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This application claims a benefit of priarity from U.S. Provisional Application
No. 60/513,886, the entire disclosure of whichishereini{:lwrpummdbyre;fﬂmoe.

The present invention related to a process for making sterile aripiprazole of
desired particle size distribution and mean perticle size which is especially adapted for
use in preparing a controlled release formmlation which releases aripiprazole over at
least one week or more.

BACKGRC D OF THE IN

.07} , [ VEN]ION

U.S. provisional application No. 60/513,618, discloses a controlled release
sterile injectable aripiprazole formulation in the form of a sterile suspension, and a
method for preparing a sterile freeze-dried aripiprazole formulation (employed in
forming the injectable formulation) which includes the steps of:

B (a) preparing sterile bulk aripiprazole preferably having a desired particle
size distribution and mean particle size within the range from about 5 to about 100
microns, more preferably from about 10 to about 90 microns,

(b) preparing a sterile vehicle for the sterile bulk aripiprazole,

(c) combining the sterile bulk aripiprazole and the sterile vehicle to form a
sterile primary suspension, '
(d) reducing the mean particle size of aripiprazole in the sterile primary
suspension to within the range from about 0.05 to about 30 microns, to form a final

sterile suspension, and

(e) freeze drying the final sterile suspension to form a sterile freeze-dried
suspension of the aripiprazole of desired polymorphic form (anhydrous, monohydrate,
or a mixture of both). '

In carrying out the above method for preparing the freeze-dried aripiprazole
formulation, it is required that everything be sterile so that sterile aripiprazole and
sterile vehicle are combined aseptically to form a sterile suspension and that the sterile
suspension be freeze-dried in a manner to form sterile freeze-dried powder or cake.

1
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Thus, an aseptic procedure is employed to produce sterile bulk aripiprazole of desired
mean particle size, and particle size distribution, by crystallization methods as
opposed to ball milling. The sterile bulk aripiprazole preferably prepered in step (a)
by means of the impinging jet crystallization method, has a desired small particle size
and narrow perticle size distribution, high surface area, high chemical purity, and high
stability due to improved crystal structure.

The impinging jet crystallization utilizes two jet streams that strike each other
head-on. One of the streams carries a solution rich in the aripiprazole and the other
carries an anti-solvent, such as water. The two streams strike each other which allows
for rapid homogeneous mixing and supersatration due to high turbulence and high
intensity of micromixing upon impact. This immediate achievement of
supersaturation initiates rapid nucleation. In general, the average crystal size of the
aripiprazole decreases with increasing supersaturation and decreasing temperature of _
the anti-solvent. Therefore, in order to obtain the smallest particle size, it is .
advantageous to have the highest possible concentration of the aripiprazole rich
solution and the lowest temperature of the anti-solvent.

The technique employed for forming sterile bulk aripiprazole is important
since particle gize of the aripiprazole formnlation controls its release profile in the
blood system over a period of one month.

1t has been found that batch crystallization of eripiprazole produces particles 2
100 microns. However, in forrmulating the controlled release sterile aripiprazole
injectable formulation discussed above, the particle gize of the aripiprazole needs to
be 95% < 100 microns. In addition, a narrow particle gize distribution is needed to
maintain control of the release profile. Miiling of batch aripiprazole is undesirabie, as
a broad particle size distribution will be obtained. Thus, it would be advantageous to
employ a technique for preparing sterile bulk aripiprazole which can reduce particle
size of aripiprazole to 95% < 100 microns with a narrower particle size distribution

U.S. Patent No. 5,006,528 to Oshiro et al. discloses 7-[(4-phenylpiperazino)-
butoxy] carbostyrils, which include aripiprazole, as dopaminergic neurotransmitter
antagonists.
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Aripiprazole which has the structure _
o N/\/\/o
o JA
H N
Lo}
)

is an atypical antipsychotic agent nseful in treating schizophrenia. It has poor aqueouns
solubility (<1j1g/ml -at room temperature).

U.S. Patent No. 6,267,989 to Liversidge, et al. discloses a method for
wherein a nanoparticulate composition is reduced to an optimal effective average
particle size employing aqueous milling techniques including ball milling.

U.S. Patent No. 5,314,506 to Midler, et al. discloses a process for the direct
crystallization of a pharmaceutical having high surface area particles of high purity

. and stability wherein impinging jet streams sre employed to achieve high intensity

micromixing of perticles of the pharmaceutical followed by nucleation and direct
production of small crystals. '

U.S. Patent No. 6,302,958 to Lindrud et al. discloses a method and apparatus
for crystallizing submicron-sized crystals of a pharmaceutical composition employing
sonication to provide ultrasonic energy in the immediate vicinity of impinging fluid
drug and solvent streams so as to effect nucleation and the direct prodnction of small
crystals.

U.S. application Serial No. 10/419,418, filed April 21, 2003 by Chenkou Wei
(attorney docket TUS8 NP) which is based on U.S. Provisional Applications Nos.
60/376,414, filed April 29, 2002 and 60/439,066, filed January 9, 2003 entitled
“Crystallization System Using Atomization™ discloses a method for crystallizing a
pharmaceutical by atomizing one solution and introducing the atomized solution into
2 vessel containing a second solution where the solutions are mixed to form a product,
which does not require post-crystallization milling. This application is incorporated
herein by reference.

U.S. application Serial No. 10/419,647, filed April 21, 2003 by Chenkoun Wei
(attorney docket TU59 NP) which is based on U.S. Provisional Applications Nos.
60/379,351, filed May 10, 2002 and 60/439,057, filed January 9, 2003 entitled

3
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“Crystallization System Using Homogenization™ discloses a process for crystallizing a
chemical material from a first solution and a second solution wherein the first solution
is atomized and introduced into a second solution, and the atomized solution and
second solution are mixed to form the product. This application is incorporated
herein by reference.

preparing sterile bulk aripiprazole of desired small particle size and narrow particle
size distribution, preferably having an average particle size less than about 100
microns but preferably greater than 25 microns, which includes the steps of:

(a) providing a jet stream of a solution of aripiprazole in an organic solvent,
preferably ethanol, preferably heated at a desired elevated temperature;

(b) providing a jet stream of anti-solvent, preferably water, Wwhich is capable
of initiating precipitation of aripiprazole from solution, preferably said anti-solvent
being at a desired temperature below the temperature of the solution of aripiprazole;

(c) causing the jet stream of solntion of aripiprazole in solvent and the jet
stream of anti-solvent to strike each other and impinge on one another to create high
bnbﬂmﬂﬂ:drpdﬂofimpact,eachjetweamlpﬁngsuﬁcimtﬁnmvdodtym
achieve high intensity micromixing of each stream prior to nucleation, to produce a
shurry of crystals of aripiprazole monohydrate; and

(d) recovering crystals of aripiprazole monohydrate of desired small particle

Prior to step (d) nltasonic energy may be provided, by means of a sonication .
probe, as described in U.S. Patent No. 6,302,958, the disclosure of which is
incorporated herein by reference, the tip of which is positioned within a gap defined
between the two jet streams, to cause the impinging jet streams to achieve high
intensity micromixing of fluids prior to nucleation.

In addition, in accordance with the present invention, & prefesred process is
provided for preparing sterile bulk aripiprazole of desired average particle size of less
than about 100 microns, but preferably greater than 25 microns, and namrow particle
size distribution, which includes the steps of:

4
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(a) providing a jet stream of a solution of aripiprazole in ethanol ata
temperature within the range from about 70 to abont 85°C, preferably from 75
to about 80°C;

(b) providing a jet stream of deionized water which is at a temperature
within the range from about 2 to about 40°C, preferably from about 20 to about 35°C;

{c) causing the jet streams of solution of aripiprazole and water, each at a
flow rate (where jet nozzles of 0.02 inch internal diameter are employed) within the
range from about 0.20 to about 0.30 kg/min, preferably from abont 0.22 to about 0.28
kg/min, to impinge on one another to create high turbulence at their point of impact to
achieve high intensity micromixing of each stream prior to nucleation, and form a
slurry of crystals of aripiprazols monohydrate; and

(d) recovering crystals of aripiprazole monohydrate having an average
particle size less than 100 microns, but preferably greater than 25 microns, preferably
about 95% of the crystals having a particle size less than 100 microus.

Prior to step (d) ultasonic energy may be provided, by means of a sonication
probe, as described above, the tip of which is positioned within a gap defined between
the two jet streams, to cause the impinging jet streams to achieve high intensity
micromixing of fluids prior to nucleation.

In carrying out the above process of the invention, the volumetric ratio of
solution of aripiprazole in organic solvent to anti-solvent is within the range from
about 0.5:1 to about 1.5:1, preferably from about 0.9:1 to about 1.1:1.

The above processes may also be employed to prepare crystals of aripiprazole
monohydrate having an average particle size of less than 25 microps.

Thepmcessésoftheinvenﬁonasducﬁbedaboveplowjetsueamswhich
impinge on each other to achicve high intensity micromixing of the streams to enable

. formation of a homogeneous composition prior to the start of nucleation in a

continuous crystallization process. Nucleation and precipitation are initiated utilizing
the effect of antisolvent addition on the solubility of the aripiprazole in the solveat
therefor.

The sonication steps disclosed above are carried cut as described in ULS.
Patent No. 6,302,958,
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The aripiprazole produced by the process of the inveation may be employed in
forming sterile bulk eripiprazole having a desired particle size distribution, preferably
10% < 10 microns, 50% < 35 microns and 95% < 100 microns, and mean particle size
within the range from about 25 to about 100 microns. '

The sterile bulk aripiprazole prepared by the process of the invention may be
used in forming a sterile-freeze dried aripiprazole formnlation which may be
suspended in water to form an injectable aripiprazole formulation as described in U.S.
provisional Application No. 10/419,647.

Each of the above embodiments of the process of the invention are referred to
as the impinging jet crystallization process of the invention.

The process of the inveation employs impinging jet crystallization technology,
an example of which is disclosed in U.S. Patent No. 5,314,506 to Midler et al.

It will also be appreciated that the sterile bulk aripiprazole of desired small
particle size and narrow particle size distribution as deacribed above may be prepared
employing the process and apparatus described and claimed in each of the Chendou
Wei applications entitled “Crystallization System Using Atomization™ and
“Crystallization System Using Homogenization™ described above and incorporated
herein by reference.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES
The accompanying Figure is a schematic representation of an impinging jet
crystallization process flow diagram used in carrying out the process of the invention,
which includes a crystallizer vessel.

D D ON
The process of the invention is illustrated in the following reaction scheme: .
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Impinging Jet crystallization
Ejﬂ @i
Cl Cl
Anhydrous aripiprazole - Arplprazole monchydmte
(or s monohydrate) (averape particie atee

In carrying out the process of the invention, low pyrogen aripiprazole starting
material is employed to ensure that the sterile aripiprazole of desired particle size will
be produced. The low pyrogen aripiprazole starting material may be either the
anhydrous form or the monohydrate form. Either material will yield thé desired
monohydrate form from the impinging jet crystallization process of the invention.

The process of the invention employs two jet nozzles to create two impinging
jet streams to achieve high intensity micromixing of the streams prior to nucleation
and formation of crystals of aripiprazole monohydrate. The two impinging jet streams
should be substantially diametrically opposed to one another with the nozzles directed
to face each other. The jet nozzles will be aligned and positioned so that the fluid
streams will impact head-on and will itnpinge. ' When the jet nozzles are properly
aligned and appropriate flow rates chosen, the two streams will form a plane when

Bach of the process streams, namely the aripiprazole-organic solvent stream
and the anti-golvent stream will be sterilized. To sterilize the two process streams,
both streams are preferably polish filtered and then sterile filtered through an
appropriate size filter, such as a 0.2 micron filter. The aripiprazole streem should be
filtered at an elevated temperature, for example, about 80°C, to prevent precipitation.

The temperature and composition of each solution are chosen so that 1) no
material will crystallize upstream of the impinging jets, and 2) sufficient
supersaturation will be developed in the impinging jets to canse nucleation.

7
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mixture prior to the start of nucleation.

To obtain the smallest particle size of aripiprazole, the highest possible
concentration of aripiprazole in the organic solvent should be employed. Thus, the
starting solution of aripiprazole in organic solvent, preferably ethanol, will contain
from about 0.01 to about 0.1 kg/L aripiprazole, preferably from about 0.04 to about
0.06 kg/L aripiprazole. In a most preferred embodiment, the aripiprazole will be
present in an amount of about 0.05 kg/L.

The organic solvent will preferably be ethanol, most preferably from about 92
to ahout 97% ethanol, with the remainder being water.

Other organic solvents, such as methanol, ethyl acetate, acetone, acetonitrile,
acetic acid or isopropyl alcohol or mixtures of two or more thereof, or mixtures with
water may be employed.

The anti-solvent will preferably be deionized water.

The two streams, namely, the streamn of the solution of aripiprazole in the
organic solvent and the stream of anti-solvent, are characterized as jet sireams in that
they will be made to strike each other head on at high linear velocities with a
minimum of 5 m/s. The flow rates will be determined by the diameter of the jet
nozzles employed to deliver the streams and the rate at which the streams are pumped
through the nozzles. In a preferred embodiment, the flow rate of each of the stream of
aripiprazole/solvent and the stream of antisolvent will be essentially the same, but will
of course be in opposite directions.

