato A
triturado de esta manera.

Los cristales de aripiprazol anhidroso B de la presente

invencién se preparan, por ejemplo, calentando el hidrato de

.aripiprazol A antes mencionado a 90-125° C. El tiempo de

calentamiento es, en general, de aproximadamente 3-50 horas, pero
no puede establecerse sin condiciones dado que difiere segin la
temperatura de calentamiento. El tiempo de calentamiento y la
temperatura de calentamiento son inversamente proporcionales, de
modo que, por ejemplo, el tiempo de calentamiento seréa mayor
cuando mas baja sea la temperatura de calentamiento, y serad menor
cuanto mas alta sea la temperatura de calentamiento.
Especificamente, si la temperatura de calentamiento del hidrato
de aripiprazol A es 100° C, el tiempo de calentamiento seria
normalmente de 18 horas ©0 mas o, preferentemente, de
aproximédamente‘24 horas. Por otro lado, si la temperatura de
calentamiento ‘del hidrato de aripiprazol A es de 120° C, el
tiempo de calentamiento puede ser de aproximadamente 3 horas. Los
cristales de aripiprazol anhidroso B de la presente invencién
pueden ' prepararse con certeza calentando el  hidrato de

aripiprazol A durante aproximadamente 18 horas a 100° C, y luego

| calenténdolo. durante aproximadamente 3 horas a 120° C. Los

cristales de aripiprazol anhidroso B de la presente invencién
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pueden obtenerse también si el tiempo de calentamiento se

extiende més, pero no seria econémico.

Cuando no se requiere un tamafio de particula pequefio para la
formulacién, por ejemplo, cuando la sustancia medicinal es
preparada para fines inyectables o formulaciones de solucién
oral, también puede obtenerse el cristal de aripiprazol anhidroso

B por medio del siguiente proceso.

Los inventores también descubrieron que es posible obtener
los cristales de aripiprazol anhidroso calentado el hidrato de
aripiprazol convencional o 108 cristales de aripiprazol anhidroso
convencionales hasta una temperatura especifica, pero este
proceso no logra una sustancia cristalina de cristales de
aripiprazol. anhidroso B apropiada para un uso comercial en la

formulacién de fofmulaciones de dosis sdélidas.

Por otra parte, los cristales de aripiprazol anhidroso B de
la presente invencibédn se preparan, por ejemplo, calentando los
cristales de aripiprazol anhidroso convencionales a 90-125° C. El
tiempo de calentamiento es, en general, de aproximadamente 3-50
horas, pero no puede establecerse sin condiciones, dado que
difiere segin la temperatura de calentamiento. El1 tiempo de
calentémiehtb Y la temperatura de calentamiento son inversamente
proporcionales, de modo que, por ejemplo, el tiempo de
calentamiento serd mas largo cuanto mds baja sea la temperatura
de: calentamiento, y serd mds corto cuando mas elevada sea la

temperatura de calentamiento.

Especificamente, si la temperatura de calentamiento de 1los

 c:is£ales de aripiprazol anhidroso es de 100° C, el tiempo de
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calentamiénto puede ser de aproximadamente 4 horas, y s8i 1la
temperatura de calentamiento es de 120° C, el tiempo de

calentamiento puede ser de aproximadamente 3 horas.

Ademas del hidrato de aripiprazol A y los cristales de
aripiprazol anhidrosoc B mencionados con anterioridad, la presente
invencién provee cristales de aripiprazol anhidroso C a G de la

siguiente manera.

1. La presente invencién se refiere a los cristales de
aripiprazol anhidroso (de ahora en adelante denominados
“cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C”) que tienen las

siguientes propiedades fisicoquimicas (1) a (5):

(1) 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 8;

(2) un espectro de H-NMR que es sustancialmente idéntico al

espectro de 'H-NMR (DMSO-dg¢, TMS) indicado en la figura 9;

{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 sustancialmente idéntico al IR

(KBr) indicado en la figﬁra 11; y

(5) un espectro de !C-NMR sé6lido que es sustancialmente

idéntico al espectro de **C-NMR sélido indicado en la figura 12.
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2. La presente invehcién se refiere a los cristales de
aripiprazol anhidroso (de ahora en adelante denominados
“cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D”) que tienen las

.siguientes propiedades fisicoquimicas (6) a (10):

(6) 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 13;

(7) un espectro de H-NMR que es sustancialménte idéntico al

espectro de 'H~NMR (DMSO-dg, TMS) indicado en la figura 14;

(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 sustancialmente idéntico al IR

(KBr) indicado en la figura 16; y

(10) un espectro de Bc-NMR sélido que es sustancialmente

idéntico al espectro de '3C-NMR indicado en la figura 17.

3. La presente invencidén se refiere a 1los cristales de
aripiprazol anhidroso (de ahora en adelante denominados
“cristales de aripiprazol anhidrosc de tipo E”) que tienen las

Asiguientes propiedades fisicoquimicas (11) a (14):

(11) ura curva endotérmica que es sustancialmente idéntica a

la curva endotérmica del andlisis térmico diferencial /
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termogravimétrico (velocidad de calentamiento: 5° C/min.)

indicada en la figura 18;

(12) un espectro de H-NMR que es sustancialmente idéntico

al espectro de H-NMR (DMSO-d¢, TMS) indicado en la figura 19;

(13) 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 20; vy

(14) un espectro IR que es sustancialmente idéntico al IR

(KBr) indicado en la figura 21.

4. La presente invencién se refiere a los cristales de
aripiprazol anhidroso (de ahora en adelante, denominados
“cristales de aripiprazol anhidroso de tipo F”) que tienen las

siguientes propiedades fisicoquimicas (15) a (18):

(15) una curva endotérmica que es sustancialmente idéntica a
la curva endotérmica del andlisis 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 espéctro de H-NMR (DMSO-ds, TMS) indicado en la figura 23;

(17)'ud espectro de difraccién de rayos X en polvos que es
sustancialmente idéntico al espectro de difraccién de rayos X en

polvos indicado envla figura 24; vy

G\ 66
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(18) un espectro IR que es sustancialmente idéntico al IR

(KBr) indicado en la figura 25.

5. La presente invencién se refiere a un proceso para
preparar los cristales de aripiprazol anhidroso establecidos en
el 4item 1 anterior, caracterizado porque se calientan los
cristales de aripiprazol aﬁhidroso a una temperatura gque es

superior a 140° C e inferior a 150° C.

6. La presente invencién se refiere a un proceso para
preparar los cristales de aripiprazol anhidroso establecidos en
el item 2 antes mencionado, caracterizado por la recristalizaciébn

a partir de tolueno.

7. La presente invencidén se refiere a un proceso para
preparar los cristales de aripiprazol anhidroso establecidos en
el item 3 antes mencionado, caracterizado por calentar y disolver
los cristales de aripiprazol anhidroso en acetonitrilo, y por

enfriarlos.

8. La presente invencién se refiere a un proceso para
preparar los cristales de aripiprazol anhidroso establecidos en
el fitem 4 antes mencionado, caracterizado por calentar una

suspensibén de cristales de aripiprazol anhidrosoc en acetona.

9. La presente invenciétn se refiere a una composicién
farmacéutica que contiene al menos un cristal de aripiprazol
anhidroso seleccionado del grupo que consiste en los cristales de

aripiprazol anhidroso establecidos en el item 1 antes mencionado,

‘ 103 cristales de aripiprazol anhidroso estableéidos en el item 2

"antes mencionado, los cristales de aripiprazol anhidroso
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éstablecidds en el item 3 antes mencioﬁado, los cristales de
aripiprazol anhidroso establecidos en el item 4 antes mencionado,
Yy iosJCristalesvde‘aripiprazol anhidroso establecidos en el item
10 antes mencionado, junto con portadores farmacéuticamente

acéptables.

10. La presente invencién 'se refiere a los cristales de
aripiprazbl énhidroso (de ahora en adelante, mencionados como
“cristales de aripiprazol anhidroso de tipo G”) Qque tienen las

siguiéntes propiedades fisicoquimicas (19) a (22):

(19) una curva endotérmica que es sustancialmente idéntica a
la curva endotérmica del andlisis térmico diferencial /
termogravimétrico = (velocidad de ' calentamiento: 5° C/min.)

indicada en la figura 26.

(20) Un espectro de 'H-NMR que es sustancialmente idéntico

al espectro de 'H-NMR (DMSO-d¢, 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 figura 29.

11. La presente invencién se refiere a un proceso para
preparar los cristales de aripiprazol anhidroso establecido en el
itemllo antes mencionado, caracterizado por colocar aripiprazol
anhidroso en estado cristalinb en un recipiente sellado vy

mantenerlo a temperatura ambiente durante al menos 2 semanas.
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12. la preéehte invencién se refiere a un proceso para
preparar .granulos, caracterizado por granular en himedo los
cristales de aripiprazol anhidroso convencional o los cristales
de aripiprazdl'anhidrdso B, C, D, E, F o G, secar los granulos
obtenidos a 70 - 100° C y clasificarlos segin su tamafio, luego

secar nuevamente los granulos clasificados a 70 - 100° C.

13. La presente invencién se refiere a un proceso para la
preparacién oral sélida farmacéutica, caracterizado por secar una
preparacién oral s6lida farmacéutica que comprende cristales de
aripiprazol anhidroso convencional o cristales de aripiprazol
anhidrosd B, ¢, D, E, F o G, y uno o m&s portadores

farmacéuticamente aceptables a 70 - 100° C.

'14. La Presénte invencién se refiere a una preparacién oral
s6lida farmaceéutica que comprende ‘cristales dé aripiprazol
anhidroso B, C, D, E, F o G vy uﬁo o mas portadores
farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacién oral sdblida
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 cdn un pH 4,5 luego de 60

minutos, y el 55 % o mas con un pH 5,0 luego de 60 minutos.

15. La presentelinvenciOn se refiere a una prepéracién oral
sblida farmacéutica que tiene al lménos una velécidad de
disoluciébn sele¢cionada 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 $ o0 méé con‘ﬁn pH 5,0 lueéo de 60

minutos.
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16. La presente inveﬁcién se refiere a una preparacibén oral
s6lida farmacéutica obtenida por medic de gianulacién himeda de
cristales de*aripiprazol anhidroso convencionales, secado de lés
granulos obtenidos a 70 - 100° C y clasificacién segin su tamafio,
luego nuevo secado de los granulos clasificados a 70 - 100° C, y
la preparacién oral sélida 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 mas con un pH 5,0

luego de 60 minutos.

17. La presente invencién se refiere a una preparacién oral
sbélida farmacéutica obtenida secando una preparacién oral sélida
farmacéutica que comprende loé cristales de aripiprazol anhidroso
convencionales  y uno o© més portadores farmacéuticamente
aceptables a 70 -~ 100° C, y 1la preparacién oral sélida
farmécéutica tiene al menos wuna velocidad de disolucién
seleccionada del grupo que consiste en el 60 % o mé&s con un pH
4,5 luego de 30 minutos, el 70 % o mas con uﬁ pPH 4,5 luego de 60

minutos, y el 55 % o mds con un pH 5,0 luego de 60 minutos.

18. La presente invencibén se refiere a un proceso paraxr
preparar granulos, carécterizado por granular en himedo los
Cristales de Hidrato de ‘AripipraZOl. convencionales, secar 1los
grénuibs obtenidos a 70 - 100° C .y clasificarlos segin su tamafio,

luego volver a secar los granulos clasificados a 70 - 100° C.

19. La preséﬁte invencién se refiere a un proceso para una
preparacién oral s6lida farmacéutica, caracterizado por secar una

preparacién oral sélida farmacéutica que comprende cristales de
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hidrato de aripiprazol convencionales y uno o mas portadores

farmacéuticamente aceptables a 70 - 100° C.

20. La presente invencién se refiere a una preparacién oral
gélida farmacéutica obtenida granulando en humedo cristales de
-hidrato de aripiprazol convencionales, secando 1los granulos
obtenidos a 70 - 100° C vy clasificéndolos'segﬁh su tamaﬁb, luego
volviendo a secar los grénulos clasificados a 70 - 100° C, y 1la
preparacién oral sdélida farmacéutica tiene al menos una velocidad
de disolucién seleccionada del grupo que consiste de 60 % o més
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.

21. La presente invencié4n se refiere a una preparacién oral
sblida farmacéutica obtenida secando una preparacién oral sélida
farmacéutica que comprende cristales de hidrato de aripiprazol
convencionales y wuno © mas portadores farmacéuticamente
aceptables a 70 - 100° C, y la preparacién oral sdélida
farmacéutica tiene al menos wuna velocidad de disolucibn
seleccionada del grupo que consiste en el 60 % o 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.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C a F de la
' pfesente invencién corresponden a los cristales de aripiprazol

anhidroso de tipo III a VI revelados en la JP-2001-348276.
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Cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C de 1la
presente ihvencién tienen - las siguientes propiedades

fisicoquimicas (1) a (5):

(1) una curva endotérmica que es sustancialmente idéntica a
la curva endotérmica del andlisis térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento: 5°C/min.) indicada
en la figura 8, m&s particularmente, tiene un picb endotérmico de

aproximadamente 150,2° C;

(2) un espectro de 'H-NMR que es sustancialmente idéntico al
espectro de ‘H-NMR (DMSO-ds, TMS) indicado -en la figura 9.
Especificamente, tiene picos caracteristicos en 1,55 - 1,63 ppm
(m, 2H),‘l}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) vy 10,00 ppm (s, 1H):;

(3) un espectro de difraccién de rayos X en polvos que es
sustancialmente idéntico al espectro de difraccién de rayos X
indicado en 1la figura 10. Especificamente, tiene picos
caracteristicos en 2 6 = 12,6°, 13,7°, 15,4°, 18,1°, 19,0°,

20,6°, 23,5° y 26,4°;

(4) un espectro IR que es sustancialmente idéntico al

espectro IR (KBr) indicado en 1la figura 1ll. Especificamente,
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tiene claras bandas de absorcién infrarroja en 2939, 2804, 1680,

1375 y 780 cm™®; vy

(5) un espectro de !C-NMR sélido que es sustancialmente
idéntico al espectro de 'C-NMR s6lido indicado en la figura 12,

especificamente, tiene picos caracteristicos en 32,8 ppm, 60,8

4 ppm, 74,9 ppm, 104,9 ppm, 152,2 ppm, 159,9 pém y 175,2 ppm.

Método de preparacidén de cristales de aripiprazol anhidroso de

tipo C

Se preparan los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C
de la presente invencidén, por ejemplo, calentando aripiprazol
anhidroso a una temperatura superior a los 140° C e inferior a

los 150° C.

El aripiprazol .anhidroso usado como materia prima pueden

ser cristales de aripiprazol anhidroso convencional, por ejemplo,

cristales de aripiprazol anhidroso de tipo I, cristales de
aripiprazol anhidroso de tipo II y similares, y estos cristales
de aripipraiol anhidroso pueden ser productos purificados o
materiales crudos. Alternativamente, pueden usarse cristales de
aripipfazol anhidroso de tipo ﬁ, cristales de aripiprazol
anhidroso de tipd D, crlstales de aripiprazol anhldroso de tipo
E, crlstales de arlplprazol anhldroso de tipo F o crlstales de
aflplprazol anhldroso de t1po G que se preparan en la presente
invencién como materlas primas de aripiprazoles anhidrosos.
Estos aripiprazoles anhidrosos pueden usafse en forma individual
o) én combinacién de al menoé 2 tiéos de elloé, |

| “ia tempeﬁaturé de éalentamiento es; eﬁ gené;al; supefior a

los 140°.C e inferiop a los 150° c, preferentemente, de 142 -
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148°C, y el tiempo de calentamiento €8, en general, de 15 minutos

a 3 horas, preferentemente, de 30 minutos a 1 hora.

Cuando se calienta un aripiprazol anhidroso a la temperatura
anteriormente mencionada, se forman los cristales de aripiprazol

anhidroso de tipo C.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C obtenidos
de esta manera pueden aislarse Yy purificarse por medio de métodos
conocidos en el arte. Por ejemplo, luego de calentar el
aripiprazol anhidroso a la-temperatufa anteriormente mencionada,
y enfridndolo a 1la temperatura ambiente, pueden obtenerse
cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C, con un 100 % de

pureza.

Cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D

Los cristales de aripiprazol anhidroso de 1la presente
invencién tienen 1las siguientes propiedades fisicoquimicas (6) a
(10):

(6) una curva endotérmica que es sustancialmente idéntica a
la curva endotérmica del an&alisis térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento: 5° C/min. )
indicada 'en la figura' 13; mas 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 figura 14,

Especificameﬁte, tiene picos carécteristicos en 1,55 - 1,63 ppm

2,56 ppm (m, 4H + DMSO), 2,78 ppm (t, § =17, 4 Hz, 2H), 2,97 ppm
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(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) v 10,00 ppm (s, 1H):

(8) un espectro de difraccién dé rayos X en polvos que es
sustancialmente idéntico al espectro de difraccién de rayos X en
polvos indicado en la figura 15. Especificamente, tiene picos
caracteristicos en 2 6 = 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. Especificamente,
tiene claras bandas de absorcién infrarroja en 2946, 1681, 1375,

1273, 1175 y 862 cm™; vy

(10) un espectro de ¥2C-NMR sélido que es sustancialmente
idéntico 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 174,1 ppm.

Método de preparacién de cristales de aripiprazol anhidroso de

tipo D

Se preparén cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D de
la presente invencién, por ejemplo, por recristélizacién del
aripiprazol anhidroso a partir del tolueno. Especificamente, se
agrega un aripiprazol anhidroso al tolueno, luego se calienta vy
se disuelve, mas tarde se enfria esta solucién obtenida de este

modo. Por medio de estos procedimientos, se separan los cristales
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de aripiprazol anhidroso de tipo D de la presente invencidén como

cristales en tolueno.

El aripiprazol anhidroso a usar como materia prima puede ser
aripiprazol anhidroso convencional, por Aéjemplo, cristales de
aripiprazbl anhidroso de tipo i, cristales de aripiprazol
anhidroso de tipo II vy 'similares, y estos aripiprazoles

anhidrosos pueden ser productos purificados ¢ materiales crudos.

Alternativamente, pueden usarse cristales de aripiprazol

anhidroso de tipo B, cristales de aripiprazol anhidroso de tipo
C, cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E, cristales de
aripiprazol anhidroso de tipo F, o cristales de aripiprazol
anhidroso de tipo G preparados en lé presente invencién como la
materia prima para los aripiprazoles anhidrosos. Estos
aripiprazoleé anhidrosos pueden empleafse en forma individual o

en combinacién de al menos 2 tipos de ellos,

Cuando se enfria la solucién obtenida por calentamiento y
disolucién, pueden agregarse 1los cristales de aripiprazol
anhidrosos de tipo D como un cristal semilla a dicha solucién.
Ademds, el cristal semilla puede formarse enfriando gradualmente
dicha solucién obtenida por calentamiento y disolucién. En
presencia del cristal semilla, pueden separarse los cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo D.

Estos cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D separados
de este modo pueden aislarse y purificarse de acuerdo con métodos
qqnocidos en el arte. Mediante estos procedimientos, pueden
obtenerse cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D, con una

pureza del 100 %.
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Cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E de la
presente invencién tienen las siguientes propiedades

fisicoquimicas (11) a (14):

(11) una curva endotérmica que es sustancialmente idéntica a
1a curva endotérmica del analisis térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento: 5° C/min.)
indicada en la figura 18, especificamente, tiene un pico

endotérmico+de aproximadamente 146,5° C;

(12) un espectro de 14~NMR que es sustancialmente idéntico
al espectro de lH-NMR (DMSO-dg, TMS) indicado en la figura 19.
Especificaménte, 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

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

(13) un espectro de difraccién de rayos X en polvos que es
susténcialmente idéntico al espectro de difraccién de rayos X en
polvos indicado en lé figura 20. Especificamente, tiene picos
caracteristicos en 2 # = 8,0°, 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,
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tiene claras bandas de absorcién infrarroja en 2943, 2817, 1686,

1377, 1202, 969 y 774 cm™.

Método de preparacidn de cristales de aripiprazol anhidroso de

| tipo E

Se preparan cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E de
la presente invencién, por ejemplo, por recristalizacién del
aripiprazol anhidroso a partir del acetonitrilo. Especificamente,
agregando un aripiprazol anhidroso al acetonitrilo ya conocido en
el arte, calentando y~ disolviendo, puede enfriarse la solucién
obtenida de esta manera. De acuerdo con estos procedimientos, se
separan los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E de 1la

presente invencién en el acetonitrilo.

Cuando se agrega un aripiprazol anhidroso convencional al
acetonitrilo, se separan cristales de aripiprazol anhidroso de
tipo I, cristales de aripiprazol anhidroso de tipo II y cristales
de aripiprazol anhidroso de tipo D,ldiferentes de los cristales
de aripiprazol anhidroso de tipo E. Los cristales en forma de
placas que fueron separados de la 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 agujas. Cuando la solucién de acetonitrilo
luego de separar eétos cristales se calienta nuevamente (por
ejemplo, a més de 75° C), los cristales en placas (cristales de
tipo I, cristales de tipo II y cristales de tipo D) se disuelven
rapidamente, por el contrario, los cristales en forma de agujas
(cristales de tipo E) no se disuelven. Adicionalmente, cuando la
solucién de acetonitrilo se vuelve a enfriar, los cristales en

forma de aguja (cristales de tipo E) se separan adem&s casi en
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cristales en forma de aguja (cristales de tipo E) precipitados

previamente como cristales semilla. De este modo, los cristales
de aripiprazol anhidroso de tipo E pueden precipitarse en 1la

solucién de @cetonitrilo.

- Los aripiprazoles anhidrosos usados como las materias primas
‘pueden ser aripiprazoles anhidrosos convencionales, por ejemplo,
cualquiera de los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo I y
cristales de aripiprazol anhidroso de tipo II y similares, vy
estos aripiprazoles anhidrqsos pueden ser productos purificados o
materiales crudos. Alternativamente, pueden emplearse cristales
de aripiprazol anhidroso de tipo B, cristales de aripiprazol
anhidroso de tipo C, cristales de aripiprazol anhidroso de tipo
D, cristales de aripiprazol anhidroso de tipo F, o cristales de
aripiprazol anhidroso de tipo G como materias primas para
aripiprazoles anhidrosos. Estos aripipraioles anhidrosos pueden

usarse en forma individual o en combinacién de al menos 2 tipos

de ellos,

Cuando se enfria la solucién de acetonitrilo obtenida por
calentamiento (calentamiento' y disoluciédn), los cristales de
aripiprazol de tipo E pueden agregarse como un cristal semilla a
dicha solucién. Ademéas, el cristal semilla puede formarse
enfriando gradualmente dicha solucién de acetonitrilo que se

obtuvo por calentamiento.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E separados
de esta manera pueden aislarse y purificarse de acuerdo con
métodos cohocidos en. el arte. Mediante estos procedimientos,
pueden obtenerse cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E,

con una pureza del 100 $.



O{b\ 80

44

Cristales de aripiprazol anhidroso de tipo F

Los cristales de aripiprazol anhidreoso 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 la figura 22, especificamente, tiene picos

endotérmicos de aproximadamente 137,5°C y 149,8° C;

(16) un espectro de H-NMR que es sustancialmente idéntico
al espectro de H-NMR (DMSO-dg¢, TMS) indicado en la figura 23.
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, 0 = 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);

(17) un espectro de difraccién de rayos X en polvos que es
sustancialmente idéntico al espectro de difraccié4n de rayos X en
polvos indicado en 1la figura 24. 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,
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tiene claras bandas de absorcién infrarroja en 2940, 2815, 1679,

1383, 1273, 1177, 1035, 963 y 790 cm™t.

Método de preparacién de los cristales de aripiprazol anhidroso

de tipo F

Los cristales de aripiprazol anhidroso de’ tipo F de 1la
presente invencién se .preparan, por ejemplo, suspendiendo un
aripiprazol anhidroso en acetona, Y esta suspensién de acetona

obtenida se calienta.

Los aripiprazoles anhidrosos usados .éomo materias primas
pueden ser aripiprazol anhidroso convencional, por ejemplo,
cualquiera de los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo I Yy
cristales de aripiprazol anhidroso de tipo II y similares, Yy
estos aripiprazoles anhidrosos pueden ser productos purificados o
materiales crudos. Alternativamente, pueden usarse cristales de
aripiprazol anhidroso de tipo B, cristales de aripiprazol
anhidroso dé tipo C, cristales de aripiprazol anhidroso de tipo
D; cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E, o cristales de
aripiprazol anhidroso de tipec G preparados en 1la presente
invencién como materias primas para los aripiprazoles anhidrosos.
Estos aripiprazoles anhidrosos en forma individual o en

combinacién de al menos 2 tipos de ellos,

La temperatura de calentamiento de 1la suspenéién 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 1la acetona, se forman

cristales de aripiprazol anhidroso de tipo F, los cristales se
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aislan por filtracién con calentamiento. La aislacién de 1los
cristales puede realizarse de acuerdo con métodos conocidos en el
arte. Por meaio de estos procedimientos, pueden obtenerse
cristales de aripiprazol anhidroso de tipo F con una pureza del

100 %.

Cristales de aripiprazol anhidroso de tipo G

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo G de 1la
presente invencién tienen las siguientes propiedades

fisicogquimicas (19) a (22):

(19) una curva endotérmica que es sustancialmente idéntica a
la curva endotérmica del andlisis térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento: 5° C/min.)
indicada en 1la figdra 26, mAs particularmente, tiene un pico
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, 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 = 8,9 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,
1), 7,11 - 7,17 ppm (m, 1H), 7,28 - 7,32 ppm (m, 2H) y 10,00 ppm

(s, 1H);
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(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. 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

(22) un espectro IR que es sustancialmente idéntico 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 cm™.

Método de preparacidén de cristales de aripiprazol anhidroso de

tipo G

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo G de 1a
presente invencién pueden prepararse, por ejemplo, colocando en
estado cristalino el aripiprazol anhidroso en un recipiente
sellado y dejandolo reposar a temperatura ambiente durante al
menos dos semanas, preferentemente, dos semanas a seis meses.
Luego, puede obtenerse el estado cristalino del aripiprazol
anhidroso como material de partida calentando y fundiendo el
aripiprazol anhidroso a aproximadamente los 170° C, 1uego

enfriandolo a temperatura ambiente.

El aripiprazol anhidréso usado como materia prima pueden ser
cristales de aripiprazol anhidroso conocidos en el arte, por
ejemplo, cualquiera de los cristales de aripiprazol anhidroso de
tipo I y cristales de aripiprazol anhidroso de tipo II vy
similares, y estos aripiprazoles anhidrosos pueden ser productos
purificados o - materiales crudos. Alternativamente, pueden

utilizarse cristales de aripiprazol anhidroso de tipo B,
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cristales de aripiprazol anhidioso de tipo C, «cristales de
aripiprazol anhidroso de tipo D, cristales de aripiprazol
anhidroso de tipo E, o cristales de aripiprazél anhidroso de tipo
F preparados en la presente invencién como materia prima de los
aripiprazoles anhidrosos. Estos aripiprazoles anhidrosos pueden
usarse en forma individual o en combinacién de al menos 2 tipos

de ellos.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo G obtenidos
de esta manera pueden aislarse y purificarse por medio de métodos
conocidos en el arte. Por ejemplo, puede obtenerse un estado
cristalino del aripiprazol anhidroso dejandolo reposar de acuerdo
con el método anteriormente mencionado, luego pueden obtenerse
cristales de aripiprazol anhidroso de tipo G con una pureza del

100 %.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C, 1los
cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D, los cristales de
aripiprazol anhidroso de tipo E, 1los cristales de aripiprazol
anhidroso de tipo F y los cristales de aripiprazol anhidroso de
tipo G de la presente invencién no se convierten facilmente en
hidratos de 1los mismos, ni disminuye sustancialmente 1la

solubilidad original, aun cuando estén almacenados durante un

periodo prolongado.

De acuerdo con la presente invencién, se proveen métodos
para preparar los cristales de aripiprazol anhidroso con alta
pureza, los cuales se pueden aplicar a escala industrial con una

buena capacidad de'repeticién.
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De acuerdo con la presente invencién, se proveen
composiciones farmacéuticas que comprenden cristales de
aripiprazol anhidroso, cuya solubilidad no decrece, y cuya
estébilidad puede permanecer siendo exCelehte, aun cuando se

almacenen durante un periodo prolongado.

Los cristales de aripiprazol anhidroso que son materia prima
para preparar los cristales de aripiprazol anhidroso B a G 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 aripiprazol anhidroso convencicnales se
preparan por medio de métodos conocidos en el arte, tal como se
describe en el ejemplo 1 de la publicacién de patente japonesa no

examinada N° 191256/1990.

Una suspensién de 47 g de 7-(4-bromobutoxi)-3,4-
dihidrocarboestirilo, 35 g de vyoduro de sodio con 600 ml de
acetonitrilo se mantuvo a reflujo durante 30 minutos. A esta
suspensién se agregaron 40 g de 1-(2,3diclorofenil)piperazina vy
33 ml de trietilamina y toda la mezcla se mantuvo después a
reflujo durante 3 horas. Luego de eliminar el solvente por
evaporacién, el residuo obtenido de esta manera sé disolvié en
cloroformo, se lavé con agua, luego se secd con sulfato de
magnesio anﬁidro. El solvente se eliminé por evaporacibdn, y el
residuo ébtenido de esta manera se recristalizé a partir de
etanol dos veces, para obtener 57,1 g de 7-{4-[4-(2,3-

diclorofenil)—1—piperazinil]butoxi}—3,4—dihidrocarboestirilo.
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Cristales en copos incoloros

Punto de fusién: 139,0-139,5° C

“Método Db”: Proceso para preparar aripiprazol anhidroso

convencional

El método b se describe en 1los procedimientos del 4°
simposio Jjaponés-coreano de tecnologia de separaciébn (6-8 de

octubre de 1996).