The flow rates will be chosen so that proper impinging is achieved. For
example, where jet nozzles of 0.02 inch internal diameter are employed, flow rates
will be within the range from about 0.20 to about 0.30 kg/min, preferably from about
0.22 kg/min to about 0.28 kg/min, more preferably from about 0.24 kg/min to about

0.26 kg/min, and optimally about 0.25 kg/min.

The temperature of each of the streamas is important in determining ultimate
size of the particles of aripiprazole produced. Thus, the aripiprazole-solvent
(preferably ethanol) stream should be heated at a temperatore within the range from
about 70 to sbout 85°C, preferably from about 75 to abont 80°C. The anti-solvent
stream (preferably water) should be at a temperature snbstantially less than the

8
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temperature of the aripiprazole-solvent stream, and within the range from 2to
about 40°C, preferably from about 20 to about 35°C, and optimally about 30°C.

The two streams strike each other head-on, from opposite directions, to canse
rapid homogeneous mixing and supersatration due to high turbulence and high
intensity of mixing upon impact. The immediate achievement of supersaturation
initiates rapid nucleation. In general, the average crystal size decreases with
increasing supersaturation and decreasing temperature of the anti-solvent. The
smallest particle size of aripiprazole is obtained employing the highest possible
concentration of the aripiprazole solution and the lowest temperature of the
anti-solvent. Sonication is utilized where even smaller particles are desired.

DESCRIPTION OF THE FIGURE

Referring to the accompanying Figure, an impinging jet crystallization process
flow diagram and crystallizer vessel nsed in carrying out the process of the invention
are shown which includes & jacketed impingement crystallization vessel 10. There are
two jacketed-vessels 12, 14 that flank the impingement vessel 10 to the left and right
which contain the atipiprazole-rich solution (12) and the anti-solvent (14),
respectively. Both of these side vessels 12, 14 are spaced apart from the impingement
vessel 10. Impinging jet nozzles 16, 18, each having a 0.02-inch diameter, are gpaced
10 mm apart. The impingement vessal 10 may include agitator 11 and a sonicator (as
employed in U.S. Patent No. 6,302,958), if degired, not shown for drawing clarity.
Outlet 31 of impingement vessel 10 is connected to receiving vessel 32, via line 33.
Overflow line 35 links impingement vessel 10 and line 33 and aids in maintaining a
constant volume in impingement vessel 10.

The above description is of the sterile portion of the flow diagram. The non-
sterile portion as shown inclndes a vessel 34 for holding a solution of aripiprazole in
cthanol, preferably 95% ethanol, which is pumped via pump 36 through polish filter
38 and sterile filter 40 into vessel 12 and processed as described above.

The jet nozzles 16, 18 should be placed so that the fluid streams they emit will
impinge, inside the stirred impingement vessel 10 or inside a separate jet chamber
(oot shown) which is linked directly to the vessel 10. The fluid jets mmst impinge to
create an immediate high turbulence impact The two jet nozzles are preferably

9
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arranged so that they are substantially diametrically opposed to each other with their

outlet tips directed to face each other; i.e., the two jet nozzles are at or close to a 180

degree angle to each other from an overhead view. Preferably, each jet outlet nozzle

cmhaveqsﬁgbtdownwardmgleﬁomthehmizonﬂﬁorenmple.aboutmdegmu.
t0 belp the flowing material move down and out of the chamber.

Likewise, two jet nozzles placed directly inside the stired impingement vessel
10 are preferably arranged so that they are substantially diametrically opposed to each
other with their outlet tips directed to face each other. When the jet nozzles are so
placed, each nozzle can have a slight upward or downward angle from the horizontal
of from O degrees up to about 15 degrees, but preferably the two nozzles have just
enough downward angle from the horizontal (ca. 13 degrees) to ensure that the finid
stream of one will not enter the outlet hole of the opposite nozzle.

Jet nozzle 16 is used to transport aripiprazole solution into the vessel 10 (or
scparate jet chamber) and the other jet 18 is used to similarly transport water. The
distance between the nozzle tips inside the jet chamber or vessel 10 should be such
that the hydro-dynamic form of each fluid jet stream remains essentially intact up to
the point of impingement. Therefore, the maximum distance between the nozzle tips *
will vary depending on the linear velocity of the fluids ingide the jet nozzles. To
obtain good results for generally non-viscous fluids, linear velocity in the jet nozzles
should be at least about 5 meters/sec., more preferably above 10 meters/sec., and most
preferably between about 20 to 25 meters/sec., although the upper limit of linear
velocity is only limited by the practical difficulties involved in achieving it. Linear
velocity and flow rate can both be controlled by various known methods, such as
altering the diameter of the entry tube and/or that of the nozzle outlet tip, and/or
varying the strength of the external force that moves the finid into and throngh the
nozzle. Each jet apparatns can be manipulated independently to attain a desired final
fluid composition ratio. When the desired flow ratio of one jet to the other differs
from unity, preferably the difference is compensated for by appropriate sizing of the
entry tubes. For example, if a 4:1 volumetric ratio of feed solution to anti-solvent is
desired, the entry tube delivering feed solution shonld be twice the diameter of the
entry tube delivering anti-solvent. When the jet streams impinge inside a jet chamber,

10
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ten seconds.

Stirring in the vessel is provided by standard agitators 11, preferably Rushton
10 turbines, Intermig impellers, or other agitators guitable for stirring a slurry
suspension. Any impeller providing good circulation inside the vessel may be used.
However, when the jet streams are amanged to impinge directly inside the stirred
vessel, an agitator that does not interfere with the space occupied by the impinging jet
streams ingside the vessel is preferred, especially, e.g., a Rughton turbine, Jmpinging
jet streams inside the vessel are most preferably placed in the efftuent stream of the
agitator, and the height of the liquid in the stirred vessel 10 when operated in
continuons mode (ie., flow in equals flow out, constant volume maintsined), is most
preferably between about two to four times the height of the impeller.

The crystallization is preferably run in & continuous process and the
appropriate residence time for the completion of crystal digestion is attained by -
adjusting the volume capacity of the stirred vessel, but the mixtare can be held up in
thevessdfarmydesi:edlmgﬂaofageﬁmeifbatchwiscmingisdeshed:

Manual seeding can be done at any poiat in the gystem, e.g., in the stirred
vessel 10, the transfer line or the jet chamber itself. In some situations, the continuous
jet process may be “self-seeding”, i.e., the first crystals to form inside the jet chamber

. (if used), the transfer line (if used) or the stirred vessel 10 serve as seed for the

material that flows through thereafter.

The micromixed material must be highly supersaturated to attain the beneficial
results of the jet crystallization process. Aside from thermoregulated initiation of
nucleation, temperature variation also affects product results when anti-solvent is used
to initiate nucleation becanse of its effect on supersaturation. Generally, good results
can be achieved using a volumetric ratio of aripiprazole to anti-solvent that provides a
high degree of snpersaturation in the jet chamber in 8 temperature range of about
24°C. to 70°C, althougi:thehmpmm:euppalimitislimitedonlybythechom
solvent’s boiling point.

An example of the impingement vessel which may be employed is disclosed in
U.S. Patent No. 5,314,506 to Midler et al, and in U.S. Patent No. 6,302,958 to
Lindrud et al. which are incorporated herein by reference.

11
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To prepare a 100-gram batch of aripiprazole monohydrate, a 100 grams of
aripiprazole anhydrous N1 is charged into a 4-L vessel 12 and dissolved in 2 L of 95%
ethapol at 75 to 80°C.. The clear solution is then transferred to the product-rich 2-L
jacketed vessel 10 and maintained at 75 to 80°C. In the anti-solvent vessel 14, 2 L of
deionized (DI) water is then charged and beated to 28 to 32°C. When both liquids are
at the desired temperatures, the two streams are pumped simultaneously via pumps 20
and 22 through mass flow meters 24, 26, respectively, and sterile filters 28, 30,
respectively, through the 0.02-inch intemal diameter nozzles 16, 18 and impinge at a
rate of 0.22 to 0.28 kg/min to produce the monohydrate crystals. The crystals are
continuonsly transferred to receiving vessel 32 to maintain a constant volume in the
impingement vessel 10. It takes approximately 5 to 7 minutes to impinge a 100-gram
batch. The slurry is coaled to 20 to 25°C, filtered, and washed with 200 mL of
deionized water. The cake s then dried at 35°C under vacuum to obtain
approximately 100 grams of aripiprazole monohydrate, HO, with a Karl Fisher %
(KP%) of ca. 4% wiw.

12
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EXAMPLES X\
The following working Examples represent prefemred embodiments of the
present invention.

EXAMPIE 1

Sterile bulk active pharmacentical ingredient (API) aripiprazole was prepared
nsing impinging crystallization with sonication employing an apparatus set up as
shown in the attached Figure.

The following procedure was employed to form a sterile bulk aripiprazole.

1. Charge 100 g of aripiprezole in a 4 L flask 34.

2. Add 2L of 95% ethanol.

3.  Heat the suspension to 80°C until it becomes a clear solution.

4. Transfer the hot aripiprazole solution to a 2 L jacketed vessel 12 and
maintain at 75 - 80°C.

5. Charge 2 L of deionized (DI) water to a 2 L jacketed vessel 14.

6.  Cool the DI water to 2°C.

7.  Add 100 mL of 95% ethanol and 100 mL. of DI water to the impinging
vessel 10 and cool to 2°C. . '

8. Initiate sonication (Sonication is provided by a 0.5 inch probe with 120
W power output employed as described in U.S. Patent No. 6,302,958).

9.  Pump the aripiprazole solution through a 0.02 inch diameter nozzle 16 at
0.25 kg/min and impinge it with the 2°C water pumped at 0.25 kg/min through a 0.02
inch diameter nozzle 18.

10. Sonicate the newly formed crystal slurry in the impinge vessel 10 while
continuously transferring the crystals to a receiving vessel 32 to maintain a constant
volume in the impingement vessel 10.

11. Cool the slurry to 20 to 25°C at the end of impingement.

12. Filter the shuy.

13. Wash the cake with 200 mL of DI water.

14. Dry the wet cake at 35°C under vacuum to obtain 97.9 g of aripiprazole
with a KF of 4.0% wiw, with reduced particle size (95% < 100 microns).

13
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EXAMPLE 2

Sterile bulk API aripiprazole was prepared using impinging jet crystallization
and an apparatus set up as shown in the accompanying figure.

The following procedure was employed to form a sterile bulk aripiprazole:

1.  Suspend 100 g of aripiprazole in 2000 mL of 95% ethanol. Heat the
suspension to 80°C umtil it becomes a clear solution.

2.  Polish filter the aripiprazole solution into a holding vessel 12 and
maintain at 80°C.

3. Poligh filter 2000 mL water to apother holding vessel 14 and heat to
80°C.

4. Pump the aripiprazole solution through a 0.02 inch diameter nozzle 16 at
0.25 kg/min and impinge it with the 30°C water pumped at 0.25 kg/min through a
0.02inchdimehrnozﬂ018mfomaaysuldmywhichismﬂectedmm
impingément vessel 10.

5. Agitate the newly formed crystal slurry in the impingement vessel 10
while continuously transferring it to a receiver 32 to maintain a constant volume in the

impingement vessel 10.
6. Atthe end of impingement, cool the slurry in the receiver 32 to room

temperature.

7.  Filter the slumry.

8. Drythe wet cake at 35°C under vacuum to yielding 100 g (96%
recovery) of aripiprazole with reduced particle size (95% < 100 microns).

EXAMPLE 3
An aripiprazole injectable aqueous suspension (200 mg aripiprazole/2 mL, 200
mg/vial) was prepared as follows.
The following ingredients were added to a 3L glass jacketed vessel maintained
at 15°C (£5°C) to form a stexile primary suspension:
' Aripiprazle (prepared by impinging jet
crystallization as described in Example 2): 100g
Carboxymethylcellnloge, Sodinm Salt 71.2P 90g

Mannitol 45
14
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Sodium Phosphate, Monobasic 08¢g
Sodium Hydroxide Solution, IN q.8. to adj to 7.0
Water, USP q.s. to 1000 g

10

15

ThestmﬂesuspensionwasmixedétSOO—lOOOrpmforaboutO.Shourmdthm
at 300-500 rpm for an additional 1 hour under 20 "Hg (+ 5"Hg) vacunm. |
" 2.5 mL of the above suspension were aseptically filled into sterilizéd vials
which were then aseptically partially stoppered with sterilized stoppers. The vials

were ascptically transferred to a freeze dryer and lyophilized according to the
following cycle:

(a) thermal treatment: freeze product at -40°C over 0.1-1 h and keep at
-40°C for at least 6 b, |

(b) cool the condenser to -50°C or below,

(c) primarydrying: lower chamber pressure to approximately 100 microns
Hg and increase product temperatire to -5°C over approximately 2 h; continue
primary drying at -5°C and 100 microns Hg for at least 48 h,

(d) stopper the vials under atrnospheric pressure or partial vacuum using
sterile nitrogen or air and remove from the freeze dryer,

(€) seal the vials with the appropriate seals and label.

15
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WHAT IS CLAIMED IS;

1. A process for proparing sterile crystalline aripiprazole of desired small
particle size and narrow particle gize distribution, which comprises:

- (2) providing a jet stream of a solution of aripiprazole in an organic solvent;
5 (b) providing a jet stream of anti-solvent which is capable of initiating
precipitation of aripiprazole from solution;

(c) causing the jet stream of solution of aripiprazole in solvent and the jet
stream of anti-solvent to strike each other and impinge on one another to create high
turbulence at their point of impact, each jet stream having sufficient linear velocity to

10  achieve high intensity micromixing of each stream prior to nucleation, to produce a
slurry of crystals of aripiprazole monohydrate; and

(d) recovering crystals of aripiprazole monohydrate of desired small particle
size and narrow particle size distribution.

2,  The process as defined in Claim] wherein the crystals of aripiprazole @

15 monohydrate produced have an average particle size less than 100 microns but greater
than 25 microns.

3. The process as defined in Claim 2 wherein at least 95% of the crystals of
aripiprazole monohydrate produced have a particle size of less than 100 microns.

4. The process as defined in Claim 1 wherein the crystals of aripiprazole

20 monohydrate produced have an average particle size of less than 25 microns.

5. The process as defined in Claim 1 farther including the step of providing
ultrasonic energy in the immediate vicinity of said impinging jet streams, 50 as to
effect mucleation and the direct production of amall crystals of aripiprazole.

6. The process as defined in Claim 1 wherein the jet stream of the solution

25 of aripiprazole in an organic solvent is heated at a degired elevated temperature and .
the jet stream of anti-solvent is at a desired temperature below the temperature of the
other jet stream.

7.  The process as defined in Claim 1 wherein the organic solvent for the
aripiprazole is ethanol methanol, ethyl acetate, acetoné, acetonitrile, acetic acid or

30 isopropyl alcohol, or mixtures of one or mare thereof, or mixtures with water.

8. The process as defined in Claim 1 wherein the arganic solvent for the

aripiprazole is ethanol or a mixture of ethanol and water.
16




WO 2005/041970 PCT/US2004034634

10

15

30

9. The process as defined in Claim 1 wherein the anti-s water.

10. The process as defined in Claim 1 wherein the volumetric fatio of
solution of aripiprazole in organic solvent to anti-solvent is within the range from
about 0.5:1 to about 1.5:1.

11. The process as defined in Claim 1 wherein the aripiprazole-solvent
stream and the anti-solvent stream are in about a 1:1 volume ratio.

12. 'The process as defined in Claim 1 wherein the organic solveat comprises
ethanol and the solution of aripiprazole in ethanol is heated at a temperature within -
the range from about 70 to abont B5°C.

13. The process as defined in Claim 1 wherein the anti-solvent is water at a
temperature within the range from about 2 to about 40°C.

14. The process as defined in Claim 1 wherein the jet stream of a solution of
aripiprazole in organic solvent and the jet stream of anti-solvent impinge each other at
a flow rate of each which is the same or different but is within the range from about
0.2 to about 0.3 kg/min whers jet nozzles of 0.02 inch internal diameter are employed.

15. A process for preparing sterile aripiprazole of desired small particle size
and narrow size distribution, which comprises:

(a) providing a jet stream of a solntion of aripiprazole in ethanol/water
heated at a temperature within the range from about 70 to about 85°C;

(b) providing a jet stream of deionized water which is at a temperature
within the range from about 2 to about 40°C; _

(c) cansing the jet stream of solution of aripiprazole in ethanol and the jet
stream of water each at a flow rate within the renge from about 0.2 to about 0.3
kg/min, where jet nozzles of 0.02 inch internal diameter are employed, to impinge on
one another to create high turbulence at their point of impact to achieve high intensity
micromixing of each stream prior to nucleation, to form a shurry of crystals of
aripiprazole monohydrate; and

(d) recovering crystals of aripiprazole monohydrate having an average
particle size about 95% less than 100 microns.

16. The process as defined in Claim 15 wherein the crystals of aripiprazole
recovered has an average particle size of about 95% less than about 25 microns.

17
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17. The process as defined in Claim 15 further including the step of
providing nltrasonic energy in the immediate vicinity of said impinging jet streams, so
a8 to effect nucleation and the direct prodoction of small crystals of aripiprazole.

18. The process as defined in Claim 15 wherein the aripiprazole hes a low
pyrogen content and is the anhydrous form of aripiprazole or the monohydrate form of
aripiprazole.

19. The process as defined in Claim 15 wherein the aripiprazole-ethanol
solution contains from about 0.01 to about 0.1 kg/L aripiprazole.

20. The process as defined in Claim 15 wherein the stream of solution of
aripiprazole and the stream of water are each sterilized.

21. The process as defined in Claim 15 wherein the stream of aripiprazole in
ethanol and the stream of deionized water flow in opposite directions and form a
plane when they impinge one another, and strike each other to cause rapid
homogeneous mixing and supersaturation due to high turbnlence and high intensity of
micromixing upon impact, which initiates rapid nucleation.

22. The process as defined in Claim 15 wherein average crystal size
decreases with increasing concentration of aripiprazole in ethanol and supersaturation
and decreasing temperature of the anti-solvent. '

23. The process as defined in Claim 15 wherein the aripiprazole-ethanol
stream and the water stream are in about a 1:1 volume ratio with each other.

18
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PROCESO PARA ELABORACION DE ARIPIPRAZOL ESTERIL DE TAMANO DE

PARTICULA PROMEDIO DESEADO

CAMPO DE LA INVENCION

5 La presente invencién se refiere a un proceso para
elaboracién de aripiprazol estéril de distribucién de tamafio
de particula deseado y tamafic de particula promedio, el cual
es especialmente adaptado para uso en la preparacién de una
formulacién de 1liberacifn controlada la cual 1libera

10 aripiprazol durante al menos una semana o més.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La solicitud provisional Estadounidense No.
60/513,618, describe una formulacién de liberacién controlada .

15 de aripiprazol estéril inyectable en la forma de una
suspensifén estérll, y un método para la preparacién de una
formulacién liofilizada de aripiprazol estéril (empleada en
la formacién de la formulacién inyectable), la cual incluye
las etapas de:

20 (a) preparar una masa de aripiprazol estéril, que
tiene preferiblemente una distribucién de tamafio de particula
deseado y tamaflo de particula promedio dentro del intervalo
deade aproximadamente 5 hasta aproximadamente 100 micrones,
mis preferiblemente desde aproximadamente 10 hasta

25 aproximadamente 90 micrones,
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(b) preparar un vehficulo estéril para la masa de
aripiprazol estéril,

(c) combinar la masa de aripiprazol estéril y el
vehiculo estéril para formar una suspensién estéril primaria,

(d) reducir el tamafio de partficula promedio de
aripiprazol en la suspensifn estéril primaria, dentro del
intervalo desde aproximadamente 0.05 hasta aproximadamente 30
micrones, para formar una suspensién estéril final, y .

(e) liofilizar la suspensién estéril final para
formar una suspenaifn estéril liofilizada de aripiprazol de
forma polimérfica deseada (anhidra, monohidrato, o una mezcla
de ambos) .

Para llevar a cabo el método anterior para 1la
preparacién de la formulacifn liofilizada de aripiprazol, se
requlere que todo Bea esBtéril de tal manera que el
aripiprazol estéril y el vehiculo estéril son combinados
apépticamente para formar una suspensién estéril y que la
suspensidén estéril sea liofilizada en una manera para formar
polvo estéril liofilizado o torta.

Asf, un procedimiento aséptico es empleado para
producir una masa de aripiprazol estéril de tamafio de
particula promedio deseado, y distribucién de tamafio de
particula, por métodos de cristalizacién opuestos a un molino
de bola. La masa de aripiprazol estéril preferiblemente

preparada en la etapa (a) por medio del método de
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cristalizacién de chorro de colisifn, tiene un tamafio de
particula pequefic deseado y distribucién de tamafio de
particula estrecho, &rea superficial elevada, pureza quimica
elevada, y establilidad elevada debido a la estructura de
cristal mejorada. i

La cristalizaci6n de chorro de colisién utiliza
doa- corrientes de chorro que chocan entre sf de frente. Una
de las corrientes lleva una solucién rica en aripiprazol y
la otra lleva un anti-sclvente, tal comc agua. Las dos
corrientes chocan entre 81 1lo cual permite mezclado
homogéneo répido y supersaturacién debido a la turbulencia
elevada e intensidad elevada de micromezclas después del
impacto. Este logro inmediato de supersaturacién inicia
nucleacién r&pida. En general, el tamafioc de cristal
promedio del aripiprazol dieminuye con el incremento de
supersaturacién y disminucién de la temperatura del anti-
solvente. Por lo tanto, con el fin de obtener el tamafio de
particula mis pequefio, es ventajoso tener la concentracién
poeible mis elevada de solucién rica de aripiprazol y la
temperatura mids baja del anti-solvente.

Ia técnica empleada para formar una masa de
aripiprazol estéril es importante puesto que el tamafic de
particula de la formulacién de aripiprazol controla su perfil
de liberacién en el sistema sanguineo por un perfodo de un
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Se ha encontrado que un lote de cristalizaciédn de
arlpiprazol produce particulas de 2 100 micrones. Sin
embargo, para formular 1la formulacién de liberacién
controlada de aripiprazol estéril inyectable discutida
anteriormente, el tamafio de particula del aripiprazol
necesita ser 95% < 100 micrones. Ademés, una distribucién de
tamafio de particula estrecho 8se necesita para mantener
control del perfil de liberacién. La molienda del lote de
aripiprazol es indeseable, ya que una distribucién de tamailo
de particula amplio ser&d obtenida. Asi, seri ventajoso
emplear una técnica para la preparacién de masa de
aripiprazol estéril 1la cual puede reducir el tamafio de
particula de aripiprazol de 95% £ 100 micrones con una mayor
distribucién de tamaflo de particula méis estrecha que
empleando un lote de cristalizaclén alcanzable.

La patente Estadounidense No. 5,006,528 de Oshiro et
al., describe 7-[(4-fenilplperazino)-butoxi]carboestirilos,
los cuales incluyen aripiprazol, como antagonista
neurotransmisor dopaminérgico.

El aripiprazol el cual tiene la estructura
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e8s un agente antipsicético atipico Gtil en el
tratamiento de esquizofrenia. Tiene pobre solubilidad acuocsa
{(<lug/mL a temperatura ambiente).

La patente Estadounidense No. 6,267,989 de
Liversidge, et al., describe un método para prevenir el
crecimiento de «cristal y agregacién de particulas en
composiciones nanoparticuladas, en donde una composicién
nanoparticulada es reducida a un tamafio de partfcula promedio
efectivo 6ptimo, empleando técnicas de molienda acuosa que
incluyen molienda de bola.

La patente Eatadounidense No. 5,314,506 de Midler,
et al., describe un proceso para la cristalizacién directa de
un farmacéutico que tiene particulas de &rea superficial
elevada, de pureza y estabilidad elevadas, en donde
corrlentea de chorro de colisién son empleadas para lograr
micromezclado de intensidad elevada de particulas del
farmacéutico seguido por nucleacién y produccién directa de
pequefios cristales.

La patente Estadounidense No.6,302,958 de Lindrud
et al., describe un método y aparato para cristalizacién de
cristales de tamafio submicrén de una composicién farqgcéutica
que emplea sonicacién para proporcionar energia ultrasénica
en la cercanfia inmediata del f&rmaco del fluido de coliseifn y
corrientes de psolvente para efectos de nucle;éién Y

produccién directa de cristales pequefios.
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La solicitud Estadounidense Serie No. 10/419,418,
presentada el 21 de Abril de 2003 por Chenkou Wei (documento
del abogado TU58 NP), la cual esti basada en las solicitudes
provisicnales Estadounidenses Nos. 60/376,414, presentada el
29 de Abril de 2002 y 60/439,066, presentada el 9 de enero de
2003 titulada “Sistema de Cristalizacién Usando Atomizacién”,
deséribe un método para cristalizar un £farmacéutico
atomizando una solucién e introduciendo la solucién atomizada
en un reciplente que contiene la segunda solucién, en donde
las scluciones son mezcladas para formar el producto, el cual
no requiere molienda de post-cristalizacién. Esta solicitud
se lncorpora en este documento por referencia.

La solicitud Estadounidense Serie No. 10/419,647,
presentada el 21 de Abril de 2003 por Chenkou Wei (documento
del abogado TU59 NP), la cual esti basada en las eolicitudes
provisionales Estadounidenses Nos. 60/379,351, presentada el
10 de Mayo de 2002 y 60/439,057, presentada el 9 de enero de
2003 titulada "Sistema de Cristalizacién Usando
Homogenizacién”, describe un proceso para cristalizar un
material quimico a partir de una primera solucién y una
segunda solucién en donde la primera solucién es atomizada e
introducida dentro de un segunda solucién, y la solucién
atomizada y la segunda solucién son mezcladas para formar el
producto. Esta solicitud se incorpora en este documento por

referencia.
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SUMARIO DE LA INVENCION

De conformidad c¢on la presente invencién, se
proporciona un proceso para la preparacién de una masa de
aripiprazol estéril de tamafio de particula pequefio deseado y
distribucién de tamafioc de particula estrecho, preferiblemente
que tiene wun tamafio de particula promedio de mencs de
aprﬁximadamente 100 micrones, pero preferiblemente mayor que
25 micrones, el cual incluye las etapas de:

(a) proporcionar una corriente de chorro de una
solucidn de aripiprazol en un solvente orgénico,
preferiblemente etanol, preferiblemente calentado a una
temperatura elevada deseada;

(b) proporcionar una corriente de chorro de anti-
solvente, preferiblemente agua, la cual es capaz de iniciar
la precipitacién de aripiprazol a partir de la solucién,
preferiblemente dicho anti-solvente estando a una temperatura
deseada por debajo de la temperatura de la solucién de
aripiprazol;

(c) ocasionar que 1la corriente de chorro de
solucién de aripiprazol en solvente y la corriente de chorro
de anti-solvente choquen entre B{ y colisionen entre si, para
crear turbulencia elevada en s8u punto de impacto, cada
corriente de chorro tiene suficiente velocidad lineal para
lograr el micromezclado de intensidad elevada de cada

corrientea previo a la nucleacién, para producir una
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suspensién de cristales de monohidrato de aripiprazol; y

{d) recuperar cristales de monohidrato de
aripiprazol de tamafio de particula pequeflo deseado vy
distribucién de tamafio de particula estrecho.