Ademas, 1los cristales de aripiprazol anhidroso B de la
presente invencidén se preparan, por ejemplo, calentando el
hidrato de aripiprazol convencional a 90-125° C. El1 tiempo de
calentamiento es, en general, de aproximadamente 3-50 horas, pero
no puede establecerse sin condiciones, dado que difiere seguin la
temperatura de calentamiento. El1 tiempo de calentamiento y 1la
temperatura de calentamiento son inversamente proporcionales, de
modo que, por ejemplo, el tiempo de calentamiento seri mas largo
cuando mas baja sea la temperatura de calentamiento, y serd mas
corto cuanto m&s alta sea la temperatura de calentamiento.
Especificamente, si la temperatura de calentamiento del hidrato
de aripiprazol es de 100° 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 aripiprazol anhidroso B de la presente invencién se
prepara, por ejemplo, mediante el método ¢ que figqura a

continuacién.
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“Método c”: Proceso para preparar hidrato convencional

El hidrato de aripiprazol se obtiene facilmente disolviendo
los cristalgs de aripiprazol anhidroso obtenidos por medio del
método a anterior en un solvente hidrico, y calentando y luego
enfriando la solucién resultante. Usando este método, el hidrato
de aripiprazol se precipita como cristales en el solvente

hidrico.

Se emplea un solvente orgédnico con contenido de agua como el
solvente hidrico. El1 solvente orgdnico deberia ser uno que sea
miscible coh agua, como, por ejemplo, un alcohol como metanol,
etanol, propanol o isdpropanol, una cetona como acetona, un éter
como tetrahidrofurano, dimetilformamida, o una mezcla de ellos,
siendo particularmente deseable el etanol. La cantidad de agua en
el solvente hidrico puede ser del 10-25 % en volumen de solvente

o, preferentemente, cercanc al 20 % en volumen.

Composicién medicinal

Una composicién medicinal de la presente invencién contendrd
cristales de aripiprazol anhidroso B, C, D, E, F y G en un
portador farmacéuticamente aceptable o una combinacién de

portadores.

Los pdrtadores que son farmacéuticamente aceptables incluyen
diluyentes y excipientes en general, wusados en productos
farmacéuticos como rellenos, dilatantes, aglutinantes,

humectantes, desintegrantes, surfactantes y lubricantes.
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La composicién medicinal de 1la presente invencién puede
formularse como una preparacién medicinal coman, por ejemplo, en
forma de cqmprimidos, comprimidos de disolucién .instanténea,
pildoras, polvos, liquidos, suspensiones, emulsiones, granulos,

capsulas, supositorios o una inyeccién (liquido, suspensién,

etc.).

Cuando se usa una formulacidn en comprimido, puede usarse
una éran variedad de portadores que son conocidos en el arte. Los
ejemplos incluyen lactosa, sacarosa, cloruro de sodio, glucosa,
xilitol, manitol, eritritol, sorbitol, urea, almidén, carbonato
de calcio, caolin, celulosa cristalina, &c¢ido sililico y otros
excipientes; agua, etanol, propanol, jarabe simple, liquido de
glucosa, liquido de almidén, solucién de gelatina,
carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa, fosfato de
potasio, polivinilpirrolidona y otros aglutinantes; almidén seco,
alginato de sodio, 4&gar en polvo, laminarano en polvo,
bicarbonato de sodio, carbonato de calcio, éster de &cidos grasos
de polioxietilensorbit&n, sulfato laurilsédico, estearato de
monoglicéridos, almidpn, lactosa y otros desintegrantes;
sacarosa, estearina, manteca de cacao, aceite hidrogenado Yy otros
inhibidores de 1la desintegracién; sal de amonio cuaternario,
lauril sulfato sédiéo y otros piomotores de la absorcién;
glicerina, almidén Yy otros humectantes; almidén, lactosa, caolin,
bentonita; acido silicico coloidal y otros adsorbentes; y talco
refihado, estearato, 4&cido bérico en polvo, polietilenglicol y
otros lubrigantes Yy similares. Los comprimidos también pueden
formularse, de ser necesario, como comprimidos‘ con cubiertas
comunes  como comprimidos recubiertqs con azicar, comprimidos

recubiertos con gelatina, comprimidos ehtéricos y comprimidos
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recubiertos entéricos, asi como comprimidos dobles y comprimidos

multicapa.

Cuando se usa una formulacién eﬁ pildora, pueden emplearSe
una gran variedad de portadores que se conocen en el arte. Los
-ejemplos incluyen glucosa, lactosa, almidén, manteca de cacao,
aceite vegetal hidrogenado, caolin, talco y otros excipientes;
goma arabiga en polvo, polvo tragacanto, gelatina, etanol y otros
aglutinantes; y laminarano, 4&gar. y otros desintegrantes vy

similares.

Cuando se usa wuna formulacién en supositorio, puede
emplearse una gran variedad de portadores conocidos en el arte.
Los ejemplos incluyen polietilenglicoi, manteca de cacao, alcohol
superior, ésteres de alcohol superior, gelatina, glicéridos

semisintéticos y similares.

Las céapsulas se preparan de acuerdo con métodos comunes,
mezclando los cristales de aripiprazol anhidroso con los
diferentes portadores descriptos con anterioridad Yy envasandolos
en capsulas de gelatina dura, capsulas blandas, c¢éapsulas de

hidroxipropilmetilcelulosa (c4psulas de HPMC) y similares.

Ademas, pueden incluirse en la composicién medicinal 1los
colorantes, conservantes, perfumes, saborizantes, endulzantes Yy

similares, asi como otras drogas.

En el caso de formar la preparacién oral sélida farmacéutica
en forma de granulos, pueden prepararse por granulacién humeda de
un polvo mixto de ingredientes granulados que comprende los

cristales de aripiprazol anhidroso® (los cristales de aripiprazol
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anhidroso convencionales o los cristales de aripiprazol anhidroso

seleccionados del gruéo que consiste en cristales de aripiprazol
anhidroso de tipos B, C, D, E, F Yy G) y varios portadores que se
conocen bien en el arte, como excipientes, desintegrantes,
inhibidores de la desintegracién, humectantes, aceleradores de la
absorcién, adsorbentes, lubricantes, colorantes y similares (en
"los 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 htmeda pueden mencionarse varios métodos, por
ejemplo, granulacién de lecho fluidizado, granulacién por
amasado, granulacién por extrusién, granulacién por rotacién vy
similares. Entre estos métodos, en el caso de realizar 1la
granulacién en lecho fluidizado, los ingredientes de granulacién
que contienen varios portadores se mezclan con aire de entrada,
se sigue fluidizando los ingredientes de granulacién y el liquido
se pulverizé para realizar la granulacién. En el caso de efectuar
la granulacién por amasado, los ingredientes de granulacién que
contiene varios portadores se mezclan por agitacién, luego se
continta agitando los ingredientes de granulacién, la granulacién
se lleva a cabo adicionando el liquido. Tras granular, de ser
necesario, se miden los granulos obtenidos para darles el tamafio
deseado, wusando un tamiz apropiado © un molino que tenga el
tamafto de criba apropiado. Los granulos obtenidos de esta manera
por este método se secan nuevamente ademas 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 similares. En general, 1los métodos de
secadq pueden llevarse a cabo en condiciones convencionales, por

: ejemplo; en el caso de usar el secador de lecho fluidizado, el
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procedimiento de secado se efectia 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 granulos
se someten é medicién, luego a un nuevo secédo. En el caso de
usar el secador de lecho fluidizado o el secador con ventilador o
similares, el procedimiento de secado se lleva a cabo en
condiciones con una corriente de aire de O,S m?*/min a 50 m®/min,
una temperatura 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 condiciones de presién reducida
de aproximadamente 0-10 torf de grado de vacio a 70 - 100° C de

la temperatura de la camisa durante 1 a 6 horas.

Los granulos 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 granulos secos por el método usual se forman en

comprimidos, luego se vuelven a secar.

La preparacién oral sélida farmacéutica obtenida de esta
manera que comprende 1los cristales de aripiprazol anhidroso
practicamente cambia a hidrato, aun si estéﬁ almacenados durante
un periodo prolongado, en consecuencia, puede proveerse la
preparacién oral sélida farmaceéutica, cuya velocidad de
disolucién casi no ée reduce (velocidad de disolucién para
mantener la céncentracién maxima de la droga (Cmax): 60 % o mayor
,veiqcidad 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).
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Puede proveerse otra preparacién oral sélida farmacéutica
granulando cristales de hidrato de aripiprazol convencionales con
un método similar al mencionado con anterioridad, y secando de
una manera usual en condiciones similares, y después volviendo a
secar. Alternativamente, a los grénulos 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 reducida (velocidad de
disoluciébn para mantener la concentracién méxima de 1la droga
(Cmax): 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

Ser entendidos como que los cristales de aripiprazol anhidroso
convencionales o los cristales de hidrato de aripiprazol
contenidos en la preparacién oral sélida farmacéutica cambian a
“cristales de tipo B” del aripiprazol anhidroso mediante un doble

secado.

La cantidad de cristales de aripiprazol anhidroso B, C, D,
E, F y G que deberia incluirse en la composicién medicinal de la
presente invencién puede seleccionarse de una émplia gama
apropiada para la indicacién que se pretende tratar. En general,
los cristales de aripiprazol anhidroso B deberian estar presentes
en aproximadamente el 1-70 % en peso 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
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ejemplo, a la formulacién del producto de la droga, 1la 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, 1la
administracién se realiza por via. Eh el caso de una inyeccién,
se administra por via intravenosa sola o en mezcla con un relleno
lcomo la glucosa ¢ aminoicidos, o también pﬁede administrarse sola
por via intramuscular, intracuténea, subcutédnea o
intraperitoneal, de ser necesaria. En el caso de un supositorio,

la administracién es por via intrarrectal.

La dosis de 1la composicién medicinal de 1la presente
invencién se selecciona segin 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 aripiprazol anhidroso
puede ser de aproximadamente 0,1-10 mg por 1 kg de peso corporal
por dia. La preparacién que es la unidad de administracién
deberia contener dentro del rango de aproximadamente 1-100 mg de
cristales de aripiprazol anhidroso B, més particularmente, 1-30

mg por unidad de dosis.

La composicién medicinal de 1la presente invencién es
extremadamente estable, sin disminuir sustancialmente la

solubilidad, aun cuando se almacene durante periodos prolongados.

La composicién medicinal de la' presente invencién es
efectiva en la prevencién y el tratamiento de trastornos del
sistema nervioso central como 1la esquizofrenia y también puede
ser efectiva en el tratamiento de esquizofrenia no tratable
(resistente a las drogas, crénica) con deterioro cognitivo y

esquizofrenia no tratable (resistente a las'drogas, crénica) sin
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deterioro cognitivo, ansiedad incluyendo ansiedad moderada,
manias incluyendo mania aguda con trastorno bipolar y mania
aquda, trastorno éipolar, depresién incluyendo la depresién por
trastorno bipolar, autismo, sindrome de Down, trastorno de
hiperactividad con déficit de 1la atencién (ADHD), mal de
Alzheimer, mal de Parkinson y otras enfermedades
neurodegenerativas, pénico, trastorno compulsivo obsesivo (OCD},
trastornos del suefio, disfuncién sekual, dependencia del alcohol
y las drogas, vémitos, enfermedad de 1la movilidad, obesidad,

migrafia y deterioro cognitivo.

Métodos analiticos

(1) El espectro de 'H-NMR se midié en DMSO-dg, utilizando TMS

como el estandar.
(2) Difraccién por rayos X de polvos

Usando un difractémetro Rigaku Denki RAD-2B, se midié el
modelo de difraccién de rayos X en polvos a temperatura ambiente, -
empleando un tubo relleno de Cu Ka (35 kV 20 mA) como fuente de
rayos X con un gonibémetro gran-angular, una ranura de dispersién
de 1°, una ranura para intercepcién de la luz de 0,15 mm, un
espectroscopio monocromatico secundario de grafito y un contador
de centelleos. Se 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.
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(4) Analisis térmico diferencial / termogravimétrico

El analisis térmico diferencial / termogravimétrico se llevd
a cabo empleando una unidad de control Seiko SSC 5200 y una
unidad de medicién  TG/DTA 220  simultanea  diferencial

térmica/termogravimétrica. Se colocaron muestras de 5-10 mg en

. crisoles de aluminio abiertos y se calentaron de 20° C a 200° C

en una atmésfera de nitrdégeno seco a una velocidad de
calentamiento de 5° C/minuto. Se utilizé a-alumina como sustancia

estéandar.
{5) Calorimetria de barrido diferencial

Se realizé el analisis térmico diferencial /
termogravimétrico empleando una unidad de control Seiko SSC 5200
y un calorimetro de barrido diferencial DSC 220C. Se colocaron
muestras de 5-10 mg en crisoles de aluminio corrugado y se
calentaron de 20° C a 200° C en una atmésfera de nitrdgeno seco a
una velocidad de calentamiento de 5° C/minuto. Se usé a-altmina

como sustancia estandar.

(6) Medicién del tamafio de particula

Se suspendieron 0,1 g de las particulas a ser medidas en 20
ml de solucién de n-hexano de 0,5 g de lecitina de soja, y se
midié el tamafio de particula empleando un medidor de 1la

distribucién del tamafio (Microtrack HRA, Microtrack Co.).

{7) Método de ensayo de la higroscopicidad



PN 96

60

Un gramo de la muestra se pesd en forma precisa en un frasco
de medicién (5 cm de diametro), se cubrid con “kimwipes” y se
dej6é reposar en un ambiente a 60° C/lOO‘% de HR (agua/secador).
24 horas mas tarde se retiré6 el frasco de medicidn, se transfiriéd
a un ambiente a temperatura ambiente y abroximadamente 30 ¥ de HR
{(solucidén acuosa saturada de hexahidrato de cloruro de
magnesio/secador) y se dejdé 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 sélido

Se midi6é el espectro de !3C-NMR sélido en las siguientes

condiciones.

Equipo de medicidén: espectrédmetro de NMR de estado sélido

CMX-360 (fabricado por Chemagnetic Inc.)

Computadora: SPARC Station 2 (fabricado por SUN Microsystemn,

Inc.)

0S8, 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 usé en condiciones

de CP.
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Tubo de muestra de medicién: tubo de ensayo de circonio, que
tiene un didmetro exterior de 7,5 mm, y una capacidad interior de

0,8 ml

Revolucién: 4250 Hz (revolucién por segundo de tiempo de

. contacto: 1 mseg.

Tiempo de espera: 20 seg.

, T T
\—
Tiempos integrados: 512 veces
Temperatura de mediciébn: aproximadamente 25° C la
temperatura de la parte exterior del tubo de ensayo)
Estidndar externo: sen wusé grupo metilo (8§ 17,3) de
hexametilbenceno como esténdar externo.
N La presente invencién se comenta con mayor detalle a
e

continuacidén empleando ejemplos de referencia, ejemplos,
preparaciones de muestra y ejemplos de formulacién.

Ejemplo de referencia 1

Se agregaron 19,4 g de 7-(4-clorobutoxi)-3, 4-
dihidrocarboestirilo y 16,2 g de clorhidrato de 1-(2,3-
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 azeotrépico a

reflujo. La solucién restante se enfrié, y los cristales
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precipitados se filtraron. Los cristales resultantes se secaron
durante 14 horas a 60° C para producir 20,4 g (74,2 %) de

aripiprazol crudo.

30 g del aripiprazol crudo obtenido con anterioridad se
recristalizaron a partir de 450 ml de eténol de acuerdo con los
métodos descriptos en 1la publicacién de patente japonesa no
examinada N° 191256/1§90, vy los cristales resultantes se secaron
durante 40 horas a 80° C para obtener cristales de aripiprazol

anhidroso. El resultado fue de 29,4 g (98,0 %).