Previo a la etapa (d) la energfa ultrasénica puede
ser proporcionada por medio de una sonda de sonicacisn, como
8e describe en la Patente Estadounidense No. 6,302,958,
descripcién la cual es incorporada en este documento por
referencia, la punta de la cual es posicionada dentro de una
hendidura definida entre las dos corrientes de chorro, para
ocasionar que las corrientes de chorro colisionen para lograr
micromezclado de intensidad elevada de fluidos previo a 1la
nucleacidén.

Ademds, de conformidad con la presente invencién,
un proceso preferido es proporcionado para preparar una masa
de aripiprazol estéril de tamaflo de particula promedio
deseado de menos de aproximadamente 100 micrones, pero
preferiblemente mayor de 25 micrones, y distribucién de
tamafio de particula estrecho, el cual incluye las etapas de:

(a) proporcicnar una corriente de chorro de una
solucién de aripiprazol en etanol calentada a una temperatura
dentro del intervalo desde aproximadamente 70 hasta
aproximadamente 85°C, preferiblemente desde aproximadamente
75 hasta aproximadamente 80°C;

(b) proporcionar una corriente de chorro de agua
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desionizada la cual estd a una temperatura dentro del
intervalc desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente
40°C, preferiblemente deade aproximadamente 20 hasta
aproximadamente 35°C;

(c) ocasionar que las corrientes de chorro de la
solucién de aripiprazol y agua, cada una a una velocidad de
flujo (donde son empleadas las boquillas de chorro de 0.02
pulgadas (0.050 centimetros) de diédmetro interno} dentro del
intervalc desde aproximadamente 0.20 hasta aproximadamente
0.30 kg/min, preferiblemente desde aproximadamente 0.22 hasta
aproximadamente 0.28 kg/min, colisionen entre gi{ para crear
turbulencia elevada a su punto de impacto para lograr
micromezclado de intensidad elevada de cada corriente previo
a la nucleacifn, y formar una suspensidén de cristalea de
monohidrato de aripiprazol; y

(d) recuperar cristales de monohidrato de
aripiprazol que tienen un tamaflo de particula promedio de
menos de 100 micrones, pero preferiblemente mayor de 25
micrones, preferiblemeﬁte aproximadamente 95% de los
cristales tilenen un tamafio de particula de menos de 100
micrones.

Previo a la etapa (d) la energifia ultraednica puede
ser proporcionada por medio de una sonda de sonicacién, como
gse describe anteriormente, la punta de la cual es posicionada

dentro de una hendidura definida entre las dos corrientes de
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chorro, para ocasionar que las corrientes de chorro
colisionen para lograr micromezclado de intensidad elevada de
fluidos previo a la nucleacién.

Para llevar a cabo el proceso anterior de la
invencién, la relacién volumétrica de la solucién de
aripiprazol en solvente orgfnico a anti-solvente, est& dentro
del intervalo desde aproximadamente 0.5:1 hasta
aproximadamente 1.5:1, preferiblemente desde aproximadamente
0.9:1 hasta aproximadamente 1.1:1.

Los procesos anteriores pueden también ser
empleados para preparar criptales de monohidrato de
aripiprazol que tienen un tamafio de particula promedio de
menos de 25 micrones.

Los procesos de la invencién como se describe
anteriormente, emplean corrientes de chorro las cuales
colisionan entre si para lograr micromezclado de intensidad
elevada de las corrientes para permitir la formacién de una
compogsicién homogénea previo al inicio de la nucleaci6n en un
proceso continuo de cristalizacién. La nucleacién vy
precipitacifn son inicladas utilizando el efecto de adicién
de antisolvente en la solubilidad del aripiprazol en el
solvente del mismo.

Las etapas de sonicacién descritas anteriormente,
son llevadas a cabo como se describe en la Patente

Eatadounidense No. 6,302,958.
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El aripiprazol preoducido por el proceso de la
invencién, puede ser empleado en la formacién de masa de
aripiprazol estéril que tiene una distribucién de tamafio de
particula deseado, preferiblemente 10% < 10 micrones, 50% <
35 micrones y 95% < 100 micrones, y tamafio de particula
promedio dentro del intervalo desde aproximadamente 25 hasta
aproximadamente 100 micrones.

La masa de aripiprazol estéril preparada por el
proceso de la invencién, puede ser usada en la formacién de
una formulacién liofilizada de aripiprazol estéril, la cual
puede ser suspendida en agua para formar una formulacién
inyectable de aripiprazol como se deacribe en la solicitud
provisional Estadounidense No. 10/419,647.

Cada una de las modalidades anteriores del proceso
de la invencién, son referidas como el proceso de
cristalizacién de chorro de colisién de la invencién.

El proceso de la invencién emplea tecnologia de
cristalizacién de chorro de colisién, un ejemplo el cual es
descrito en la Patente Estadounidense No. 5,314,506 de Midler
et al.

También se apreciari, que la masa de aripiprazol
estéril de tamafilo de particula pequefio deseado y distribucién
de tamafio de @particula estrecho como se describe
anteriormente, pueden ser preparados empleando el proceso y

aparato descrito y reilvindicadoc en cada una de 1las
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soliciltudes de Chendou  Wel tituladas “Sistema de
Cristalizacién Usando Atomizacién” Y “Sistema de
Cristalizacién Usando Homogenizacién”, descriltas
anteriormente e incorporadas en este documento por

referencia.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 es una representaclén esquemdtica de un
diagrama de flujo de un proceso de cristalizacién de chorro
de colisién usado para llevar a cabo el proceso de la

invencién, el cual incluye un recipiente cristalizador.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El proceso de la invencién es ilustrado en el

siguiente esquema de reaccién:

& &

N
) oo ()
N eristalizacion de chorro de collelon N
CC o
[+ ]
Ariplprazol anhidro Monohidrato de sripipmzol
(o su monchidraio) {tamalic de particula promadio
O8% < 100 micrones)

Para llevar a cabo el proceso de la invencidén, se
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emplea material de partida de aripiprazol bajo en pirégeno,
para asegurar que se producirl aripiprazol estéril de tamafio
de particula deseado. El material de partida de aripiprazol
bajo en pirb6geno, puede ser ya sea la forma anhidra o 1la
forma de monchidrato. Cualquier material produciri la forma
de monohidrato deseada a partir del proceso de cristalizacién
de éhorro de colisién de la invencién.

El proceso de la invencién emplea does boquillas de
chorro para crear dos corrientes de chorro de colieién para
lograr micromezclado de intensidad elevada de las corrientes,
previo a la nucleacién y formacién de cristales de
monohidrato de aripiprazol. Las dos corrientes de chorro de
colisiédn pueden ser sustancialmente diametralmente opuestas
entre sl con las bogquillas dirigidas frontales entre si. Las
boquillas de chorro pueden ser alineadas y posicionadas de
tal manera que las corrientes de fluido impactarén de frente
y colisionardn. Cuando las boquillas de chorro son
adecuadamente alineadas y se escogen velocidades de flujo
apropladas, las dos corrientes formardn un plano cuando
colisionen.

Cada una de las corrientes de proceso, es decir, la
corriente de sclvente orgénico de aripiprazol y la corriente
de anti-solvente, ser&n esterilizadas. Para esterilizar las
dos corrientes del proceso, ambas corrientes son

preferiblemente limpiadas filltradas y 1luego esterilizadas
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filtradas a través de un filtro de tamafio apropiado, tal como
un filtro de 0.2 micrén. La corriente de aripiprazol debe ser
filtrada a una temperatura elevada, por ejemplo,
aproximadamente 80°C, para prevenir la precipitacién.

La temperatura y composicién de cada solucién son
elegidas de tal manera que 1) ninglin material cristalizaré
cor?iente arriba de 1l1los chorros de colisién, y 2) se
desarrollard supersaturacién suficiente en los chorros de
colisién para ocasionar nucleacién. El micromezclado crea
temperatura y uniformidad composicional a través de la mezcla
previo al iniclo de la nucleacién.

Para obtener el tamafio de partficula m&s pequefio de
aripiprazol, se debe emplear la concentracién mfs elevada
posible de aripiprazol en el solvente orgdnico. Asi, 1la
golucién de partida de aripiprazol en el solvente orgénico,
preferiblemente etancl, contendri desde aproximadamente 0.01
haata aproximadamente 0.1 kg/1 de aripiprazol,
preferiblemente desde aproximadamente 0.04 hasta
aproximadamente 0.06 kg/l de aripiprazol. En una modalidad
mids preferida, el aripiprazol se presentarf en una cantidad
de aproximadamente 0.05 kg/l.

El solvente orgénico preferiblemente seri etanol,
més preferiblemente, desde aproximadamente 92 hasta
aproximadamente 97% etanol, lo restante es agua.

Pueden ser empleadea otros solventes orgénicos,
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tales como metanocl, acetato de etilo, acetona, acetonitrilo,
dcldo acético o alcohol isopropilico o mezclas de dos o més
de los mismos, o mezclae ¢on agua.

El anti-solvente preferiblemente seré agua
desionizada.

Las dos corrientes, es declr, la corriente de la
solt.xcién de aripiprazol en el solvente orgénico y 1la
corriente de anti-solvente, son caracterizadas como
corrientes de chorro en las que ser&n elaboradas para chocar
entre s8{ de frente a unas velocidades lineales elevadas con
un minimo de 5 m/s. Las velocidades de flujo se determinaré&n
por el di&metro de las boquillas de chorro empleadas para
suministrar las corrientes y la velocidad a las cuales las
corrientes son bombeadas a través de las boquillas. En una
modalidad preferida, la velocidad de flujo de cada una de las
corrientes de aripiprazol/solvente y la corriente de anti-
solvente, seri& esencialmente la misma, pero estarin por
supuesto, en direcclones opuestas.

Las velocidades de flujo se elegirin de tal manera
que se logre la colisién apropiada. Por ejemplo, donde sean
empleadas las boquillas de chorro de 0.02 pulgadas (0.050
centimetros) de didmetro interno, las velocidades de flujo
estarn dentro del intervalo deasde aproximadamente 0.20 hasta
aproximadamente 0.30 kg/min, preferiblemente deade

aproximadamente 0.22 kg/min hasta aproximadamente 0.28
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kg/min, més ‘preferiblemente, desde aproximadamente 0.24

kg/min hasta aproximadamente 0.26 kg/min, y opcionalmente
aproximadamente 0.25 kg/min.

La temperatura de cada una de las corrientes es

importante en la determinacién del tamafio final de las

particulas de aripiprazol producidas. Asf, la corriente de

solvente de aripiprazol (preferiblemente etanol), debe ser

calentada a una temperatura dentro del intervalo desde

aproximadamente 70 hasta aproximadamente B85¢°C,
preferiblemente desade aproximadamente 75 hasta
aproximadamente 80°C. La corriente anti-solvente
(preferiblemente agua) , debe ser una temperatura

sustancialmente menor que la temperatura de la corriente de
solvente aripiprazol, Y dentro del intervalo desde
aproximadamente 2 hasta aproximadamente 40°C, preferiblemente
desde aproximadamente 20 hasta aproximadamente 35°C, vy
6ptimamente, aproximadamente 30°C.

Las dos corrientes chocan entre si de frente, de
direcciones opueatas, para ocasionar mezclado homogéneo
rdpido y supersaturacién debido a la turbulencia elevada e
intensidad elevada de mezclado después del impacto. El logro
inmediato de supersaturacién inicia la ripida nucleacién. En
general, el tamafio de cristal promedio disminuye con el
incremento de la supersaturacién y disminucién de 1la

temperatura del anti-solvente. El1 tamafilo de particulas més
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pequefio de aripiprazol es obtenido empleando la
concentracién mds alta posible de la solucién de aripiprazol
y la temperatura mds baja del anti-solvente. La sonicacifn es
utilizada atin en donde se desean particulas mis pequefias.

Con referencia a 1la figura 1, se” muestra un
diagrama de flujo del proceso de cristalizacién de chorro de
colieidn y recipiente cristalizador usado en la reallzacibn
del proceso de la invencién, el cual incluye un recipiente de
cristalizacién de colisién enchaquetado 10. Hay d e
recipientes enchaquetados 12, 14 que flangquean el recipiente
de colisién 10 a la izguierda y derecha, los cuales contienen
la solucidn rica en aripiprazol (12) y el anti-solvente (14),
respectivamente. Ambos lados de estos recipientes 12, 14 s n
espaciados aparte del recipiente de colisién 10. Las
boquillas de chorro de colisién 16, 18, cada una que tiene un
diémetro de 0.02 pulgadas (0.050 centimetros), son espaciadas
10 mm aparte. El recipiente de colieién 10 puede incluir
agitador 11 y un sonicador {(como se emplea en la Patente
Estadounidense No. 6,302,9589), sl se desea, no mostrado para
claridad del dibujo. La salida 31 del recipiente de coliseién
10 estd conectada para recibir el recipiente 32, via la linea
33. La linea de desagle 35 une el recipiente de colisién 10 y
la lfnea 33 y ayuda en el mantenimiento de wun volumen

congstante en el recipiente de colisién 10.