El punto de fusién (p. f.) de estos cristales de aripiprazol
anhidroso era de 140° C, correspondiendo al punto de fusién de
los cristales de aripiprazol anhidroso descripto en 1la

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 1la tabla 1 que figura a

continuacién).

Ejemplo de referencia 2

6930 ¢ del aripiprazol crudo intermediario obtenido en el
ejemplo de referencia 1 se disolvié en caliente en 138 litros de
etanol acuoso (contenido de agua del 20 %) de acuerdo con te
método presentado en el 4° simpdsio Japonés-coreano sobre
tecnologia de separacién, se enfrié en forma gradual (2-3 horas)
hasta temperatura arnbi.‘ente,~ y luego se templd hasta cerca de 0°
C. Los cristales precipitados se filtraron,‘-produciéndose

aproximadamente 7200 g de hidrato de aripiprazol (estédo himedo) .
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Los cristales de hidrato de aripiprazol en estado humedo
obtenidos con anterioridad se secaron durante 30 horas a 80° C
para - obtener 6480 g (93,5 %) de cristales de aripiprazol
anhidroso convencionales. El punto de fusién (p. f£.) 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 1la tabla 1 que figura a

continuacién).

Ejemplo de referencia 3

820 g del hidrato de aripiprazol intermediario en estado
hiimedo obtenido en el ejemplo  de referencia 2 se secaron durante
2 horas a 50° C para obtener 780 g de cristales de hidrato de
aripiprazol. Estos cristales tenian un valor de humedad del 3,82

% de acuerdo con el método de Karl Fischer. Tal como se indicé en

1a figura 6, el an&lisis térmico diferencial / termogravimétrico

revelé 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

fusién (p. f.) claro.

Tal como se indicd en la figura 7, el egpectro de difraccién
de rayos X en polvos del hidrato de aripiprazol obtenido por
medio de este método exhibié picos caracteristicos en 2 @ =

12,6°, 15,1°, 17,4°, 18,2°, 18,7°, 24,8° y 27,5°,
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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 japonés-coreano sobre tecnologia de aislacién.

Ejemplo de referencia 4

Preparacién de comprimidos de 15 mg que contienen cristales de
afipiprazol anhidroso de tipo I obtenidos en el ejemplo de

referencia 2.

Se cargaron cristales de aripiprazol anhidroso de tipo I
(525 g), lactosa (1,995 g), almidén de maiz (350 q) Yy celulosa
cristalina (350 g) en un secador de granulacién de lecho
fluidizado (Flow coater FLO-5, fabricado por FREUND INDUSTRIAL
CO., LID.), '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 m3®/min. Ademas, los ingredientes de granulacién se
mantuvieron a fluidizacién en la misma condicién y se
pulverizaron aproximadamente 1.400 g de la solucién acuosa a los
grénﬁlos himedos obtenidos. Los granulos humedos se secaron con
aire 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 sometieron a

medicién pasédndolos por un tamiz de 710 um,

Aproximadamente el 1 % en peso de estearato de magnesio se
agregd a los granulos clasificados Y se mezclaron, luego se
colocaron los grénulos en una maquina tableteadora (Rotary single

tablet press 12HUK: fabricado por KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD.),
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luego se obtuvieron comprimidos que tenian cada uno 95 mg de

peso.

Se midi6é el contenido de agua de los comprimidos de acuerdo
con el método de titulaciébn volumétrica (método de Karl-Fischer)
descripto en el método de medicién del-contenido de agua en la
Farmacopea 'japonesa 0 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 comprimido, se usé 1 comprimido), Y se midié el

contenido de agua usando un equipo de medicién del contenido de

agua.
Titulaciédn volumétrica:

Modelo de equipo automatizado de medicién del contenido de

agua: KF-06 (fabricado por MITSUBISHI CHEMICAI CORP.)
Método de titulacién de cantidades eléctricas:

Modelo del equipo auvtomatizado para medicién del
microcontenido de agua: AQ-7F (fabricédo por HIRANUMA SANGIO CO.,

LTD.)

Modelo del equipo automatizado de vaporizacién de agua: LE-20S

(fabricado por HIRANUMA SANGIO CO., LTD.)

Temperatura de calentamiento: 165 + 10° C
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Velocidad de flujo del gas nitrégeno: aproximadamente 150 ml/min.

Ejemplo de referencia 5

Preparacién de comprimidos de 15 mg que contienen cristales de

aripiprazol anhidroso de tipo B

Se cargaron cristales de aripiprazol anhidroso de tipo B
(4.500 g), lactosa (17.100 g), almidén de maiz (3.000 g) vy
celulosa cristalina (3.000 g) en uﬁ secador de granulacién de
lecho fluidizado (NEW-MARUMERIZER modelo: NQ-500, fabricado por
FUJI PAUDAL 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, una velocidad de
flujo de aire de 10 a 15 m*®/min. Ademas, los ingredientes de
granulacién continuaron fluidizandose en la misma condicién, y se
pulverizaron aproximadamente 12.000 g de solucién acuosa al 5 §
de hidroxipropilcelulosa para obtener granulos humedos. Los
granulos himedos se secaron con aire entrante a una temperatura
de 85° C, durante aproximadamente 28 minﬁtos. Los gré&nulos 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 granulos secos sé sometieron a medicién

pasandolos por un tamiz de 850 pm.

Se agregd aproximadamente el 1 % en peso de estearato de
magnesio a 1los gréanulos clasificados y se mezclaron, luego se
colocaron los grénulos en una maquina tableteadora (Rotary single

tablet press 12HUK: fabricada por KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD. ),
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después se obtuvieron comprimidos que tenian cada uno 95 mg de

peso.

Ejemplo 1

500,3 g de los cristales de hidrato de aripiprazol obtenidos
en el ejemplo de referencia 3 se trituraron'embleando un molino
de muestra (pequefio atomizador). La velocidad de rotacién del eje
principal era de 12.000 rpm y 1la velocidad de rotaciétn de
alimentacidn de 17 rpm, y se usé una criba en espiga de 1,0 mm.
La trituracién se completd en 3 minutos, dado como resultado

474,6 g (94,9 %) de polvo de hidrato de aripiprazol A.

El hidrato de aripiprazol A (polvo) obtenido por este medio
tenia un tamafio de particula medio de 20-25 pm. E1l punto de
fusién (p. f.) fue indeterminado porque se observd una

deshidratacién que comenzé cerca de los 70° C.

El hidrato de aripiprazol = A {(polvo) obtenido con
anterioridad exhibié un espectro de H-NMR (DMSO~dg, 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, 1H).

El hidrato de aripiprazol A (polvo) obtenido con

anterioridad tenia un espectro de difraccién de rayos X en polvos

que era sustancialmente el mismb que el espectro de difraccién de
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rayos X en polvos indicado en la figura 3. Especificamente, tenia

picos caracteristicos en 2 @ = 12,6°, 15,4°, 17,3°, 18,0°, 18,6°,
22,5° 'y 24,8°, Este disefio es diferente del espectro de
difraccién de rayos de X de polvos del hidrato de aripiprazol no

triturado indicado en 1la figura 7.

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 cm™? en el espectro IR

(KBr) .

Tal como se indicé en 1la figufa 1, el hidrato de aripiprazol
A (polvo) obtenido con anterioridad tenia un pico débil a 71,3° C
en el analisis 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 1la
curva endotérmica del hidrato de aripiprazol no triturado {véase

la figura 6).

Ejemplo 2

450 g del hidrato de aripiprazol A (polvo) obtenido en el
ejemplo 1 se secaron durante 24 horas a 100° C usando un secador
de aire caliente para producir 427 g (rendimiento del 98,7 %) de

cristales de aripiprazol anhidroso B.

Estos cristales de aripiprazol anhidroso B tenian un punto

de fusidén (p. f£.) de 139,7° C.

Los cristales de aripiprazol anhidroso B obtenidos con

anterioridad tenian un espectro de H-NMR (DMSO-ds, TMS) que era
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sustancialmente el mismo que el espectro de H-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, 4RH),
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) y 10,00 ppm (s, 1H).

Los cristales de aripiprazol anhidroso 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 6 = 11,0°,

16,6°, 13,3°, 20,3° y 22,1°.

Los cristales de aripiprazol anhidroso 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 aripiprazol anhidroso B obtenidos con
anterioridad exhibieron un pico endotérmico cercano a
aproximadamente los 141,5° C en el an&lisis térmico diferencial /

termogravimétrico.

Los cr%gtales de aripiprazol anhidroso B obtenidos con
anterioridad exhibieron un pico endotérmico cercano a
aproximadamente los 140,7° C en la calorimetria diferencial de

barrido. .
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Aun cuando 1los «cristales de aripiprazol anhidroso B
obtenidos con anteriqridad 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 calent6 en seco durante 18 horas en un secador de
aire caliente a 100° C y luego se calenté durante‘3 horas a 120°
C para producir 42,46 kg (rendimiento del 99,3 %) de cristales de

aripiprazol anhidroso B.

Las propiedades fisicoquimicas de los cristales resultantes
de aripiprazol anhidroso B eran las mismas que las propiedades
fisicoquimicas de 1los cristales de aripiprazol anhidroso B

obtenidos en el ejemplo 2.

Los cristales de aripiprazol anhidroso 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).

Ejemplo 4

40,67 kg del hidrato de aripiprazol A (polvo) obtenido en el
ejemplo 1 se calenté en seco durante 18 horas en un secador de

aire caliente a 100° C y luego se calenté durante 3 horas a 120°



q§7\ 107

71
C'para producir 38,95 kg (rendimiento del 99,6 %) de cristales de

aripiprazol anhidroso B.

Las propiedades fisicoquimicas de los cristales resultantes
de aripiprazol anhidroso B eran las mismas que las propiedades
fisicoquimicas de 1los cristales de aripiprazol anhidroso B

obtenidos en el ejemplo 2.

Los cristales de'aripiprazol anhidroso 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 tablé 1 que

figura a continuacién).

Los ejemplos 5-10 son dtiles para formulaciones de solucién
inyectable'u oral, pero no formulaciones de dosis sblidas, dado
que se prepararon calentando los  cristales anhidrosos

convencionales o el hidrato convencional en lugar del hidrato A.

Ejemplo 5

Los cristales 'de aripiprazol anhidroso higroscépicos
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
aripiprazol anhidroso B eran las mismas que las propiedades
fisicoquimicas de 1los cristales de aripiprazol anhidroso B

obtenidos en el ejemplo 2.

Los cristales de aripiprazol anhidroso B obtenidos por este

medio no exhibieron higroscopicidad que superara el 0,% %, aun
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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 6

Los cristales de aripiprazol anhidroso 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 propiedades fisicoquimicas de los cristales resultantes de
aripiprazol anhidroso B eran las mismas que las propiedades
fisicoquimicas de los cristales de aripiprazol anhidroso B

obtenidos en el ejemplo 2.

Los cristales de aripiprazol anhidroso 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).

Ejemplo 7

Los cristales de aripiprazol anhidroso higroscéopicos
obtenidos en el ejemplo de referencia 2 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
aripiprazol anhidroso B eran las mismas que las propiedades
fisicoquimicas de los cristales de aripiprazol anhidroso B

obtenidos en el ejemplo 2.
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Los cristales de aripiprazol anhidroso 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).

Ejemplo 8

Los cristales de aripiprazol anhidroso 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 fisicoduimicas de los cristales resultantes de
aripiprazol anhidroso B eran las mismas que las propiedades
fisicoquimicas de los cristales de aripiprazol anhidroso B

obtenidos en el ejemplo 2.

!

Los cristales de aripiprazol anhidroso 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).

Ejemplo 9

Los cristales de hidrato de aripiprazol obtenidos en el
ejemplo de referencia 3 se calentaron durante 50 horas a 100° C
empleando 103 mismos métodos que en el ejemplo 2. Las propiedades
fisicoquimicas de los cristales resultantes de aripiprazol
anhidroso B éran las mismas que las propiedades fisicoquimicas de
165 cristales de hidrato de aripiprazol B obtenidos en el ejemplo

2.

C\S 109
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Los cristales de aripiprazol anhidroso 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).

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 1los cristales resultantes de aripiprazol
anhidroso B eran las mismas que las propiedades fisicoquimicas de
los cristales de hidrato de aripiprazol B obtenidos en el ejemplo

2.

Los cristales de aripiprazol anhidroso B obtenidos por este
medio exhibieron una higroscopicidad que no 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 11 (Preparacién de cristales de aripiprazol anhidroso de

tipo C)

Se calentaron 100 miligramos de cristales de tipo I del
aripiprazol anhidroso obtenidos en el ejemplo de referencia 2 a

aproximadamente 145° C (+ 3° C). En esta ocasién, se observéd el

fen6meno de que los cristales se fundieron una vez y luego se

volvieron a cristalizar. Después de esto, se obtuvieron 100 mg

(rendimiento: 100 %) de cristales de 'aripiprazol anhidroso de

110
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tipo C. El punto de fusién de los cristales era de 150° C. Los

cristales tenian forma de prismas incoloros.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C obtenidos
con anterioridad tenfian una curva endotérmica que era
sustancialmente idéntica a la curva endotérmica del anilisis
térmico diferencial / termogravimétrico {(velocidad de
calentamiento: 5°C/minuto) indicado en la figura 8.
Especificamente, mostrd la curva endotérmica cerca de los 150,2°

C.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C obtenidos

de esta manera exhibieron un espectro de H-NMR (DMSO-dg¢, TMS) que

era sustancialmente idéntico al espectro de H-NMR (DMSO-dg, TMS) .

indicado en la figura 9. 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=17,4 Hz, 2H), 2,97 épm (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, § = 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).

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C obtenidos
con anterioridad tenian un espectro de difraccién de rayos X en
polvos que " era sustanéialmente idéntico al espectro de 1la
difraccién de rayos X en polvos indicado en .la figura 10.
Especificamente, tenia picos caracteristicos en 2 6 = 12,6°,

13,7°, 15,4°, 18,1°, 19,0°, 20,6°, 23,5° y 26,4°.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C obtenidos

con anterioridad tenian un espectro IR que era sustancialmente
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idéntico al espectro IR (KBr) 4indicado en 1la figura 11.

Especificamente, tenia bandas de absorcién infrarroja

caracteristicas en 2939, 2804, 1680, 1375 y 780 cm™.

Los c¢ristales de aripiprazol anhidroso de tipo C obtenidos
con anterioridad exhibieron un espectro de *C-NMR sélido, que era
Sustancialmente idéntico al espectro de !*C-NMR sélido indicado en
la figura 12. Especificamente, tenia picos caracteristicos en
32,8 ppm, 60,8 bpm, 74,9 ppm, 104,9 ppm, 152,2 ppm, 159,9 ppm y

175,2 ppm.

De acuerdo con los datos antes 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 en polvos, se confirmé la

formacién de los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo C.

Cuando se dejaron reposar los cristales de aripiprazol
anhidroso de tipo C obtenidos con anterioridad 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).