La descripcién anteriormente es de 1la porcién
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pequefio de aripiprazol es obtenido empleando la
concentracién mis alta posible de la solucién de aripiprazol
Y la temperatura mis baja del anti-solvente. La sonicacifén es
utilizada afin en donde se desean particulas mis pequefias.

Con referencia a la figura adjunta, se muestra un
diagrama de flujo del proceso de cristalizacién de chorro de
colisién Y recipiente cristalizador usado en la realizacién
del proceso de la invencibn, el cual incluye un recipiente de
cristalizacién de <coliei6n enchagquetado 10. Hay dos
recipientes enchaquetados 12, 14 que flanquean el recipiente
de colisién 10 a la izquierda y derecha, los cuales contienen
la solucibn rica en aripiprazol (12) y el anti-solvente (14},
respectivamente. Ambos lados de estos recipientes 12, 14 son
espaciados aparte del recipiente de colisién 10. Las
boquillas de chorro de colisién 16, 18, cada una que tiene un
difmetro de 0.02 pulgadas (0.050 centimetros), son espaciadas
10 mm aparte. El recipiente de colisién 10 puede incluir
agitador 11 y un sonicador (como se emplea en la Patente
Estadounidense No. 6,302,9589), 8l se desea, no mwstrado para
claridad del dibujo. La salida 31 del recipiente de colisién
10 esti conectada para recibir el recipiente 32, via la linea
33. La linea de desaglie 35 une el recipiente de colisién 10 y
la linea 33 y ayuda en el mantenimiento de un volumen

constante en el recipiente de colisién 10.

La descripcién anteriormente es de la porcibn
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estéril del diagrama de flujo. La porcién no estéril como se
muestra, incluye un reciplente 34 para mantener una solucién
de aripiprazol en etanol, preferiblemente 95% etanol, la cual
es bombeada via la bomba 36 a través del filtro de limpieza
38 y filtro estéril 40 dentro del recipiente 12 y procesada
como se describe anteriormente.
| Lae boquillas de chorro 16, 18 deben ser colocadas
de tal manera que las corrientes de fluido gque emiten sean
colisionadas dentro del recipiente de colisién agitado 10, o
dentro de una cimara de chorro separadc (no mostrada) la cual
estd unida directamente al recipiente 10. ILos chorros de
fluido deben colisionar para crear un impacto inmediato de
turbulencia elevada. Las dos boquillas de chorro son
preferiblemente colocadas de tal manera que son
sustancialmente diametralmente opuestas entre 8 con sus
puntas de salida dirigidas frontaleas entre s8i; es decir, las
dos boquillas de chorro estén en o cerradas a un édngulo de
180 grados entre si desde una vista elevada. Preferiblemente,
cada boquilla de chorro de salida puede tener un é&ngulo
ligeramente hacla abajo desde la horizontal, por ejemplo,
aproximadamente 10 grados, para ayudar a mover hacia abajo el
material de flujo y fuera de la cémara.
De la misma forma, dos boquillas de chorro
colocadas directamente dentro del recipiente de colisién

agitado 10, son preferiblemente colocadas de tal manera que
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son sustancialmente diametralmente opuestas entre gfi con sus
puntas de salida dirigidas frontales entre si. Cuando las
boquillas de chorro son colocadas asi, cada boquilla pude
tener un &ngulo ligeramente hacia arriba o hacia abajo de la
horizontal, desde 0 grados hasta aproximadamente 15 grados,
pero preferiblemente las dos boquillas tienen solo suficiente
&ngulo hacia abajo de 1la horizontal (aproximadamente 13
grados) para asegurar que la corriente de fluido de uno no
entraré en el hueco de salida de la bogquilla opuesta.

La boquilla de chorrxo 16 es usada para transportar
solucién de aripiprazol dentro del recipiente 10 (o cimara de
chorro separada) y el otro chorro 18 es usado para de manera
similar, transportar agua. La distancia entre las puntas de
la boquilla dentro de la cémara de chorro o recipiente 10,
debe ser tal que la forma hidro-dinamica de cada corriente de
chorrc de fluido permanece esencialmente intacta hasta el
punto de colisién. Por lo tanto, la distancia méxima entre
las puntas de la boquilla variard, dependiendo de 1la
velocidad lineal de los fluidos dentro de las boquillas de
chorro. Para obtener buenos resultados para fluidos de manera
general no viscosos, la velocidad lineal en las boquillas de
chorro debe ser al menos, aproximadamente 5 metros/seg., més
preferiblemente, arriba de 10 metros/seg., Yy mayormente
preferible, entre aproximadamente 20 a 25 metros/seg., aungue

el limite superior de la velocidad lineal estéd solo limitado



5

10

15

20

25

;)

20

por lae dificultades préicticas involucradas para lograr esto.
La velocidad lineal y velocidad de flujo pueden ambas ser
controladas por variocs métodos conocidos, tales como
alteracifn del di&metro del tubo de entrada y/o agquella de la
punta de la boquilla de salida, y/o variacién de la
intensidad de la fuerza externa que mueve el fluido dentro y
a través de la boguilla. Cada aparato de chorro puede per
manipulado independientemente para alcanzar una relacién de
composicién de fluido final deseado. Cuando la relacifn de
flujo deseado de un chorro a otro difiere desde la unidad,
preferiblemente la diferencia es compensada por la dimensitn
apropiada de los tubos de entrada. Por ejemplo, si se desea
una relacién volumétrica de 4:1 de solucién de alimentacién a
anti-solvente, el tubo de entrada que suminiastra la solucién
de alimentacién debe ser dos veces el diémetro del tubo de
entrada que suministra anti-solvente. Cuando las corrientes
de chorro colisionan dentro de una cémara de chorro, el
tiempo de residencia para el fluido dentro de la cémara de
chorro ea tipicamente muy corto, es decir, menos de 10
segundos.

La agitacién en el recipiente es proporcionada por
agitadores esténdares 11, preferiblemente turbinas Rushton
10, impulsores Intermig, u otros agitadores convenientes para
agitar una suspensién de mezcla. Puede ser utilizado

cualquier impulsor que proporcione buena circulacién dentro
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del recipiente. Sin embargo, cuande las corrientes de chorro
son colocadas para colisionar directamente dentro del
recipiente de agitacién, se prefiere un agitador que no
interfiera con el espacio ocupado por las corrientes de
chorro de colisién dentro del recipiente, en éspecial, por
endé, una turbina Rushton. Corrientes de chorro de colisién
denéro del recipiente son mis preferiblemente colocadas en la
corriente efluente del agitador, y la altura del liquido en
el recipiente agitado 10 cuando opera en modo continuo (ea
decir, flujo en flujos de salida iguales, volumen constante
mantenido), es de mayor preferencia entre aproximadamente dos
a cuatro veces la altura del impulsor.

La cristalizacién es preferiblemente corrida en un
proceso continuo y el tiempo de residencia apropiado para la
terminacién de la digestién de cristal se logra ajustando la
capacidad del volumen del recipiente agitado, pero la mezcla
puede ser mantenida dentro del recipiente para cualquier
longitud deseada de tiempo si se desea en procesoc en forma de
lotes.

El sembrado manual se puede hacer en cualquier
punto en el sistema, por ejemplo, en el recipiente agitado
10, la lfnea de transferencia o la cimara de chorro misma. En
algunas situaciones, el proceso de chorre continuo puede ser
de “auto-sembrado”, es declir, los primeros cristales para

formarse dentro de la clmara de chorro (pi se usa), la linea
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de transferencia (sl se usa) o el recipilente agitado 10,
sirven como semillas para el material que fluye
posBteriormente a través de este.

El material micromezclado debe ser elevadamente
supersaturado para alcanzar los resultados benéficos del
proceso de cristalizacién de chorro. Aparte de la iniciacién
terﬁo-regulada de nucleacién, la variacién de temperatura
también afecta los resultados del producto cuando el anti-
solvente es usado para iniciar la nucleacién debido a su
efecto en la supersaturacién. De manera general, se pueden
lograr buenos resultados usando una relacifén volumétrica de
aripiprazol a anti-solvente que proporciona un grado elevado
de supersaturacién en la cémara de chorro en un intervalo de
temperatura de aproximadamente 24°C haeta 70°C, aunque el
limite superior de temperatura esti limitado solamente por el
punto de ebullicién del solvente elegido.

Un ejemplo del recipiente de colisién el cual puede
ser empleado, es descrito en la Patente Estadounidense No.
5,314,506 de Midler et al., y en la Patente Estadounidense
No. 6,302,958 de Lindrud et al., las cuales son incorporadas
en este documento por referencia.

Para preparar un lote de 100 gramos de monohidrato
de aripiprazol, unos 100 gramos de aripiprazecl anhidro N1 se
cargan dentro de un recipiente de 4-L 12, y se disuelven en 2

L de etanol al 95% de 75 a 80°C. La solucién transparente es
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entonces transferida al recipiente enchaquetado de 2L rico en
producto 10, y mantenida de 75 a 80°C. En el recipiente anti-
solvente 14, 2 1L de agua desionizada (DI) son entonces
cargados y calentados de 28 a 32°C. Cuando ambos liquidos
estfn a las temperaturas deseadas, las dos corrientes son
bombeadas simultineamente wvia bombas 20 y 22 a través de
medidores de flujo de masa 24, 26, respectivamente, y filtros
estériles 28, 130, respectivamente, a través de boquillas de
0.02 pulgadas (0.050 centimetros) de di&metro interno 16, 18
y colisionan a una velocidad de 0.22 a 0.28 kg/min para
producir los cristales de wonohidratos. Los cristales son
continuamente transferidos a recipientes de recepcién 32 para
mantener un volumen constante en el recipiente de colisidén
10. Toma aproximadamente de 5 a 7 minutos para colisionar un
lote de 100 gramos. La suspensién es enfriada de 20 a 25°C,
filtrada, y lavada con 200 mL de agua desionizada. La torta
es entonces secada a 35°C bajo vacio para obtener
aproximadamente 100 gramos de monohidrato de aripiprazol, HO,

con un Kart Fisher & (KF%) de aprox. 4% en p/p.

" EJEMPLOS
Loa eiguientes ejemplos de trabajo representan
modalidades preferidas de la presente invenciotn.
EJEMPLO 1

Se prepard el ingrediente activo farmacéutico de
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masa de aripiprazol estéril (API), usando cristalizacién de
colisién con sonicacién empleando un aparato establecido como
g8e muestra en la figura adjunta.

Se empled el siguiente procedimiento para formar
una masa de aripiprazol estéril. )

1. Cargar 100 g de aripiprazol en un matraz de 4 L
34.

2. Adicionar 2 L de etanocl al 95%.

3. Calentar la suspensién a 80°C hasta gue esta
llegue a ser una solucién transparente.

4. Tranaferir la solucién caliente de aripiprazol a
un recip@ente enchaquetado de 2 L 12 y mantener de 75-80°C.

5. Cargar 2 L de agua desionizada (DI) a un
recipiente enchaquetado de 2 L 14.

6. Enfriar el agua DI a 2°C,

7. Adicionar 100 mL de etanol al 95% y 100 mlL Qe
agua DI al recipiente de colisién 10 y enfriar a 2¢C,.

8. Iniciar sonicacién (la sonicacién es
proporcionada por una sonda de 0.5 pulgadas (1.27
centi{metros) con salida de energlia de 120 W empleada como se
describe en la Patente Estadounidense No. 6,302,958).

9. Bombear la solucién de aripiprazol a través de
una boquilla 16 de 0.02 pulgadas (0.050 centimetros) de
difmetro a 0.25 kg/min y colisionar esta con el agua bombeada

a 2°C a 0.25 kg/min a travéa de una boquilla 18 de 0.02
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pulgadas (0.050 centimetros) de difmetro.

10. BSonicar la suspensidn de cristal nuevamente
formada en el recipiente de colisién 10 mientras
continuamente se transfieren los cristales a un recipiente
receptor 32 para mantener un volumen constante en el
recipliente de colisién 10.

| 11. Enfriar la suspensidén de 20 a 25°C al final de
la colisifn.

12. Filtrar la suspensién.

13. Lavar la torta con 200 mL de agua DI.

14. Secar la torta hiimeda a 35°C bajo vacio para
obtener 97.9 g de aripiprazol con un KF de 4.0% p/p, con

tamafio de particula reducido (95% < 100 micrones).

BJEMPLO 2

Se prepard una masa de aripiprazol estéril API,
usando cristalizacién de chorro de colisién y un aparato
eBtablecido como se muestra en la figura acompafiante.

Be empledS el siguiente procedimiento para formar una
masa de aripiprazol estéril:

1. Suspender 100 g de aripiprazol en 200 mlL de
etanol al 95%. Calentar la suspensién a 80°C hasta que esta
llega a ser una solucién transparente,

2. Limpilar por filtro la solucién de aripiprazol

dentro de un recipiente de mantenimiento 12 y mantener a
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3. Limpiar por filtxo 200 mL de agua a otro

80°C.

recipiente de mantenimiento 14 y calentar a 80°C.