Ejemplo 12 (preparacién de cristales de aripiprazol anhidroso de

tipo D)

Los cristales de aripiprazol anhidroso 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 enfrié a 7°
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C, Yy los cristales precipitados se recogieron por filtracién. Los
cristales se sometieron a secado en caliente para obtener 17,9 g
(rendimiento: 89,5 %) de cristales de aripiprazol anhidroso de

tipo D.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo‘D obtenidos

con anterioridad tenian una curva endotérmica sustancialmente

"idéntica aila curva endotérmica del andlisis térmico diferencial

/ termogravimétrico (velocidad de calentamiento: 5° C/minuto)
indicada en la figura 13. Especificamente; tenia picos
endotérmicos a aproxifiadamente 136,8° C y aproximadamente 141,6°

C.

Los cristales de aripiprazol anhidroso 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~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 + DMSO), 2,78 ppm (t,
J=1,4 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).

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D obtenidos
con anterioridad tenian un espectro de difraccién dé'rayos X en
polvos que era sustancialmente idéntico al espectfo de difraccidn
de rayos X en polvos indicado en la figura 15. Especificamente,
tenia picos caracteristicos en 2 & = 8,7°, 11,6°, 16,3°, 17,7°,

18,6°, 20,3°, 23,4° y 25,0°.
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Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D obtenidos
con anterioridad tenian un espectro IR que era sustancialmente
idéntico al espectro IR (KBr) indicado en 1la figura 16.
Especificamente, tenian bandas de absorcién infrarroja

caracteristicas en 2946, 1681, 1375, 1273, 1175 y 862 cm™.

Los criétales de aripiprazol anhidroso de tipo D obtenidos
con anterioridad exhibieron un espectro de MBC-NMR s6lido que era
sustancialmente idéntico al espectro de 3C-NMR sélido indicado en
la figura 17. Especificamente, tenia picos caracteristicos en
32,1 ppm, 62,2 ppm, 66,6 ppm, 104,1 ppm, 152,4 ppm, 158,5 ppm y

174,1 ppm.

De acuerdo con los datos anteriormente mencionados acerca de
la curva endotérmica del an&lisis térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento: 5° C/minuto) y el
espectro de la difraccién de rayos X de polvos, se confirmé la

formacién de cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D.

Cuando los cristales de tipo D de 1los cristales de
aripiprazol anhidroso obtenidos con anterioridad se dejaron

reposar durante 24 horas en un secador donde las condiciones se

‘ajustaron a una humedad del 100 %, y una temperatura de 60° C,

los cristales no tuvieron una higroscopicidad superior al 0,4 %

(véase la tabla 1 que figura a continuacién).

Ejemplo 13 (Preparacién de cristales de aripiprazol anhidroso de

tipo D)

Se disolvieron 1.200 gramos de los cristales de aripiprazol

anhidroso de tipo I obtenidos en el ejemplo de referencia 2 en 18
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litros de tolueno, con calentamiento. Esta solucién de tolueno se

enfrié a 40° C, y se agregaron 36 g de cristales de aripiprazol
anhidroso de tipo D obtenidos en el ejemplo 12 como cristales
semilla, luego la solucién se enfrié hasta 10° C y se dejé
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: 86,8 %) de cristales de aripiprazol
anhidroso de tipo D (pureza: 100 %). Los cristales eran placas

incoloras.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D tenian una
curva endotérmica sustancialmente idéntica a la curva endotérmica
del analisis' térmico diferencial / termogravimétrico (velocidad
de calentamiento: 5° C/minuto) indicada en 1la figura 13.
Especificamente, tenia picos endotérmicos a aproximadamente

136,8° C y aproximadamente 141,6° C.

Los cristales de aripiprazol anhidroso 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 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 20 (dd, J =
8,4 HZ, J = 2,4 HZ, 1H)’ 7,04 ppm (d’ J = 8,1 HZ, lH), 7,11"‘7'17

ppm (m, 1H), 7,28-7,32 ppm (m, 2H), y 10,00 ppm (s, 1H).

'Los cristales de aripiprazol anhidrosc de tipo D obtenidos
con anterioridad tenian un espectro de difraccién de rayos X en

pPolvos que era sustancialmente idéntico al espectro de difraccién
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de rayos X en polvos indicado en la figura 15. Especificamente,
tenia picos caracteristicos en 2 0 = 8,7°, 11,6°, 16,3°, 17,7°,

18,6°, 20,3°, 23,4° y 25,0°.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D obtenidos
con anterioridad tenian un espectro IR que era susfancialmente
idéntico al espectro IR (KBr) ihdicado en la figura 16.
Especificamente, tenia bandas de absorcién infrarroija

caracteristicas en 2946, 1681, 1375, 1273, 1175 y 862 cm™*.

Los cristales de aripiprazél anhidroso de tipo D obtenidos
con anterioridad tenian un espectro de ™C-NMR sélido que era
sustancialmente idéntico al espectro de '3C-NMR sélido indicado en
la figura 17. Especificamente, tenia picos caracteristicos en
32,1 ppm, 62,2 ppm, 66,6 ppm, 104,1 ppm, 152,4 ppm, 158,5 ppm y

174,1 ppm.

De acuerdo con los datos anteriormente mencionados acerca de
la curva endotérmica del analisis térmico diferencial /
termogravimétrico (velocidad de calentamiento: 5° C/minuto) y el
espectro de difraccién de rayos X de polvos, se confirmé 1la

formacién de cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D.

Cuando los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D
obtenidos con énterioridad se dejaron reposar durante 24 horas en
un secadbr donde las condiciones se ajustaron a una humedad del
100 %, y una temperatura de 60° C, los cristales no exhibieron
una higroscépicidad superior al 0,4 % (véase la tabla 1 que

figura a continuacién).
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Ejemplo 14 (Preparacién de cristales de aripiprazol anhidroso de

tipo E)

Se disolvieron 40 gramos de cristales de tipo I de
aripiprazol anhidrosoc obtenidos en el ejemplo 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 cristales semilla.
A continuacién, la temperatura de dicha solucién se elevéd
lentamente a 75° C, y los cristales crecieron manteniendo esta
temperatura durante 1 hora. Luego, la solucién se enfrié a 10° ¢
en aproximadamente 4 horas, y los cristales precipitados se
recogieron por filtracién. Los cristales obtenidos de esta manera
se sometieron a secado con aire durante toda la noche, se
obtuvieron 37,28 g (rendimiento: 93,2 %) de cristales de
aripiprazol anhidroso de tipo E (pureza: 100 %). El punto de
fusién de estos cristales era de 145° C, v los cristales tenian

forma de aguja incolora.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E tenian una
curva endotérmica sustancialmente idéntica a la curva endotérmica
del anilisis térmico diferencial / termogravimétrico (velocidad
de calentamiento: 5° C/minuto) indicada en la figura 18.
Espécificamente, tenia un pico endotérmico a aproﬁimadamente

146,5° C.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E obtenidos
con anterioridad exhibieron un espectro de 'H~-NMR (DMSO-dg, TMS)
gue era sustancialmente idéntico al espectro H-NMR (DMSO-dg, TMS)

indicado en 1la figura 19. Especificamente, tenia picos
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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 = 17,4 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, 0 = 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).

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E 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 20, Especificamente,
tenla picos *caracteristicos en 2 @ = 8,0°, 13,7°, 14,6°, 17,6°,

22,5° y 24,0°.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E obtenidos
con anterioridad teniah un espectro IR que era sustancialmente
idéntico ai espectro IR (KBr) indicado en 1la figura 21.
Especificamente, tenia 1las 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) vy espectro de difraccién de rayos X
de polvos, se confirmé la formacién dé cristales de aripiprazol

anhidroso de tipo E.

Cuando 1los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E
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° C, los Cristales no exhibieron una
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higroscopicidad gque superara el 0,4 % (véase la tabla 1 que

figura a continuacién).

Ejemplo 15 (Preparacién de cristales de aripiprazol anhidroso de

tipo F)

Se suspendieron 140 gramos de cristales de aripiprazol
anhidroso de tipo I obtenidos en el ejemploc de referencia 2 en
980 ml de acetona y se continué manteniéndolos a reflujo durante
7,5 horas con agitacidn. A_continuacién, la suspensién se filtréd
en condiciones de calor, y los cristales separados se sometieron
a un secado con aire durante 16 horas a temperatura ambiente, se
obtuvieron 86,19 g (rendimiento: 61,6 %) de cristales de
aripiprazol anhidroso de tipo F (pureza: 100 %). Los cristales

tenian forma de prisma incoloro.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo F tenian una
curva endotérmica sustancialmente idéntica a la curva endotérmica
del analisis térmico diferencial / termogravimétrico (velocidad
de calentamiento: 5° C/minuto) indicada en 1la fiqura 22.
Especificamente, tenia picos exotérmicos a aproximadamente 137,5°

C y aproximadamente 149,8° C.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo F obtenidos
con anterioridad exhibieron un espectro de H~NMR {DMSO-de, TMS)
que era sustancialmente idéntico al espectro de *H~NMR (DMSO-dg,
TMS) indicado 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 fm, 44 + DMSO), 2,78 ppm (t,
J=17,4 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
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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).

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo F obtenidos
con anterioridad teniah 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 figqura 24. Especificamente,
tenia picos caracteristicos en 2 # = 11,3°, 13,3°, 15,4°, 22,8°,

25,2° y 26,9°.

Los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo F obtenidos
con anterioridad tenian un espectro IR que era sustancialmente
idéntico al espectro IR (KBr) indicado en la figura 25.
Especificamente, tenia bandas de absorcién infrarroja
caracteristicas en 2940, 2815, 1679, 1383, 1273, 1177, 1035, 963

y 790 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 difraccién de rayos X
de polvos, se confirmé la formacién de cristales de aripiprazol

anhidroso de tipo F.

Cuando 1los cristales de aripiprazol anhidroso 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° C, los cristales no exhibieron una
higroscopicidad superior al 0,4 % (véase la tabla 1 que figura a

continuacién).
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Tabla 1
Muestra Contenido de humedad | Contenido de humedad
inicial (%) luego de 24 horas (%)

Ejemplo de 0,04 3,28
referencia 1

Ejemplo de 0,04 1,78
referencia 2

Ejemplo 2 0,04 0,04

Ejemplo 3 0,02 :0,02

Ejemplo 4 0,02 0,02

Ejemplo 5 0,04 0, 04

Ejemplo‘% 0,04 0, 04

Ejemplo 7 0,09 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
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Ejemplo 16

a) Se cargaron los cristales de aripiprazol anhidroso de
tipo I (10 g) obtenidos en el ejemplo de referencia 2 en un
bandeja redonda de acero inoxidable (diémetro: 80 mm), y se
calentaron a aproximadamente 170° C de modo de fundirlos por
completo. Cuando este liquido fundido se enfrié, se solidificé
claramente con un color marrdén palido, el sé6lido se retird de la
bandeja redonda de acero inoxidable, .se obtuvieron 9,8 g
(rendimiento: 98 %) de estado cristalino de aripiprazol
anhidroso. El producto en estado cristalino obtenido se
caracterizé por no tener un pico significativo observado en una

determinaéién de rayos X de polvos. (Cf. la figqura 31).

De acuerdo con el anélisis térmico termogravimétrico/
diferencial (velocidad de calentamiento: 5°C/ minuto), tal como
se indicé en la figura 30, se observé un pico exotérmico de
cristales de aripiprazol anhidroso de tipo B a aproximadamente
86,5° C. Mientras tanto, se observé un pico endotérmico de
éristales de aripiprazol anhidroso de tipo B a causa de 1la

fundicién cerca de 190,1° C.

b) Cuando se cargd el estado cristalino del aripiprazol
anhidroso obtenido en el ejemplo 16-a) en un recipiente sellado y
se dejé reposar a temperatura ambiente durante apréximadamente 6
meses, sSe obtuvieron cristales de aripiprazol anhidroso 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 aripiprazol anhidroso de tipo G tenian una

curva endotérmica que era sustancialmente idéntica a la curva del
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andlisis térmico diferencial / termogravimétrico (velocidad de
calentamiento: 5° C/min.) indicada en 1la figura 26, mas
particularmente, tiene un pico endotérmico cercano a los 191,0° C

y un pico exotérmico cercano a los 122,7° C.

Los ctistales de éripiprazol anhidroso de tipo G obtenidos
anteriormente exhibieron wun espectro de H-NMR que era
sustancialmente idéntico al espectro de 'H-NMR (DMSO-dg, 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), 6,43 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49
ppm (ad, J = 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J = 8,1 Hz,
14), 7,11 - 7,17 ppm (m, 1H), 7,28 -.7,32 ppm (m, 2H) y 10,00 pPpm

(s, 10 1H).

Los cristales de aripiprazol ahhidroso de tipo G obtenidos
anteriormente 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 28. Especificamente,
tiene un pico caracteristico en 2 6 = 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°.

Los éristales de aripiprazol anhidroso de tipo G obtenidos
con anterioridad tenian un espectro IR que era sustancialmente
idéntico al espectrb IR (KBr) indicado en 1la figura 29.
Especificamente, tiene claras bandas de absorcién infrarroja a

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



q@(d\ 124

Ejemglo 17 88

a) Preparacién de grénulos de comprimidos de 30 mg que contienen
cristales de aripiprazol anhidroso de tipo B para un secado

adicional

Se cargaron cristales de aripiprazol anhidroso de tipo B
(1,500 g), lactosa (5,700 g), almidén de maiz (1,000 g) vy
celulosa cristalina (1,000 g) en un secador de granulacién de
lecho fluidizado (Flow Coater modelo FLO5 5M; fabricado por
FROINT SANGIO KABUSHIKI KAISHA), vy estos ingredientes de
granulacién se mezclaron por fluidizacién 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
ingredientes de granulacién se siguieron fluidizando en la misma
condicién, y se pulverizaron con aproximadamente 4,000 g de una
solucidén acuosa al 5 % de hidroxipropilcelulosa para obtener
granulos humedos. Los gréanulos himedos se secaron a una
temperatura del aire de entrada de 85° C, durante aproximadamente
20 minutos. Los granulcs secos obtenidos contenian el 3,8 % de
agua (medido con el método de acuerdo con el ejemplo de

referencia 4).

b) Los gréanulos .secos (4 kg) obtenidos en el ejemplo 17-a)
se midieron usando un molino (FIORE F-0: fabricado por TOKUJU

CORPORATION) .

Los granulos clasificados (3 kg) se cargaron en un secador
de granulacién de lecho fluidizado (Flow Coater modelo FLO 5M;
fabricado por FREUND INDUSTRIAL CO., LTD.), y estos ingredientes

de granulacién se secaron a una temperatura del aire de entrada:
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de 85° C, y una velocidad 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 granulos clasificados se agregdé aproximadamente el 1 %
en peso de estearato de magnesio y se mezclaron, luego los
granulos se colocaron en una miquina tableteadora (Rotary single
tablet press, modelo VIRGO: fabricadq por KIKUSUI SEISAKUSHO CO.,
LTD.), y se obtuvieron comprimidos que tenian cada uno 190 mg de

peso.

¢) Los granulos secos (3 kg) obtenidos en el ejemplo 17-a)
Se cargarcon en un secador al wvacio (modelo de secador de
granulacién al vacio; VG-50: fabricado por KIKUSUI SEISAKUSHO
CO., LTD.), y se secaron a 70° C de temperatura de camisa, a
presién reducida a 5 torr de grado de vacio durante 1 hora. Los
granulos secos obtenidos de esta manera contenian el 3,1 & de
agua (medido con el método de acuerdo con el ejemplo de
referencia 4). Los granulos secos se sometieron a medicién

pasandolos por un tamiz de 850 pm.

A los granulos clasificados se agreg6 aproximadamente el 1 %
en peso de estearato de magnesio y se mezclaron, luego 1los
granulos se colocaron en una maquina tableteadora (Rotary single
tablet press, modelo VIRGO: fabricado por KIKUSUI SEISAKUSHO CO.,

LTD.), y luego se obtuvieron comprimidos gue tenian cada uno 190

mg de peso.
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Ejemplo 18 90

a) Preparacién de comprimidos de 30 mg que contienen cristales de

aripiprazol anhidrosc de tipo B

El aripiprazol anhidroso (cristales de tipo B) (4.500 gq),
lactosa (17.100 g), almidén de maiz (3.000 g) y celulosa
cristalina (3.000 g) se cargaron en un secador de granulaciébén en
lecho fluidizado (NEW-MARUMERIZER modelo: NQ-500, fabricado por
FUJI PAUDAL CO., LTD.), y estos ingredientes de granulacién se
mezclaron por fluidizacién durante apréximadamente 3 minutos con
aire de entrada a una temperatura de 70° C, una velocidad de
flujo de aire de 10 - 15 m3®/min. Adem&s, los ingredientes de
granulacién se siguieron fluidizando en la misma condicién, y se
pulverizaron con aproximadamente 12.000 g de una solucién acuosa
al 5 % de hidroxipropilcelulosa para obtener granulos htmedos.
Los grénulos hUmedos se secaron con aire qe entrada a una
temperatura de 85° C, durante aproximadamente 30 minutos. Los
granulos secos obtenidos contenian el 3,6 % de agua {medido con
el método de acuerdo con el ejemplo de referencia 4)
(rendimiento: 96 %). Los grénulos secos se midieron pasandolos

por un molino (FIOLE F-0: fabricado por TOKUJU CORPORATION) .

A los granulos clasificados se agregd aproximadamente el 1 %
en peso de estearato de magnesio y se mezclaron, luego los
granulos se colocaron en una maquina tableteadora (Rotary single
tablet press, VIRGO: fabricado por KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD.),
y luego se obtuvieron comprimidos gque tenian cada uno 190 mg de

peso.
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b) Los comprimidos (5 kg) obtenidos en el ejemplo 18-a) se

cargaron en un secador con ventilador (AQUA COATER AQC-48T,
fabricado por FREUND INDUSTRIAL CO., LTD.), y se secaron con aire
de entrada é una temperatura de 90° C, una velocidad de flujo de
aire de 2 m®/min durante 6 horas. Los granulos secos obtenidos
contenian el 3,3 % de agua (medido con el método de acuerdo con

el ejemplo de referencia 4).

c) Los comprimidos secos (3 kg) obtenidos en el ejemplo 18-
a) se cargaron en un secador al vacio (secador de granulacién al
vacio, VG-50: fabricado por KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LID.), y se
secaron a 80° C de temperatura de camisa, a presién reducida de 5
torr de grado 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 similares a aquéllos del ejemplo
18-a), se obtuvieron luego comprimidos (que contenian cristales
de aripiprazol anhidroso 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 aire 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
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temperatura del aire de entrada era de 100° C Y Se secaron

durante‘3 horas.

Ejemplo 20

Mediante los procedimientos similares a aquéllos del ejemplo
18~a), se obtuvieron luego comprimidos que tenian cada uno 190 mg
de pesb, que contenian cristales de aripiprazol anhidroso 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 aripiprazol anhidroso de tipo

D.

Ejemplo 22

a) Los cristales de hidrato de aripiprazol (156 g) obtenidos
.en el ejempio 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 2 1,5 m3®/min, vy
un disco rotativo con una velocidad de rotacién de 400 rpm.
Ademés, los ingredientes de granulacién se siguieron fluidizando
en la misma condicién, y se pulverizaron aproximadamente 500 g de

una solucibén acuosa al 4 % de hidroxipropilcelulosa para obtener
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granulos humedos. La temperatura del aire de entrada se elevd a

85° C, y se secd hasta que la temperatura del producto alcanzé
los 46° C. Los granulos secos obtenidos se midieron pasandolos
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) Los granulos secos (200 gq) obtenidos en el ejemplo 22-a)
Se cargaron en un secador de lecho fluidizado (miltiplex, MP—Ol:
fabricado por POWREX CORPORATION), y sSe 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 contenian 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)
se cargaron en un secador al vacio (secador de granulacién al
vacio LCV-232: fabricado por TABAI CO., LTD.), y se secaron a 80°
C de temperatura de la bandeja, aproximadamente 760 mmHg de grado
de vacio durante 2 horas. Los grédnulos sSecos Se 8eéaron
adicionalmente de modo similar durante 6 horas. Los gréanulos
secos contenian el 3,17 % de agua (habiendo secado el producto
durante 2 horas: medido con el método de acuerdo con el ejemplo
de referencia 4). Los grénulos secos contenian el 2,88 % de agua
(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 agregd aproximadamente el
1 % en peso de estearato de magnesio gque se habian obtenido en el
ejemplo 22-b) y se mezclaron, luego los granulos mezclador se

colocaron en una mé&quina tableteadora (mAquina tableteadora de
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tipo @nico 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.

e) A los granulos clasificados se agregd aproximadamente el
1 % en peso de estearato de magnesio que habian sido obtenidos en
el ejemplo 22-¢) y ser mezclaron, después los granulos mezclados
Sse colocaron en una maquina tableteadora (mAquina tableteadora de
tipo uUnico N° 2B: fabricada por KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD.), vy
se formaron comprimidos con punzén, luego se obtuvieron

comprimidos que tenian cada uno 191 mg de peso.

Ensayo de disolucidn

Cada comprimido de preparaciéﬁ oral sélida farmacéutica
obtenidc 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 1los siguientes métodos. Las velocidades de
disolucién obtenidas a partir de los 60 minutos de la exposicién
se indican en 1las 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 velocidades de disolucién luego
de los 60 minutos, empléando 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.)

d§€¥) 130
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Modelo: DT-610 (fabricado por JASCO CORPORATION)

a) Método de ensayo de disolucién del comprimido de 15 mg

Se ensayé un-comprimidd {que contenia 15 mg de aripiprazol
anhidroso o hidrato cada uno) empleando 900 ml de solucién buffer
de &acido acético (PH 5,0) (nota: 1) como solucién de ensayo, y

haciendo rotar una paleta a 100 rpm de acuerdo con el método de

USP (Farmacopea de los Estados Unidos 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 lado, se pesaron en forma precisa aprox1madamente
0,05 g de una muestra estandar de arlplprazol se dlSOlVleron en
etanol (95 %) de modo de obtener exactamente 50 ml de solucién
etanélica. Se extrajeron exactamente 20 ml- de esta solucién

etanbélica y se brepararon exactamente 1000 ml de la solucién

 estandar agregando 0,01 mol/litro de solucién reactiva de 4acido

clorhidrico (nota: 3).

Las soluciones de eénsayo y 1la solucién estandar se
sometieron a filtracién, empleando respectivamente un filtro con
microporos de 10 a 20 m de didmetro, luego se introdujo cada uno
de los filtrados en un- espectrofotémetro instalado con célula de
flujo (longitud de célula: 10 mm), para medir 1la absorbancia de
longitud de onda a 249 nm Yy la absorbancia de longitud de onda a
325 nm y se determinaron las diferencias entre 1las absorbancias

denominadas At10, At20, At30, At45, At60 y As, respectivamente.
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Una vez realizadas las mediciones, las soluciones de ensayo

de T10, T20, T30 y T45 se volvieron a colocar en los recipientes
de ensayo respectivos. - Ademas, se realizaron similares

procedimientos para otras muestras de soluciones de ensayo.

Velocidad de disolucién (%) respecto de la cantidad indicada de
aripiprazol = cantidad de la muestra estandar de aripiprazol (mg)

X At x As x 9/5 x 20/C

donde At: At10, At20, At30, Atd5 o At
As: solucién estdandar

C: cantidad indicada de aripiprazol (mg)

(Nota: 1) Se agregé agua a 1,97 g de acido acético (100) y 9,15 g
de acetato de sodio ¢ trihidrato para obtener 1000 ml

de solucidén (0,1 mol/l).
(Nota: 2) Método de paleta

(Nota: 3) Se agregd agua a 100 ml de 0,1 mol/l de 4cido

clorhidrico (nota: 4) para obtener 1000 ml de solucién.

(Nota: 4) Se agregé agua a- 0,9 ml de 4&cido clorhidrico para

obtener 1000 ml de solucién.
b) Método de ensayo de disolucién de un comprimido de 30 mg

Un comprimido de cada una de las preparaciones orales
sblidas farmécéuticas (que contiene 30 mg cada una de aripiprazol
anhidroso o hidrato) . se ensayé empleando 900 ml de solucién

buffer de &cido acético (PH 4,5) (nota: 5) 'como solucién de
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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

Unidos 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 lado, se pesaron en forma precisa aproximadamente
0,05 g de la muestra estandar de aripiprazol, y se disolvieron en
etanol (95 %) de modo de obtener exactamente 50 ml de solucién
etanbélica. Se extrajeron exéctamente 20 ml de 1la solucién
etanélica, y se prepararon en forma precisa 1000 ml de 1la
solucién esténdar agregando 0,01 mol/litro de solucién reactiva

de acido clorhidrico (nota: 7).

Las soluciones de ensayo vy la‘ solucién esténdar se
sometieron a filtracién, usando respectivamente un filtro con
microporos de 10 a 20 upm de di&metro, luego cada uno de 1los
filtrados se introdujo en un espectrofotébmetro en donde se
instalé una célula de flujo (longitud de célula: 10 mm), y Se
midieron la absorbancia de longitud de onda a- 249 nm Yy
absorbancia de longitud de onda a 325 nm, Y la diferencia entre
estas absorbancias se denominaron Atl10, At20, At30, At4S5, At60 Yy

As, respectivamente.

Luego de las mediciones, las soluciones de ensayo de T10,
T20, T30 y T45 se volvieron a colocar en los recipientes de
énsayo‘ respectivos. Ademés, se realizaron procedimientos

similares en las otras muestras de las soluciones de ensayo.



[

(\%\\ 134

98

Velocidad de disolucién (%) respecto de la cantidad indicada de

aripiprazol = cantidad de la muestra estandar de aripiprazol (mg)

X At x A5 x 9/5 x 20/C

donde,

(Nota: 35)

(Nota: 6)

(Nota: 7)

(Nota: 8)

At: Atl0, At20, At30, Atd5 o At60
As: solucién estandar

C: cantidad indicada de aripiprazol (mg)

Se agregd agua a 1,91 g de &cido acético (100) Yy 2,99 g

de acetato de sodio~trihidrato para obtener 1000 ml de

solucién (0,05 mol/1).

Método de paleta

Se agregé agua a 100 ml ‘de 0,1 mol/l de 4acido

clorhidrico (nota: 8) para obtener 1000 ml de solucién.

Se agregd agua a 0,9 ml de &cido clorhidrico para

obtener 1000 ml de solucién.
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Muestras

usadas

Al aire a 25°C/60 %

de HR

Al aire a 40° C/75 %

de

HR

Inicial

Luego de 6

meses

Inicial

Luego de 1

Semana

Comprimide
(15 mg) del
ejemplo de

referencia 4

44,3 %

83,4 %

44,1 %

Comprimido
(15 mg) del

ejemplo de

referencia 5

90,1 %

61,9 %

90,1 %

65,2 %
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Muestras

usadas

Al aire a 25° C/60

£ de HR

Al aire a 40° C/75 % de

HR

Inicial

Luego de

6 meses

Inicial

Luego de 1

semana

Comprimido
(30 mg)
del ejemplo

18-a)

96,7 %

77,1 %

96,7 %

75,9 %

Comprimido
(30 mg)
del ejemplo
17-b)

96,5 %

93,6 %

95,0 %

92,2 %

Comprimido
(30 mg)
del ejemplo

17~c)

97,0 %

96,3 %

94,8 %

Comprimido
{30 mg)
del ejemplo
de referencia

18-b)

97,2 %

95,3 %

97,2 %

97,8 %

Comprimido
(30 mg)
del ejemplo

de referencia

18~c)

97,8 &

96,3 %

97,8 %

96,9 %

OREL
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Tabla 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 19-b)
Comprimido (30 mg) - 85,9 %
del ejemplo 19-c¢)
Tabla 5
Muestras usadas Inicial Luego de 2 semanas
Comprimido (30 mg) 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 %
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Tabla 6 102

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) ‘
(secado durante

6 horas)

(Nota: Los ensayos de disolucién en la tabla 5 se realizaron
de modo similar a los\procedimientos en el “b) Método de ensayo
de disolucién, de comprimido de 30 mg” arriba mencionado, excepto
porque se usaron 900 ml de solucidn buffer de &cido acético (pH
4,0) como solucidédn 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 comparacibén con el comprimido de 15
mg que contiene los cristales de aripiprazol anhidroso
convencionales (el ejemplo de referencia 4), el comprimido de 15
mg que contiene los cristales de aripiprazol anhidroso de tipo B
(el ejemplo de referencia 5) tenia la velocidad de disolucién
para mantener la concentraciédn maxima de la drogé (Crax), coOn un
pH 5,0 1uego'de 60 minutos, aun cuando el comprimido haya sido
conservada &1 aire a 25°C/60 % de HR durante 6 meses y al aire a

40° C/75 % de HR durante 1 semana.
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Tal como puede verse claramente a partir de 1los 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 aripiprazol anhidroso de tipo B secados dos veces, Yy
comprimidos de 30 mg (ejemplos 18-b) y 18-c)) preparados a partir
de la preparacién oral sélida farmacéutica también secada que
contiene cristales de aripiprazol anhidroso de tipo B, se
sometieron é permanecer al aire a 25° C/60 % de HR durante 6
meses o 40° C/75 $ de "HR durante 1 semana, las velocidades de la
solucién de ensayo de estos comprimidos obtenidos 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 1la tabla 4, cuando 1los comprimidos de 30 mg
(ejemplos 18-a), 19-b) y 19-c)) que contenian los cristales de
aripiprazol anhidroso convencionales se secaron Yy se sometieron a
permanecer al aire a 40° C/75 % de HR durante 2 semanas, las
velocidades de disolucién de los comprimidos obtenidos 60 minutos
luego del ensayo con un PH 4,5 fueron las velocidades de

disolucién para mantener la concentracién méxima de la droga

(Cmax) .

Tal como puede verse claramente a partir de 1los datos
indicados en ia tabla 5, cuando el comprimido de 30 ng (ejemplo
lé—a)) qQue contenia cristales de aripiprazol anhidroso de tipo B,
el comprimido de 30 mg (ejemplo 20) que contenia cristales de
aripiprazol anhidroso de tipo C y el comprimido de 30 mg (ejemplo
21) que contenia cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D se
sometieron a pemahecgr al aire a 40° C/75 % de HR durante 2

semanas, luego las velocidades de disolucién de los comprimidos
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obtenidos 60'1ninutos después del ensayo con un pH 4,0 no se

redujeron en forma sustancial.