4. Bombear la solucifn de aripiprazol a través de
una boquilla 16 de 0.02 pulgadas (0.050 centfmetros) de
difimetro a 0.25 kg/min y colisiocnar esta con agua a 30°C
bomﬁeada a 0.25 kg/min a través de una boquilla 18 de 0.02
pulgadas (0.050 centimetros) de difmetro para formar una
suspensién de cristal la cual es colectada en un recipiente
de colisién 10.

5. Agitar la suspensién formada nuevamente en el
reciplente de <colisién 10 mientras continuamente ae
transfiere esta a un recibidor' 32 para mantener un volumen
conatante en el recipiente de colisién 10.

6. Al final de la colisién, enfriar la suspensién en
el recibidor 32 a temperatura ambiente.

7. Filtrar la suspensién.

8. Becar la torta himeda a 35°C bajo vacio para
obtener 100 g (96% recuperado) de aripiprazol con particula

de tamaflo reducido (95% < 100 micrones).

EJEMPLO 3
S8e preparé una suspensién acuosa inyectable de
aripiprazol (200 mg de aripiprazol/2 mL, 200 mg/vial) como

sigue.
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Se agregaron 1los siguientes ingredientes a un
recipiente enchaquetado de vidrio de 3I. mantenido a 15°C

(£5°C) para formar una suspensién estéril primaria:

Aripiprazol (preparado por cristalizacién de chorro de

colisién como se describe en el Ejemplo 2): 100 g
Carﬁoximetilcelulosa, Sal s6dica 7L2P 9.0 g
Manitol 45 . g
Foefato de sodio, monobésico 0.8 g
8olucién de hidréxido de sodio 1N C.8 para

ajustar el pH a 7.0
Agua, USP c.s. a 1000 g

La suspensién estéril fue mezclada a 500-1000 xrpm
por aproximadamente 0.5 horas y luego a 300-500 rpm por un
adicional de 1 hora bajo vacio a 20"Hg (+5"Hg).

2,5 mL de la suspensién anterior  fueron
asépticamente llenados en viales esterilizados, los cuales
son entonces asépticamente parcialmente taponados con tapones
egterilizados. Los viales fueron asépticamente transferidos a
un liofilizador y liofilizados de conformidad con el
siguiente ciclo:

{(a) tratamiento térmico: producto congelado a -40°C
durante 0.1-1 h y mantenido a -40°C por al menos 6 h,

(b} enfriar el condensador a -50°C o inferior,

{(c) secado primario: presién de cé&mara inferilor a
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aproximadamente 100 micrones de Hg e incremento de 1la
temperatura del producto de -5°C durante aproximadamente 2 h;
secado continuo primario a -5°C y 100 micrones de Hg por al
menos 48 h,

(d) taponar los viales bajo presién atmosférica o
vacio parcial usando nitrégeno estéril o aire y remover desde
el liofilizador,

(e) sellar los vialea con loa sellos y etiquetas

apropiladas.
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REIVINDICACIONES
l. Proceso para preparar aripiprazol estéril

cristalino de tamafio de particula pequefio deseado vy
distribucién de tamafio de particula estrecho, caracterizado
porque comprende: i

(a) proporcionar una corriente de chorro de una
solﬁcién de aripiprazol en un solvente orgénico;

(b) proporclonar una corriente de chorro de anqi-
solvente la cual es capaz de iniciar la precipitacién de
aripiprazol de la solucién;

(c) ocasionar que la corriente de chorro de 1la
Bolucién de aripiprazol en solvente y la corriente de chorro
de anti-solvente choquen entre sif y colisionen entre si para
crear turbulencia elevada en su puntc de impacto, cada
corriente de chorro que tiene suficiente velocidad lineal
logra micromezclado de inteneidad elevada de cada corriente
previo a 1la nucleacién para producir una suspensién de
cristales de monohidrato de aripiprazol; y

{(d) recuperar cristales de monchidrato de
aripiprazol de tamafio de particula pequefio deseade vy
distribucién de tamafio de particula estrecho.

2. Proceso como se define de conformidad con 1la
relvindicacién 1, caracterizado porque 1los cristales de
monohidrato de aripiprazol producidoa, tienen un tamafio de

particula promedio de menos de 100 micrones pero mayor de 25
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3. Proceso como se define de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizado porque al menos 95% de los
cristales de monohidrato_de aripiprazol producidos, tienen un
tamafio de part{cula de mencs de 100 micrones. .

4., Proceso como se define de conformidad con la
relvindicacién 1, caracterizado porque 1los cristales de
monohidrato de aripiprazol producidos tienen un tamafio de
particula promedio de menos de 25 micrones.

5. Proceso como Be define de conformidad con 1la
relvindicacién 1, caracterizado porque ademfis incluye 1la
etapa de proporcionar energfia ultrasSnica en la cercania
inmediata de las corrientes de chorro de colimién, para
efectuar nucleacién y la 'ﬁroduccién directa de cristales
pequeiios de aripiprazol.

6. Proceso como se define de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado porque la corriente.de chorro
de la solucifn de aripiprazel en un solvente orgénico es
calentada a una temperatura elevada deseada y la corriente de
chorro del anti-solvente esti a una temperatura por debajo de
la temperatura de la otra corriente de chorro.

7. Proceso como se define de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el solvente orgénico
para el aripiprazol es etanol, metanol, acetato de etilo,

acetona, acetonitrilo, &cido acético o alcohol isopropilico,
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o mezclas de uno o mids de estos, o mezclas con agua.

8. Proceso como se define de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el solvente orgénico
para el aripiprazol es etanol o una mezcla de etancl y agua.

9. Proceso como se define de conformidad con la
reilvindicacién 1, caracterizado porque el anti-sclvente es agua.

- 10. Proceso como se define de conformidad con la
reilvindicacién 1, caracterizado porque la relacién
volumétrica de 1la 8solucién de aripiprazol en solvente
orginico a anti-solvente estd dentro del intervalo deade
aproximadamente 0.5:1 hasta aproximadamente 1.5:1.

11. Proceso como se define de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque 1la corriente de
solvente-aripiprazol y 1la corriente anti-solvente estéin
aproximadamente a una relacién volumétrica 1:1.

12. Proceso como se define de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porgque el solvente org&nico
comprende etanol y la soclucién de aripiprazol en etanol es
calentada a una temperatura dentro del intervalo desde
aproximadamente 70 hasta aproximadamente 85°C.

13. Proceso comc se define de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el anti-solvente es
agua a una temperatura dentro del intervalo deade
aproximadamente 2 hasta aproximadamente 40°C.

14, Proceso como se define de conformidad con la
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reivindicacién 1, caracterizado porque la corriente de chorro
de una eolucién de aripiprazol en el solvente orgénico y la
corriente de chorro del anti-solvente colisionan entre s{ a
una velocidad de flujo de cada una la cual es la misma o
diferente, pero eatd dentro del intervalo deade
aproximadamente 0.2 hasta aproximadamente 0.3 kg/min en la
que se empelan boquillas de chorro de didmetro interno de
0.02 pulgadas (0.050 centimetros). )

15. Un procesc para la elaboracitn de aripiprazol
estéril de tamafio de particula pequefio deseado y distribucién
de tamafio estrecho, caracterizado porque comprende:

(a} proporcionar una corriente de chorro de una
solucién de aripiprazocl en etanol/agua calentada a una
temperatura dentro del intervalo desde aproximadamente 70
hasta aproximadamente 85°C;

(b) proporcionar una corriente de chorro de agua
desionizada la cual est& a una temperatura dentro del
intervalo desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 40°C;

(c) ocasionar que la corriente de chorro de la
solucién de aripiprazol en etanol y la corriente de agua,
cada una a una velocldad de flujo dentro del intervalo desde
aproximadamente 0.2 hasta aproximadamente 0.30 kg/min, en
donde las boquillas de chorro de didmetro interno de 0.02
pulgadas (0.050 centimetros) son empleadas, c¢olisionen entre

81l para crear turbulencia elavada a su punto de impacto para
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previa a 1la nucleacién, para formar una suspensién de
cristales de monohidrato de aripiprazol; y

(d) recuperar cristales de monchidrato de
aripiprazol que tienen un tamafio de partfcula promedio
aproximadamente 95% de menos de 100 .micrones.

| 16. Proceso comw se define de conformidad con 1la
relvindicacién 15, caracterizado porque los cristales de
aripiprazol recuperados tienen un tamafio de particula
promedio de aproximadamente 95% menos de aproximadamente 25
micrones.

17. Proceso como Be define de conformidad con 1la
relvindicacién 15, caracterizado porque ademfis incluye la
etapa de proporcionar energfa ultrasénica en 1la cercania
inmediata de las corrientes de chorro de colisibn, para
efectuar nucleacién y la produccién directa de cristales
pequefioa de aripiprazol.

18. Proceso como Be define de conformidad con 1la
reivindicacién 15, caracterizado porque el aripiprazol tiene
un contenido de pirégeno bajo y es la forma anhidra de
aripiprazol o la forma de monohidrato de aripiprazol.

19. Proceso como 8e define de conformidad con la
relvindicacién 15, caracterizado porque 1la solucién de
aripiprazol-etanol contiene desde aproximadamente 0.01 hasta

aproximadamente 0.1 kg/l de aripiprazol.
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20. Proceso como se define de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizado porque 1la corriente de
solucién de aripiprazol y la corriente de agua son cada una
esterilizada.

21. Proceso como se define de conformidad con la

reivindicaci6tn 15, caracterizado porque la corriente de

! aripiprazol en etanocl y la corriente de flujo de agqua

desionizada est&n en direcciones opuestas y forman un plan
cuando colisionan entre si, y chocan entre si para ocasionar
mezclado rédpido homogéneo Yy Bupersaturacién debide a
turbulencia elevada y micromezclade de intensidad elevada
después del impacto, lo cual inicia la rdpida nucleacién.

22. Proceso como se define de conformidad con 1la
reivindicacién 15, caracterizado porque el tamafio de cristal
promedic disminuye con el incremento de la concentracidn de
aripiprazol en etanol y supersaturacifén y disminucién de la
temperatura del anti-solvente.

23. Proceso como se define de conformidad con 1la
reilvindicacién 15, caracterizado porque 1la corriente de
aripiprazol-etanol y 1la corriente de agua estin en una

relacién de volumen de aproximadamente 1:1 entre si,
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un proceso para
la elaboracitn de aripiprazol estéril que tliene un tamaflo de
particula promedio de menos de 100 mictones, pero

preferiblemente mayor que 25 micrones empleand un

! procedimiento de cristalizacién de chorro de colisién. La

masa de aripiprazol resultante del tamafic de pa.rt!‘.cusl.a
deseado puede ser wusada para formar una formulacién de
aripiprazol estéril 1liofilizada, la cual después de la
constitucién con agua e inyeccién intramuscular, 1libera
aripiprazol durante un perfodc de al menos aproximadamente

una semana y hasta aproximadamente ocho semanas.
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. . ' " PATENT COOPERATION TREATY 66
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

;o;xm RODNEY CPCT - s

m SQUIBB COMPANY NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
0. THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
i THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)
- Date of mailing
. (dexy/movh/year)
Agplicart’ 1 o ngrat’s { e reference FOR FURTHER ACTION  Sce paragraphs 1 and 4 below
PCT/USO4/34634 (day/moneh/vear) 20 October 204 (20.10.2004)
Applicant
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

L D The spplicant is hereby notified that the intermational search repart and the writsmn opluion of the International Searching
Autherity have been axtshiished and sye transmirned herewith.

Filing of amendmenty and statement under Articia 19:
‘The applicant Is entitied, If he 80 wishes, t0 smend the clainm of the international sppliéation (see Rule 46):
When? The time Hmit for filing such amendments ks normally two months from the date of trasemitsl of the internationsl
search report. :

Whare? myﬁmwmam.umum
ﬂll&i.vlﬂ.m Pacslmile No.: +41 22 740 14 33

Por mare detafled hetractions, see the motea on the sccompenying sheet. 9€

2 [] T sppiicant Is bhereby' notifiod that oo nsermmtinmal sesrch report will be estabiisbed snd at the declaration under
Article 1(2)(s) o that effect and the written opinion of the Interntional Searching Antharity are trammited berewidh,

3. [] ith regerd to the protast ageins payment of (an) additional fee(s) uader Rule 40.2, tho sppiicant Is notified that:

D the protest together with the declyion thereon hey been trammitted © the Intermatioml Buremu together with the spplica’s
request to forward the t=xs of both the protest aud the decision thereon (o the designeed Offices.

[[] o decision has been made yot on the proest; the sppiicars will be nocified »s soon as a decision 1s made.

4. Reminders

Shortly after the expiration of 18 menths from the priority date, the intermational sppliestion will be poblished by the Internationsl

Boresu. If the applicant withes to avoid or postpone publicxtion, & notice of withdrawal of the International applicstion, or of the

priority claim, mnt resch the International Buresn as provided in Rules S0bés.1 and 50bis.3, respectively, before the complesion of
. the technical preparstions for Ineymatioral publicstion.