Tal como puede verse claramente a partir de 1los datos
indicados en la tabla 6, cuando los comprimidos de 30 mg
(ejemplos 22-d) y 22-e)) preparados a partir de granulos de
hidrato de aripiprazol convencional que habian sido secados dos
veces, y sometidos 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 ensayo con un pH 4,5
eran las velocidades de disolucién para mantener la concentracién

méxima de la droga (Cpax) -

Preparacién de la muestra 1

Cristales de aripiprazal anhidroso B 5 mg

Almidén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total ‘ 200 mg

Los comprimidos que contienen los ingredientes anteriores en
cada comprimido se prepararon por medio de métodos de formulacidn
conocidos para el especialista en el arte de la formulacién

farmacéutica.
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Cristales de aripiprazol anhidroso 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

preparacién de comprimido que contenia los ingredientes antes

mencionados por cada comprimido.

Preparacién de muestra

Cristales de aripiprazol anhidroso de tipo D 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

preparacién de comprimido que contenia los ingredientes antes

mencionados por cada comprimido.

Preparacién de muestra 4

Cristales de aripiprazol anhidroso de tipo E 5 mg
Almidédn 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg
Total mg

200
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De a3acuerdo con un método comin, se confecciond una
preparacién de comprimido que contenia los ingredientes antes

mencionados por cada comprimido.

Preparacién de muestra 5

Cristales de aripiprazol anhidroso de tipo F ' 5 mg
Almidén ' 131‘mg
‘Estearato de magnesio 4 mqg
Lactosa F 60 mg
Total ébo mg

De acuerdo con un método comin, se confeccioné una
preparacién de comprimido que contenia los ingredientes antes

mencionados por cada comprimido.

Preparacién de muestra 6

Cristales de aripiprazol anhidroso de tipo G 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
preparacién de comprimido que contenia 1los ingredientes antes

mencionados por cada comprimido.



CED 143

Ejemplo de formulacién 107

Los siguientes ejemplos usaron 'una sustancia medicinal de

aripiprazol realiza en primer lugar por trituracién o}

pulverizacién del hidrate de aripiprazol convencional Y luego por
anhidra (cristales de

calentamiento para formar la forma

aripiprazol anhidroso B).

Ejemplo de formulacién 1

Se prepararon comprimidos de disolucién instantanea de 1la

siguiente manera:

Intragranulacién
Ingrediénte Porcentaje p/p|Mg por comprimido

Xilitol (300) Xylisorb 26 52
Avicel® PH 102 12 24
Silicato de calcio 43,35 86,7
Crospovidona 3 6
Silice amorfa 2 4
Aspartamo 2 4
Sabor cereza silvestre 0,15 0,3
Acido tartéarico 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,

hasta que se agregaron todos.

El

estearato de magnesio se agregd luego y la mezcla se mezcld
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durante un tiempo adicional de tres minutos. 1ILa formulacién
mezclada se compacté a una presién de 3035 kgP/cm? en un
compactador comercial equipado con un orificio de modo que los
productos compactados obtuvieran una forma de tiras. Las tiras se
pasaron pof una malla de 30 (600 micrones) para formar granulos

estables de aproximadamente 150 a 900 micrones.

Ingredientes de extragranulacién:

Ingrédiente Porcentaje p/p Mg por
| comprimido
Intragranulacién 92,75 185,5
Avicel® PH 200 3 6
Crospovidona 9 8
Estearato de magnesio 0,25 0,5
Peso total ‘ 100 200

La intragranulacién tuvo lugar en un mezclador Yy se
agregaron Avicel® PH 200 Yy crospovidona y se mezclé durante cinco
minutos. El estearato de magnesio se adicioné después y la mezcla
se mezclé 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 ScCuU) Y se desintegraron en 10
Segundos en 5 ml de agua. La formulacién de mezcla final demostré
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 mejord la calidad de

los comprimidos resultantes.
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Ejemplo de formulacién 2

Los comprimidos de disolucién instantanea que contenian una
combinacién de dos grados de silicato de calcio se prepararon de

la siguiente manera:

Intragranulacién:
Ingrediente Porcéntaje p/p Mg por

~ comprimido

Xilitol (300) Xylisorb 26 52

Avicel® PH 102 12 24

Silicato de calcio 33,35 66,7

{cristalino, alfa-

triclinico)

Hubersorb 600 NF 10 20

(silicato de calcio

amorfo)

o Crospovidona 3 6
Silice amorfa 2 4
Aspartamo 2 4

i Sabor a cereza 0,15 0,3
silvestre
Acido tartarico 2 4
Acesulfame K ; 2. 4
Estearéto 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 propecrciones geométricas

- durante 5 minutos cada uno, hasta que’ se agregaron todos. Se
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adicioné el estearato de magnesio y la mezcla se mezcld durante
un tiempo adicional de 3 minutos. La formulacién mezclada se
éompacté, Y. se pasbé por tamiz para formar grénulos estables de

acuerdo con el procedimiento del ejemplo de formulaciédn 1.

Ingredientes de extragranulacién:

Ingrediente Pofcentaje p/p |Mg por comprimido
Intragranulacién 92,75 185,5
Avicel® PH 200 3 6.
Crospovidona 4 | 8
Estearato de magnesio 0,25 0,5
Peso total 100200

La intragranulacién tuvo 1lugar en el mezclador y se
agregaron Avicel® PH 200 y crospovidona y se mezclaron durante )
minutocs. Se adiciondé luego el estearato de magnesio y la mezcla
se mezcld durante un tiempo adicional de 3 minutos para formar 1la
mezcla final. Los comprimidos prensados tenian una fuerza de

rotura de 2,0 kP (3,1 SCU) y se desintegraron en 10 sequndos en 5

ml de agua.

Ejemplo de formulacién 3

' Se prepararon comprimidos de ‘disolucién instantdnea que

contenian aripiprazol, wuna droga antiesquizofrénica de 1la

siguiente manera:
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Intragranulacién:
Ingrediente Porcentaje Mg por comprimido
p/p
Aripiprazol 15 30
Xilitol (306) Xylisorb 25 50
Avicel® PH 102 © 12
Silicato de calcio 37 74
Crospovidona 3 6
Silice amorfa 2 4
Aspartamo 2 4
Sabor a cereza silvestre 0,15 0,3
Acido tartéarico 2 4
Acesulfame K 2 4
Estearato de magnésio 0,25 0,5
Peso total 94,4 188,8

QY 147

Los ingredientes salvo para el estearato de magnesio se

mezclaron en un mezclador V comercial en proporciones geométricas

durante 5 minutos cada uno, hasta que se agregaron todos. Se

adiciondé el estearato de magnesio y la mezcla se mezcld durante

un tiempo adicional de 3 minutos.

Se compacté la formulacién

mezclada, y se tamizé6 para formar granulos estables de acuerdo

con el procedimiento del ejemplo de formulacién 1.
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Ingredientes de extragranulacién:

Ingrediente

Porcentaje Mg por cdmprimido
p/p
Intragranulacién 94,4 188,8
Avicel® PH 200 1,1 2,2
Crospovidona 4 8
Estearato de magnesio 0,5 1
Peso total 100 200

La intragranulacién

tuvo lugar en el mezclador y se

adicionaron Avicel® PH 200 y crospovidona y se mezclaron durante

5 minutos. Se agregd luego el estearato de magnesio 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 formulacidén 4

Se prepararon comprimidos de disolucién instantédnea que

contenian aripiprazol de la siguiente manera:
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Intragranulacién:
Ingrediente Porcentaje Mg por comprimido
p/p
Aripiprazol 0,5 1
Xilitol (300) Xylisorb 27 54
Avicel® PH 102 12 24
Silicato de calcio 42 84
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 92,9 185, 8

Los ingredientes salvo para el estearato de magnesio se

mezclaron en un mezclador V comercial en proporciones geométricas

durante 5 minutos cada uno,

hasta que se agregaron todos. Se

adicioné el estearato de magnesio y la mezcla se mezcléd durante

un tiempo adicional de 3 minutos.

Se compactd la formulacién

mezclada, y se tamizd para formar gré&nulos estables de acuerdo

con el procedimiento del ejemplo de formulacién 1.
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Ingredientes de extragranulacién:

Eaa

Ingrediente Porcentaje Mg por comprimido
p/p
Intragranulacién 92,9 : 185,8
Avicel® PH 200 2,6 5,2
Crospovidona 4 8
Estearato de magnesio 0,5 1
Peso total 100 200

Neo 150

La inkragranulacién

tuvo lugar

en el mezclador

Yy se

‘agregaron Avicel® PH 200 y crospovidona y se mezclaron durante 5

minutos. Se adicioné el estearato de magnesio y la mezcla se

mezcl6é durante un tiempo adicional de 3 minutos para formar la

mezcla final. Los comprimidos prensados tenian una fuerza de

ml de agua.

rotura de 2,3 kP (3,5 SCU) y se desintegraron en 10 segundos en 5
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REIVINDICACIONES ‘\-

Un proceso para la preparacidén de un férmaco oral gdélido de

—-— \

granulos, que comprende Aripiprazol, que se caracteriza por

\

la granulacién humedecida de cristales de iAripiprazol
cr&\c&s/) \O_) T

’Egig;dggso convenciogalL& secando los grénulos obtenidos, a

una temperatura entre 70° y 100°C y dimensionéndolos, luego
secar nuevamente los granulos dimensionados a una temperatura

entre 70° y 100°C.

Un proceso para la preparacidén de un farmaco oral sdlido, que
comprende Aripiprazol, que se caracteriza por el secado la
preparacién farmacéutica oral sbdlida, que comprende cristales
de Aripiprazol anhidroso convencional, y uno © varios
portadores farmacéuticamente aceptables a una temperatura
entre 70° y 100C° .
RLTICN

Una preparacidén farmacéutica oral sdlida, que comprende una
sustancia -medicamentosa de Aripiprazol y uno o varios
portadores farmacéuticamente aceptables donde dicha
preparacién tiene por lo menos un promedio de disolucidbn que
se selecciona a partir del grupo conformado por 60% o mds a
un PH de 4.5 después de 30 minutos, 70% o mds a un PH de 4.5
después de 60 minutos, y 55% o més a un PH de 5.0 después de
60 minutos, y el Aripiprazol presente en 1-70% en peso en

base a la composicién.

La preparacién farmacéutica oral sbdlida, elaborada mediante

el proceso descrito en la reivindicacién 1, en donde dicha

151
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preparacidn oral, sbdélida farmacéutica, tiene por 1o menos un
~promedio de disolucidén que se selecciona a partir del grupo
conformado por el 60% o mas a un PH de 4.5 después de 30
minutos, 70% o mds a un PH de 4.5 después de 60 minutos, y

55% 0 mds a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y el

oo

Aripiprazol presente en 1-70 en peso en base a la

composicién,

La preparacién farmacéutica oral sbdlida, elaborada mediante
el proceso descrito en la reivindicacién 2, en donde dicha
preparaciébn farmacéutica oral, sbélida, tiene por lo menos una
tasa de disolucidén que se selecciona a partir del grupo
conformado por el 60% o mds a un PH de 4.5 después de 30
minutos, 70% o mads a un PH de 4.5 después de 60 minutos, y
55% 0 méds a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y el
Aripiprazol presente en 1-70% en ©peso en base a la
composicién.
_\

Un proceso para la preparacién de un férmaco oral sdélido de
granulos gue comprende Aripiprazol, que se caracteriza por la
granulaciéﬁ humedecida convencional de cristales de hidrato
de Aripiprazol, secaﬁdo los grénulos obtenidos, a una
temperatura entre 70° y 100°C y dimensionédndolos, y luego
secar los granulos dimensionados nuevamente a una temperatura

entre 70° y 100°C.

Un proceso para la preparacidn de un farmaco oral sdélido, que
comprende Aripiprazol, que se caracteriza por el secado de

una preparacidn farmacéutica oral sélida que comprende

é?isfgles de Hidrato de Aripiprgig;:§9nvencionales, y uno o
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varios portadores farmacéuticamente aceptables a una

temperatura entre 70° y 100° C.

La preparacién farmacéutica oral sbélida que se elabora
mediante el proceso descrito en la reivindicacidén 6, donde
tal preparacibédn farmacéutica oral sélida tiene por 1lo menos
una tasa de disolucién que se selecciona a partir del grupo
conformado por el 60% 6 méds a un PH de 4.5 después de 30
minutos, 70% o méds a un PH de 4.5 después 60 minutos, y 55% o
méds a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y el Aripiprazol

presente en 1-70% en peso en base a la composicién.

La preparacién farmacéutica oral sbélida que vse elabora
mediante el proceso descrito en la reivindicacién 7, donde
tal preparacién farmacéutica oral sbd6lida tiene por lo menos
una tasa de disolucidén que se selecciona a partir del grupo
conformado por el 60% 6 méds a un PH de 4.5 después de 30
minutos, 70% 6 méds a un PH de 4.5 después 60 minutos, y 55% o
mds a un PH de 5.0 después de 60 minutos, y el Aripiprazol

presente en 1-70% én peso en base a la composicidn.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

INFORME INTERNACIONAL DE INVESTIGACION

(Articulo18, Normas 43 y 44 del PCT)

Numero de referencia de radicacion del Solicitante o Agente: WO0643-00

PARA ACCION FUTURA: Consultar la notificacion de transmision del Informe
Internacional de Investigacion (Formato PCT/ISA/220) al igual que el punto 5 a

continuacion en donde sea pertinente.

Solicitud Internacional No.: PCT/ JP 02/ 09858

Fecha de Radicacion Internacional (dia/mes/ario): 25/09/2002

-

Fecha de Prioridad (La Primera) (dia/mes/afo): 25/09/2001

Solicitante: OTSUKA PHARMACEUTICAL CO,, LTD

Este Informe Internacional de Investigacion fue preparado. pof este Ente
Internacional de Busqueda y se le envia al solicitante de acuerdo con lo
dispuesto en el Articulo 18. Copia de este Informe se le envia a la Oficina

Internacional.
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Este Informe Internacional de Investigacion tiene en su original 5 paginas

X El Informe esta igualmente acompariado de una copia de cada uno de

los documentos previos del arte que se citan en este informe.

1. Fundamentos del Informe

a. Con respecto del Idioma, se llevo acabo la Investigacion
Internacional con base en la Solicitud Internacional y en el Idioma en
que se hizo la radicacién. A menos que se hubiese indicado otro
procedimiento distinto en esta seccién.
La Investigaciéon Internacional se llevo a cabo con basé en una
traduccién de la Solicitud Internacional presentada a esta Oficina

(norma 23.1 (b)).

b. Con respecto de los nucleotidos y/o secuencia de aminoacidos
divulgados en la solicitud Internacional, se llevo a cabo la
Investigaéién 'Intérnacional de acuerdo con la secuéncia que se
sefiala a continuacion:
Contenida en la solicitud Intemacional en forma escrita.
Presentada conjuntamente con la solicitud Internacional en forma
legible y por computador.l’ '
Presentada posteriormente a esta oficina en forma escrita.
Presentada posteriormente a esta oficina en forma Iegiblé y por

computador.

T AL

T AL

N Eows DE NOV. 2y 87

MINISTERIO DE JUSTICIA
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La declaracion que consiste en que la lista de secuencia escrita y
presentada posteriormente no excede la divulgacion en la solicitud
Internacional tal como se radico se encuentra plenamente
suministrada. |

Se suministro declaracién en el sentido de que la informacién
registrada en formato legible y por computaddr es idéntica a la

lista de secuencias por escrito.