The spplicut may submit comments an & informal bavis on the written opinico of the Intcranational Searching Anthority to the

Inteynational Buaresn. The Intermationsl Buresy will send & copy of smxch cousnents 1o all desigmied Offices unless an iternation]
preliminary exsmination report bas been or is o be established. These coumnents would also be made svaflabie to the public bot mt
before the expirstion of 30 months from the priority date.
Within 19 mosths from the priovity duie, bt caly in respect of some designatnd Offices, & demand for Intermational preliminary
camimtion most be filed if the appllcant wishes to posipone the entry inio the natioml phase yntil 30 menths from the priority date
(ia soe Offices cven Inier); atherwise, the spplicant oust, within 20 manths from the priority date, perform the prescribed ects for
cutry intp the national phase before those desigmted Offices.
In respect of other dexignated Offices, the time limit of 30 monthe (or Inter) will apply even if no desmnd iy filed within 19 months.,

Ser the Annex %o Form PCT/IB/301 and, for detalls about the spplicable time Hmits, Office by Office, see the PCT Appiicont’s
Gude, Volme I, Nations) Chipters and the WIPO Internet she.

s}
Name qod mudling adkress of the ISA/ US MW A@a
Commissioner for Patests Sahika Qaxl
Telephone No

P.0. B 14X
Alessudrie, Vigiol 22315-1450

Fecximile No. (703) 303-3230 o Ak
Form PCT/ISA/220 (mmary 2004)

,‘Lﬂ. 324-05

D EA R
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- PATENT COOPERATION TREATY ?f%

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 snd Rules 43 and 44)

Appiicant’s o r agese’ 1 file reference FOR FURTHER soz Form PCT/ISA/II0

10076 PCT ACTION a8 well as, where spplicsble, item 3 below. .
International application No. International flling date (dixy/month/year) (Earlicst) Priority Dute (deay/wonth/vear)
PCT/USOM4/4634 20 October 2004 (20.10.2004) 23 Ocwber 2003 (23.10.2007)

Applicant
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

‘This intermational search report has been prepared by this Intermational Searching Auwthority and is trassanitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted ¢o the Inmernational Buresu.
mwmmmu-maém.

It in also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Bash of the Report
a. Wit regand to the lngmags, the international search was carried out on the basls of the intarmational spplication In the
_ﬁmmnmm.mmumuhﬁm.

mmtnluﬂ:wunidmmthehﬂoﬂmhduoﬂnmmmﬁuﬁu
furmished o this Authority (Rule 23. 1(h)).
b. With regand t0 any mecleotids md/or aming acld sequence disclosed in the imernstional application, see Box No. 1.
Cﬂﬂl#mhﬂlmﬂlﬁ(ﬁlhﬁl.lb
D Unity of luveation Is lacking (See Box No. IIT)
4, With regard to the title,
the t=xt is approved as submitted by the applicant.
the text has been established by this Authority 10 read as follows:

3. With regard to the shetract,
the texa s approved as subminied by the applicnt.
[ ] the text s been estabilished, according to Rule 38.2(b). by thin Autheriry as 1t appears In Bax No. IV. The appiicant
may, within one month fromn the date of mailing of this internatiomal search report, submit comments to this Axthority.
6. Wllluqlnllnﬂn
. of the drawings to be published with the shetract is Figure No. 1
nﬁ s miggeesed by the applicam.
a8 seleotnd by this Authorlty, becsuee the applicant filed to suggest u figure.
a8 selected by this Authority, becanee this figure better characterizes the lrvention.
b. || none of the figures is 1o be published with the ahstract.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (Jamuary 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Interational application No. \

PCT/USDM/34634

A.  CLASSIFICATION OF SURIECT MATTER
ASIK 31/496; COTD 43/02
514/253.07; 544363

[lessification

U.8. : 514/253.07; 54473683

Minimum documencation searched (clamification system followed by clasyification symbols)

Documentation searched other than minkmum documentstion (o the extent that such documents are included in the flelds searched

WEST

Electronic data base consuhed during the international search (name of deta base ad, where practicable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

exxblish dw pohilextion dae of another cignions or ather special resson (
pecifind)

*0" decwwen refinring o an ol discianre, tm, exhibiion or odwr mm

“P* docomen poblished prior to the interostonl fing dats but kxer than the
priorky dete clakmed

Category * Chiation of document, with indication, where appropriste, of the relevant passages Relevam to claim No.
Y US 20040058935 Al (BANDO e al) 25 March 2004 (25.03.2004), see the ensire 1-B
document, especially paragraphs [0009] to [0014], examples, and claims.
Dmmmlhdhumofhc. D See pxtent family anex.
. Special calegeries of clind dexnenr T Later docomnral poblished afier the: inicromtionsl fifing dem or priovity
date acul not bn confiict with the spplication bt ched to sederatesd te
"A" docares definiog the geoeral stue of dee art which Iy oor considered 10 be principle er twory onderiyiey the tovention
of pertieniar relovance
- docusment of particrier relevance; the ciatmd trveion cae be
“E"  eourfier application or petext published ou or afier the Loermesions] Mling dae coumkiens! novel or caonnt be considered © ixvoive m lovestive siep
whan the docoaness s talen alone
“L" dormmes which omy throw doobts on pricekty elate(s) or which I claed 0
-y doousses of particaier relsvance; the chximed invention camnot be

considered o invalve an invemive sep when te docomes s
coxmbieed with e or oawre echeer goch decomems, such caphlonion
Iming chvious 0 & parem siilled in the an

“a" documet menoher of the aame puess family

Dete of the actual completion of the international search

| 04 Rebroary 2005 (04.02.2005)

Name andd mailing sddress of the ISA/US
Mafl Swp FCT, Anx: ISA/US
Commdesioner for Pxaents
P.O. Box 1450
Aleaniris, Virginls 22313-1450

Facuimile Na. (703) 305-3230

Mdﬂhdf?ﬂm?ﬂrﬁé@m
Anthorized officer

Sablha Quxl

Telepbone No. (703) 308-1235

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (Jamuxry 2004)



PATENT COOPERATION TREATY

Friam the

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
To: .

BURTON RODNEY

BRISTOL-MYERS SQUIRB COMPANY

P.0O. BOX 4000

PRINCETON, NI 085434000

&
- P

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)
prmpeliory 17 MAR 20ub
Applicant’ & or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION
See paragraph 2 below
10076 PCT
Intermatioam] spplication No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/USDI/ 34634 20 Ociober 2004 (20.10.2004) 23 October 2003 (23.10.2003)

Intematiom] Pxteat Classification (IPC) or both national classification snd TPC
IPC(7): ASIK 31/496; CO7D 43/02 and US Cl.: 514/253.07; 5447363

Applican
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. This opinion contains indications relating 1o the following itemas:

nukofuqm;n

If 8 demand for International prefiminary examinstion is made,

For further options, see Farm PCT/ISA/220.

3. For firthey details, see notes to Form PCT/ISA/220.

Non-establisinnent of opinion with regard to novelty, inventive step snd industrial spplicability

Reasmed statement under Rule 43505, 1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial

sipporting such starement

g Box No. I
D Box No. II Priority
D Box No. Il
D BoxNo.IV  Lack of unity of Invention
E Box No. V
applicabilky; citations and expianations
D Box No. VI  Certain documents cited
[___I Box No. VIIT  Certain defects In the intermutional spplicaticn
D Box No. VIII  Certain observations on the imteroational application

this opinion will be comsidered to be a wrinen opinlon of the

Intermational Prelimioary Examining Authority (*IFEA”) except that this does mot apply where the applicant chooses an
Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notified the Internations] Boresu under Rule 66. 15is(D)
that written opinioas of this International Searching Awthority will not be eo considered.

If this epinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant s invited o submit o the
IPEA a wrinen reply together, where sppropriste, with amendments, before the expiration of 3 months from the date of
mailing of Form PCT/1SA/220 or before the expiration of 22 montha from the priarity date, whichever expires later,

Nume and malling address of the ISA/ US
Mail Senp PCT, Atx: ISA/US
Commimioner for Palents
P.O. Box 1430
Alsandria, Virginis 22313-1450

Facsimile No. (703) 303-3230

AR TR

Telephone No. (703) 308-1235

Form PCT/ISA/237 (cover sheet) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE el .
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/USO M6

Bax No. I Basis of this opinion

~

1. With regard 1o the lamgnage this opinion has been established on the basis of the niernational application In the language In which
ik was filed, unless otherwise indicated under this frem.

I:I ‘This opinion hss been established on the basls of a transiztion from the original langnage into the following language .
which is the language of a trunsistion furnished for the purposes of international search (under Rules 12,3 and 23.1(b)).

2. With regard (0 soy mucleotide and/or mmino acid sequence disclosed in the intermational application and necessary to the
claimed invention, this opinion has been extablished on the basis of:

a. type of material
[] s sequence tisting
[} table(s) retuted 10 the sequence listing

b. formm of material
[] in written format
D in computer readable farm

c  rime of flling/furnishing
[] comained in internazioml appiicarion as fited.
[] fited wogether with the International applicstion in computer readable form.
[] fumished smbsequemly w tiis Authority for the parposes of search.

J.D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto has been
filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional coples 1s identical o that in
the spplication ay filed or docs not go beyond the application s filed, as appropriste, were firrmnished.

d. Additioral comments:

Form PCT/ISA/237(Box No. I) (Jamumry 2004)



' Internatinng] applicstion No.
WRITTEN OPINION OF THE PCTUSOUE

7 o

Bax No. V Reasoned statement under Rule 43 bis.1(a)(T) with regard to novelly, inventive step or industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims ]-23 YES
Claims NONE__ NO
Inventive siep (IS) Claims NONE YES
Claima 1-23 NO
Industrial applicability (IA) Claims ]-23 YES
Claims NONE NO
2. Citations and explanations:

Claims 1-23 meet novelty under PCT Article 33(2).

Claims 1-23 lack s inventive step under PCT Article 33(3) as being obvious over US 2004/0058935 A1 (HANDO et al). See the
entire document, especially paragraphs [0009] w [0014].

BANDO ¢t al teaches forms of ripiprazole and procesaes for the preparation thereof.
In absence of any unexpected results snd/or criticality, the instant invention 1s considered prima fiacie obvious.
Claima 1-23 meet Industria! applicability as defined by PCT Article 33(4).

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (Jamury 2004)



b

NOTESTOFORM PCT/1SA220

These Notes are intended w give the basic instructions concerning the filing of amendments under Article 19. Tor
Notes sre bas=d on the requirements of the Patent Cooperution Treary. the Regulutions and the Administrative
Instructions under that Treaty. In case of discrepancy berween these Notes snd those requirements. the bateer ore
applicable. For more dewiled information. see also the PCT Applicanr’s Guide, a publication of WIPO.

In these Notes. “Article,” “Rule™ and ~Section™ refer ip the provisions of the PCT. the PCT Regulations and the PCT
Administrative [osmuctions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

ﬂnlpﬂmmnh'hviumivdhhmhﬂumhmm?nnﬁynwh&iudﬁ
international .;gphnmn I should bowever be emphasived that, since all parts of the intemationa) spplicstion (claims.
deseription drawings) may be amended during the incmational prehmmery examination procedure, there is ussally
nonndbﬁh:mendmmuofﬂn:lnimmﬂ:rmﬁchI9muwl=u.:.|.|h11;'nlll‘nmﬂnmbh i
for the purpases of provisional protection or has another reason for amending the chims before intemnational et
Furthermaore, il should be emphasized thyt provisional protection is svaslable in some Sumes only.

What parts of the laternstions] applicntion may be amended ?
Under Article 19, only the claims may be smended

During the international phase, the claims may also be amences (or further amended) under Asticie 34 before
the International Preltminary Examining Authority. The dsscription and drewings msy coly be amended
under Article 34 before the Internstional Preliminary Examining Authority.

Upoa entry into the national phase, all parts of the intermatioral application may be amended under Article 28
or, where applicable, Asticle 41. -

Whea ? Witain 2 months from the date of tranamittsl of the international search repost or 16 months' from the prigrity
date, whichever time limit expires later. It should be noted. Fowever, that the smendments will be considersd
as having beem received oo time if they are received by the International Buress after the cxpirstion of te

‘;“Ilﬁnelimilhlbd'utdnmpleﬁuaflln technice! preparations for intermationsl publication

Where ost (u file the amendments ?
The amendmenis may only be filed with the Inicmational Bureau and not with the receiving Office or the
International Searching Authority {Rule 46.2)

Where 8 demand for international preliminary examination has beenfia filed, sec below.

How?  Either by cancelling one or more entire cisims. by sJdding one or more new claims or by amending the texr of
one or more of the clums ps filed.

A replscement sheer mus be submined for each sheet of the claims which, on sccomnt of a0 amendment or
amendments, differs from the sheet originally filed.

All the claims appearing on a replacement sheet must be numbered in Amabic mmerals. Where & clim &
canzelled, no repumbering of the other claims is required. In all cases where claims are renumbered, they most
be renumbered consecumvely (Administrative Instructions. Section 205(b))

The amendments must be made in the language In which the interantional spplication Is to be pablished.

What documeats mast/may accompany the amendments ?
Letter (Section 205(b)):
The amendmenw must be submitted with a levter.

The I:n:rwillmhpubliﬂndwiﬂlnninmmni;ullppli:uimudﬂlmmﬁn It should oot be
confused with the “Statemnemt under Article 19{1)" (sec below. under “Statement under Article 19(1)).
The letter mnst be in English or French, st Ibe cholce of the applicant. However, If the |lﬂll' of the

loternstisnal application is English, the letter must be io English; If the lan of the
lrhllnﬂu i l?l:elr.h. the letter most be is French). ! ¢ L

Notes 1o Form PCT/ISA/220 (first sheet) (July 1998: reprint April 2002)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The letter must incheais the differences between the clains as filed and the claims as amended. k must. in
particular, indicate. in comnection with each claim appeanng in the intemational application (it being maderstood
that identical indications concerning several claims mav be grouped). whether
{1} the claim is unchanged.