X Algunas reivindicaciones demostraron su imposibilidad de

Busqueda. (Ver casillal).
Carece de unidad de invencion . (Ver casilla li).

Con respecto del titulo,
X El texto es aprobado tal y como fue presentado por el solicitante.

El texta ha sido establecido por esta oficina de manera que su

lectura sea la siguiente:

Con respecto del resumen,

X El texto es aprobado tal y como fue presentado por el solicit_‘ante..
El texto ha sido establecido, de acuerdo con la norma 38.2 (b), por
esta oficina como aparece en la casilla lil. El solicitante podra,
dentro del mes siguiente ala fecha de envio por correo de este
Informe Internacional de Busqueda, presentar comentarios a esta

oficina.

ROGNISTERIQ DE JURTICIA
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La figura de los dibujos que deban publicarse junto con el resumen es la

figura No.:

De acuerdo con las sugerenc.ihas presentadas por el solicitante.
Debido a que el solicitante no sugirié ninguna figura.

Debido a que la figura que aqui se presenta caracg_eriza mejor la
invencion.

X Ninguna de las figuras
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R GRICIAL
CRESOLUCIGH §996 DE [ 3
CMIISTERIO DE JUSTICIA




INFORME INTERNACIONAL DE INVESTIGACION

Solicitud Internacional No.: PCT/JP 02/09858

A. CLASIFICACION DEL ASUNTO MATERIA DE ESTE INFORME:

IPC 7 A61K31/496 CO7D215/22 A61P25/18

De acuerdo con la clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o con la

clasificacion nacional e IPC.

B. CAMPOS DE BUSQUEDA:

Documentacion minima investigada (Sistema de clasificacién seguido de
simbolos de clasificacion).

iPC 7 A61K CO7D

Documentacién investigada distinta de la documentacién minima hasta el punto

en que tales documentos queden incluidos en los campos investigados.

|Base electrénica de Datos consultada durante la investigacion intemacional

(Nombre de la base de datos y, cuando fuere preciso, indicar los términos

utilizados de busqueda.

- EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ
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C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERARON RELEVANTES \oY

Categoria ©

Cita de documento, sefialando en lo

pertinente los pasajes correspondientes

Relevante para la

Reivindicacién No.

YASUO OSHIRO ET AL: “Agentes
Antisicoticos con propiedades Agonistas
autoreceptoras para la Dopamina: sintesis
y farmacologia 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 Febrero 1998 (1998-02-26),
Paginas 655-657, XP002948810

ISSN: 0022-2623

Consuitar el compuesto 28

Pagina 661

EP 0 367 141 A (OTSUKA PHARMA CO
LTD)
9 DE Mayo 1990 (1990-05-09)

Citado en la solicitud,

Ejemplo 1 —

1-140,

142-157

1-140,

142-157

Garfries, RUEDA CHADID
T8AN UL OFICTAL
RESCGLICION sues DE O 3287

RUINISTERIO) D8 JUUTILA



Los documentos posteriores se encuentran listados en la continuaciéon

de casilia C

Los miembros de la familia de patentes se encuentran listados en el

anexo

“A”

uEn !

i L’)

HO”

“ Pl)

“T”

. " X”

Categorias 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 radicacién internacional

o con posterioridad a la misma.

Documento que puede originar dudas en cuanto a una o varias de las

reivindicaciones prioritarias 0 que se cita para establecer la fecha de
publicacién de otra cita o por otra razén especial (segun se especifique).
Documento que se refiere a una divulgacion oral, uso, exhibicién u otros
medios.

Documento publicado con anterioridad a la fecha internacional de
radicacion, pero con posterioridad a'la fecha reivindicada de prioridad.
Documento posterior publicado después de la fecha inte.rnacional de

radicaciéon 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 al invento.
Documento de relevancia particular: el invento reivindicado no se puede
considerar novedoso 0 no se puede entender que involucre un paso

inventivo cuando el documento es tomado por si solo.
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Y Documento de relevancia particular: gl invento reivindicado no puede
considerarse como aquel que involucre un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o varios de tales documéntos, y que
dicha combinacion resulte obvia‘ para una persona debidamente
capacitada en la materia.

“&”  El documento hace parte del mismo grupo de patentes.' ;

Fecha de finalizacion real de la busqueda internacional: 14 de Noviembre

2002

Fecha de envio por correo del informe interacional de busqueda: 21/11/2002

Nombre y direccion del ISA
European Patent Office, P. B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario Autorizado:

Schmid, J-C

GABFIEL &
TIADU P,

R ESOLLICHE
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Solicitud Internacional No.: PCT/JP 02/09858
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INFORMACION POSTERIOR QUE CONTINUA DEL PCT/ISA/ 210

Continuacion 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 esencialmente

una tasa especifica de disolucion.

La reivindicacion cubre a todos ios productos due tengan dicha caracteristica o
propiedad, en tanto que la solicitud ofrece un soporte dentro de la significaciéon
del Articulo 6 PCT y/o divulgacion dentro de la significacion del Articulo 5 PCT
para tan solo uno de tales productos. En el caso presente, las reivindicaciones
como se presentan .carecen de soporte, y la solicitud en estas condiciones
carece de divulgacién, indicando que una busqueda .signiﬁcétiva d.t'a 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 deﬁhir el producto por referencia a un
resultado que debe ser alcanzado. Nuevamente, esta carencia\ de 'claridad en
el caso que nos ocupa es de tal magnitud que hace que una busqueda
.| significativa de la totalidad del alcance reivindicado sea imposible. Por
consiguiente, la busqueda se ha llevado a cabo con relacién a aquellas partes

de las reivindicaciones que demuestran ser claras, soportadas y divulgadas,
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principalmente aquellas que se relacjonan con el aripiprazol. loqb

Se llama la atencién al solicitante sobre el hecho de que las reivindicaciones, o
partes de las mismas, en relaciéon con Ios.inventos con respecto de los cuales
no se ha establecido ningin informe internacional de busqueda no tienen
necesariamente que ser materia de un examen intemécional preliminar
(Norma 66.1 (e) PCT). Se le recomienda al solicitante que tenga en cuenta que
la politica EPO cuando actiia como ente autorizado para practicar examenes
internacionales preliminares normalmente no actta para llevar a cabo ningun
examen preliminar sobre un tema que no haya sido sometido previamente a
una busqueda. Este es el caso en cuestion, independientemente del hecho de
que las reivindicaciones hayan sido o no modificadas con posterioridad al
recibo del informe de busqueda o durante la aplicacién de cualquiera de 'Ios

procedimientos sefalados en el Capitulo ii.
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INFORME INTERNACIONAL DE INVESTIGACION

Solicitud Internacional No.: PCT/JP 02/09858

Casilla | ~ Observaciones que indican en donde algunas de las
reivindicaciones no pudieron ser investigadas

(Continuacién del punto 1 de la primera hoja)

Este informe internacional 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 siQUientes 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
tratamiénto del organismo hurhano/animal, la busdﬁeda se | ha
llevado a cab‘o'y se basa en los supuestos efectos del compuesto o

composicion

2. X Reivindicaciones Nos. 141
Porque se relaciona con algunas 'par‘tes‘de la solicitud internacional
que no cumplen con los requerimientos establecidos hasta el punto
en que no se puede llevar a cabo ninguna busqueda internacional

significativa, especialmente:

G :3.‘: wIE[ L
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Consultar la hoja de INFORMACION POSTERIOR PCT/ISA 210

3. _ Reivindicaciones Nos.
Porque son reivindicaciones dependientes y no estan elaboradas
de acuerdo con la segunda'y tercera frases de la ‘Nor\ma 6.4(a)
Casilla I Observaciones en las cuales falta la unidad de invencién

(Continuacion del Item 2 de la primera pagina)

Este Oficina Internacional de Busqueda encontré “inventos multiples en esta

solicitud internacional, como se detalla a continuacion:

Debido a que todos los derechos adicionales de busqueda exigidos
fueran pagados oportunamente por el solicitante, este informe
internacional de busqueda -se refiere a la totalidad de las
reivindicaciones que puedeh ser investigadas.

Debido ~' a que todas las reivindicaciones sujefas a"investigacién
pudieron en efecto buscarse sin necesidad de'aplic;ar esfuerzos
adicionales que justifiquen mayores costos, esta oﬁciha no solicito

pago alguno de derechos adicionales.

Debido a que tan solo algunos de los derechos de busqueda
requeridos fueron pagados oportunamente por el solicitante, este
informe internacional de busqueda cubre tan solo aquellas

reivindicaciones para las cuales se efectio el pago de los

Cafa 188,100
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derechos, especificamente las reivindicaciones numeros: \Qqq :

4, _ Los derechos adicionales de busqueda requeridos no fueron
pagados oportunamente por el solicitante; Por consiguiente, el
presente Informe Internacional de Busqueda se limita al invento
mencionado por primera vez en las reivindicaciones, y se cubren

por medio de las reivindicaciones Nos.: -

Anotaciones sobre Protesta

L]

Los derechos adicionales de busqueda estuvieron acompanados

" dela protesta presentada por el solicitante.

Ninguna protesta acompario el pago de derechos adicionales de

busqueda.

GARRINIG RUEL 21 ADD
DSMOR OFICIAL
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INFORME INTERNACIONAL DE BUSQUEDA

Informacién sobre documentos que integran la patente

Solicitud Internacional No.: PCTAJP 02/09858

Fecha de

Documento Patente Serie de documentos dé Fecha de
Citado en el Informe de | Publicacion |Patente Publicacion
busqueda
EP 0367141 A {09-05-1990 [BR 1100204 A3 |01 -08—2000'
CN 1042537 A ,B|30-05-1990
DE 68925405 D1 |22-02-1996
DE 68925405 T2 |27-06-1996
DK 539789 A 01-05-1990
EP 03671 .41. A2 |09-05-1990
ES 2084594 T3 |16-05-1996
HK 1002706 A1 | 11-09-1998
JP 2893175 B2 |17-05-1999
JP 10045717 A |1 7-0271 998-
JP 2976282 B2 | ‘1 0-11-1999
JP 10045718 A - |17-02-1998
JP 7165720 A [27-06-1995
JP 2191256 A |27-07-1990
_ |JP 2608788 B2 |14-05-1997
KR 138529 B1 |15-05-1998
MX 9202934 A1 |30-06-1992
us 5006528 A [{09-04-1991
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(PCT Atticle 18 and Rules 43 and 44)
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Applicant's or agent’s file reference see Notification of Transmittal of international Search Report
: FOR FURTHER (Form PCT/ISA/220) as well as, where applicable, item 5 below.
W0643-00 ACTION
International appiication No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/JP 02/ 09858 25/09/2002 25/09/2001
Applicant

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD

This International Search Report has been prepared by this Internationat Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau. .

This International Search Report consists of a total of 5 sheets,
It is also accontpanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report ,
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of the international application in the
language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item. :

D the international search was carried out on the basis of a translation of the international application furnished to this
Authority (Rule 23.1(b})).

b. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international search
was carried out on the basis of the sequence listing :

contained in tpe international application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority in written form.

furnished subseduently to this Authority in computer readbie form.

the statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the
international application as filed has been furnished.

the statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has been
turnished ' .

Certain claims were found unsearchable (See Box 1).

O 0O 00000

Unity of invention is lacking (see Box Il).

4. ‘With regard to the title,
: the text is approved as submitted by the applicant.
the text has been established by this Authority to read as foltows:

HE

5. With regard to the abstract,

the text is approved as submitted by the applicant.

D "the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box Iil. The applicant may,
within one month from the date of maifing of this international search report, submit comments to this Authority.

8. The figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicant. m None of the figures.
D because the applicant failed to suggest a figure.
D because this figure better characterizes the invention.

ST N BT Tene

pEE

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Application No

PCT/JP 02/09858
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC 7 A61K31/496 C07D215/22

A61P25/18

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

IPC 7 A61K CO7D

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that s

uch documents are included in the fields searched

Eleclronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

-} EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category °

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevani to claim No.

X YASUO OSHIRO ET AL:

jhydro~2(1H)-quinolinone Derivati

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,
vol. 41, no. 5,

655-657, XP002948810

ISSN: 0022-2623

see compound 28

page 661 ~

X EP 0 367 141 A (OTSUKA PHARMA CO
9 May 1990 (1990-05-09)

‘cited in the application
example 1

"Novel Antipsychotic
Agents with Dopamine Autoreceptor Agonist
Properties: Synthesis and Pharmacology of
7-‘4-(4-Phenyl-1-piperaziny1)butoxy!-3,4-d

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN

26 February 1998 (1998-02-26), pages

1-140,
142-157

ves"

LTD) 1-140,

142-157

D ,'Further documents are listed in the continuation of box C.

E Patent family members are listed in annex.

° Special categories of cited documents :

*A* ‘document defining the general state of the art which is not
- considered to be of particular relevance
*E* earlier document but published on or after the inlernational
filing date
*L* document which may throw doubts on priorily claim(s) or

which is cited to esiablish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

*Q* document referring 1o an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior to the international filing date but
later than the priority date claimed

*T* later document published afier the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

*Y* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
me{:ts. such combination being obvious to a person skilled
in the an.

*&* documeni member of the same patent family

Date of the actual completion of 1he international search

14 November 2002

Dale of maliling of the inlerational search report

21/11/2002

Name and mailing address of the ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340~3016

Authorized officer

Schmid, J-C

Form PCT/ISA/210 {second sheet) (July 1992)
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International 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
desirable characteristic or property, namely having a specific
dissolution rate.

The claim covers all products having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Article 6
PCT and/or disclosure within the meaning of-.Article 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 is impossible. Independent of the above reasoning,
the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An attempt is made to
define the product by reference to a result to be achieved. Again, this
lack of clarity in the present case is 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

is advised that the EPO policy when acting as an International

Preliminary Examining Authority is 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. :




ORI

International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT. PCT/JP 02/09858

==y

Box!| Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This International Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 57-65 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. [_X_—l Claims Nos.: 141

because they relate to parts of the International Apptication that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningfu! international Search can be carried out, specifically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. D Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box I Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This Internationai Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additionat search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee. ) o

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. l:] No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this International Search Report is
restricted 1o the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: .

" Remark on Protest ' D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1998)
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International Application No

PCT/JP 02/09858
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Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date

EP 0367141 A 09-05-1990 BR 1100204 A3 01-08-2000
CN 1042537 A ,B - 30-05-1990

" DE 68925405 D1 22-02-1996

DE 68925405 T2 27-06-1996

DK 539789 A 01-05-1990

EP 0367141 A2 09-05-1990

ES 2084594 T3 16-05-1996

HK 1002706 ‘Al 11-09-1998

JP 2893175 B2 ™ 17-05-1999

JP 10045717 A 17-02-1998

JP 2976282 B2 10-11-1999

JP 10045718 A 17-02-1998

JP 7165720 A 27-06-1995

JP 2191256 A 27-07-1990

JP -. 2608788 B2 14-05-1997

KR 138529 Bl 15-05-1998

MX 9202934 Al 30-06-1992

us 5006528 A 09-04-1991

Form PCT/ASA/210 (patent family annex) (July 1992)