() the clam is cancelled;

Gu) the claim is new:

tiv) the claim replaces one or more claims as Hled;

(v) the claim is the result of the division of a Zlaim as filed.

The follo wing examples illustrate the maaner in which amendments must be explained in the sccompanying
letter:

1. [Where onginally there'wese 48 claims and after amendment of some claims there are 51}
“Claims | 10 29, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replaced by amended claims bearning the same numbers;

claims 30. 33 and 36 unchanged; new claims 49 1o 51 added.™
. {Where onginally there were 15 claims and after amendment of al! claims there are 11):
“Claims | 1o {5 replaced by amended claims 1 0 117
> [Where onginally there were 14 claims and the amendments consist in canceliing some claims and in

adding new clams):
“Claims 1 to 6 and 14 unchanged; claims 7 to 13 cancelled; new claims 15, 16 and |7 added.” or
“Clatms 7 10 13 cancelled; new claims 15, 16 and 17 added: all other claims unchanged.”

{Where vanous kinds of amendments are made}:
*“Claims 1-10 unchanged, claims 11 to 13, 18 and 19 cancelled: claims 14, 15 and 16 replaced by amended

claim 14; clairm 17 subdivided into amended claims 15, {6 and | 7; new claims 20 and 2] added”
=Statement under Artide 19(1)” (Rule 46.4)

The amendments tmay be accompanied by 2 staternent explaning the amendments and indicating smy impact
that such amendments might have on the description and the drawings {which cannot be amended under

Anticie 19(1)3.

The statement wali be published with the international application and the amended claims.
It must be in the kanguage in which the international application is te be published.

It must be bnef. oot exceeding 500 words if in English or 1f manslated into English.

It should not be confused with and does not replace the leter indicating the differences between the claims
as filed and as amended It must be filed on a separaie sheet and must be identified as such by a heading,
preferably by usiag the words “Statement ander Artscle 19(1).”

It may not comaizy any disparaging comments on the iternational search repont or the relevance of citations
contained in that report. Reference to citations. relevant 10 a given claim, contained in the international search
report may be made only in connecnion with an amendment af that claim.

de

Consequence if a demaod for internstional preliminary examination kas already been filed

if, at the ume of filing any amendments and ary accompanying statement, urder Article 19, a demand for
international preli-ninary examination has already been submuned, the applicant must preferably, at the time of
itling the amendmments {and any statement) with the International Bureau, also file with the Imemational

Prelsminary Examining Authonry a copy of such amendmeats {(and of any statement) and, where required, a
ranslation of such amendments for the procedure before that Authority {see Rules 55.3(a) and 62.2, first
sentence). For firrther information. see the Notes to the dernand form (PCT/IPEA/401).

Conseguence with regard te transiation of the international spplication for entry into the national phase

The appiicant's anention 15 drawn to the fact that, upon entry into the national phase, 2 transistion of the
claims as amended under Acticle 19 may have o be furmished to the designated/elected Offices, mstead of, or

in addition 10. the translation of the claims as filed.

For further detasis on the requirements of each designated elecied Office, see the PCT Applicamt’s Guide,
Volume L.

- e el

Notes to Form PUT 15.&’2.‘.'3: vseesand sheely (Juls 1998 roprist Aprit 290000
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES W éb

(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 —
Referencia de srchivo del solicitante o spodersdo: PARA UNA ACCION ADICIONAL Véase a Fonna PCT/IBA/220
10076FCT IIHN—-EMM
articalo $ siguients

No. de solicitud internacional : Fecha de presentacidn interacional Fecha de priorided (dia/mes/afio):
PCT/US04/34634 (din/mes/alio: 23 Octubre 2003

20 Octubre 2004 (20.10.2004) (23.10.2003)
Solicitante:

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
Este reporte de biisqueds internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y se transmite al
solicitante de acuerdo sl Articulo 18. Una copin se trangmits a In QOficina Inmternacional,

Ebie reporte de iisqueda internacional consiste de un total de 2 hojes

E También osth acompaiiado de una copia de cada documento de Ia técnica previa citado en este reporte.

1. Base del reporte
a. Con respecto sl lenguaje, 1a bisqueda internacional se llev fiuera en base de la solicitud internacional en el

lenguaje on el cual fus registrado, a menos que por otra parte indicé bajo este articulo
La biisqueda internacional se llovs a cabo en base de una traduccién de la solicitud internacional
hecha por cata Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. con respecto a cualquier nucledtido y/o listado do secuencia de aminoicidos descritos en la
solicitud internacional, ver Cuadro No. |.

2. D Se enconiré que clertas reivindicaciones sran imescrutables (Véase cuadro II),

3. [] e carece de unidad de la Invencldn (Véase cusdro IIN).

4. Con respecto al titulo,
@ el texto estd aprobado como s¢ presentd por el solicitante,

[:l ol texto ba sido establecido por esta Autoridad para leerse como sigue:

5. Con respecto al resomen,
IZI ol texto estd aprobado como se prosents por el solicitante,

ol texto ha sido establecido, de acuerdo a ln Regla 38.2(b), por esta Autoridad como aparece en
el cuadro No. IV. El solicitante pucde, dentro de un mes a partir do la fecha de envio de esto
reporte de bilaqueda internacional, proporcionar comentarios a esta Autoridad.
6. Con respecto a los dibujos,
a. In figura de los dibujos a ser publicada con el extracto es Figura No 1:
] Como se sugiera por el solicitante.
] Como es seleccionada por esta Autoridad, porque el solicitante falld al sugerir Ia figura,

] Como es seleccionada por esta Autoridad, porque esta figura caracteriza bian la invencitn.

b. [] ninguna de las figuras son publicadss con el resumen
Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Enero 2004)*
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL :‘I?:T dﬁmﬂg’

A. CLASIFICACION DEL ABUNTO REI.M:IONADO
PC(T) : AVIK 37/408; COTD 4202

US CL : 314/282.07; 3447383
mummnmlmam iPC) o tanic ln dldﬂedénnldmdmll IPC.

B. GAMPOS BUSCADOS

minima buscada (sistama de CIsTIOACION Segultio por Ios AiMbolos de Clesicacian)
US. : §UR5IT; NS

Documaniacion busaada diferents da ia documantacion minime, &l grado que estos Cocumentos ee INchuyen en (08 CAMpPos buscadcs.

Base ce datos, slectronion, consultaca durents fa basgueds Intemacional (nombre de i bese de JEt0S, GONGe 56 pUeds practicar,
tdrminoa de biscgueda usados).

WEST
C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES

Calagoria® | Cliacién de! documento, con Indicacian, donde es apropiedo, Ge (o8 pasajes %iﬁnmnunhnmhindhﬂn
Y - |US 2004/0058036 A1 (BANDO et al) 25 de Marzo 2004 (ﬁoa.zom. ver 123
_ | o documento entero, especiaimente pérratos [0008] a [0014], sjemplos y
i relvindicaclonss.
Dmm"lﬂlﬂmhmnﬂ Dmmm&nmmm-hnmdm

* Categoria sspecial da los documentos cltadox

™ doounents posterior publiondo despuls de In fache de
prasertaciin intarmadional o ia techa de priorided, ¥ que o

R Docunenio que define ol esindo generel de la donios, que no se provoos confliolo con la soliolurd, pero ee alis pare snlender of
considera gus eu de pertinencis particuler principlo o ieoria qus irele la Invenalén
= Doournenio ardarior, pero publioado en o despals de la feche de x docurnanio de perfinencia parikaler; je ivvenclin reivindoady
prosunbiniin inlemacional no e puade conalderar v © N0 88 puads conskieer qus
mn-*m—h-lnu-ﬁdm-m
1v Doounenis que pueds crear dudes de ja relvindiosoldn(es) de - dotumeio de periinancia partisyler; la invencidn relvindioads
prioried o que es olis pare establever la fecha de publioacidn de aire no a8 pueds considerar que comprands un pewo Imveniive
wlhasiin u atrs rextn sspecial {como as aapaoifique) -Ildhm-m-hnuldlhﬁu
docurnenios, esins combinaaionss son abviss perw une persona
axpavia on In ddonion
- mp-Mlnm-ﬁm-ﬂﬂm - documenic mismbro de ia famils de pateniss
b mm&hmnmm
Fecha de !a aclual terminacién de la bdequeda Intemacional qudomvloddrmorhdohlhquuhlnhmﬁnll
04 Febrero 2008 (04.02 2005) 17 MARZO . 200!
Nllf-ll'umbmvmwus Funcionario sutorzado
m;lStupPCI'ﬂ:unISNUS Sabina Qazi
Commissiener for Patents Teléfono No, (703) 308-
P.0. Box 1450 No. (703) 1235 .
Alexandria, Virginia 22313-1450
Facsimil No. (703) 305-3230

Forma PCTASAJZ0 (hoja 2) (Enera 2004)
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De la AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Paru:
BURTON RODNEY

P.O. BOX 4000

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES W/ Q’g

BRISTOL-MEYERS 8QUIBB COMPANY

PRINCETON, NJ 08543-4000

)
PCT

0PINIOI! ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE
BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Regla 43bis.1 del PCT) .

Fecha de arwvio
(Ca/men/afio): 17 MARZO 2005
Referencia de archivo dei solicitante o apoderado; PARA UNA ACCION ADICIONAL
10078 PCT viese ol pdrrafo 2 2
No. de solicthud intemacional: Fachs de presantacidn iIntemacional (dfaes/’afio). | Fecha de prioridad (dia/mea/iio):
PCTAIS04/34834 20 Ootubre 2004 {20.10.2004) 23 Octubrs 2003 (23.10.2009)

Clasificacién de Patents intemacional (IPC) o clasificacién naclomat e IPC:

Soliciants:

BRIGTO-MYERS BQUIBB COMPANY

IPC(7): AB1K 31/496; COTD43/02 y US CL.: 514/253.07; 5447363

[X] cuadra Na. |
) cumdro Ne. it
[Jcusdro No. H
[C] cuadro No. iv
[X] cuedro No. v

[]cuadro No. i
[Jcuedro No. vit

[C] Cuadro No. vin

1. Esta opinlén contiene indicaciones que se ralacionan con los siguientes flems:

Base de Ia opinion .

Prioridad

No se establece opinién con respecic a novedad, etapa inventiva y aplicebilidad Industrial

Carencia de unkiad de I» kTvencion

Declaracién justificada bajo ia Regis 43 ts.1(a)l) con respacto a novedad, eiapa Inventiva o
Aplicabiiidad industrial, citas y explicacionss que soportan esa declaracién,

Clertos documentos citados

Clertos defactos en la solleitud intamacional

Cierias cbsarvaciones en la soficitud intermnacional

2 ACCION ADICIONAL
${ se hace una demanda para el examen preliminar intsnacional, esta opinidn usualimente se considerard como una
opinién eacrita de ia Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA"). 8in embargo, esto no aplica cuando el solicitante
ellja una Autoridad diferente o esta pare que sea Ia IPEA y la IPEA slegida ha natificado a la Oficing Internacional da
acusrdo con la regia 88.1 bis(b) que iss opinionas escritas de ssts Autorided de Blegqueds Intsmacional no se
consideranin como tales.
El-oeta opinidn es, como se prevé anfbe, considerada como una opinién escrita de la IPEA, se invits al solicitants a
presentar a Ia IPEA una respuesta escrita , Junto con, cuando sea aproplado, enmiendes, antes de epirer tres meses
deede Ia facha de envio de la forma PCT/ISA/220 o antes de sxpirar los 22 meses de Ia fecha de prioridad, de
scuerdo con io qua expire al final.

Pama opciones adiclonsles, viass la Forma PCTASA/Z20.
3. Pama detalies adicionaies vianse ins notes a la Forma PCTABA220.

Commimsioner for Patents
P.O. Box 1450

Facsimil No.

Alexandris, Virginia 22313-1450

303-3230

Nombre y direccidn de corespondencia de la ISA: Funcionario Autortzado:
Mail Stop PCT, Atm: ISA/US

Sabina Qazi
Teléfono No. (703) 308-1235

Forma PCT/SA/23T (hoja de cublerta) (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA No. ¢.ﬁm»mm

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US04/34834

Cuadro No.| Bese de la opinlén
1. Con respecto el lenguaje, esta opinién se ha establacido con basa en [a solicitud internacional en o ldioma en el
ue se presentd, a menos que se indique oira cosa bajo ésts tem.
h Esta opinién se ha establecido con base en una traducclon del idioma criginal el siguients idloma , ol cual
es al Idioma de una traduccién proporcionada pam los propésitos de blsqueda Intemacional (bajo la regla 123y
23.1 (b)).

2. Con respecto s cusiquier nucledtido yo secuencia de aminodcido descrito en la solicitud intemacional y necesario
para la invencidn relvindicada, esta opinién se ha establacido con base en:
a. un tipo de meterial:

[] un iistado de secuencias

[C] tabla(s) reiacionadas con el listado de secusncias
b. formato del material:

[C] €n formeto escrito

[ En formato de lectura por computedora
c. tiempo de pressniacién/envio:

[[] contenido an ia soiicitud intemacionsl como se presants
(] Presentado junto con ia solicitud intemacional en forma ds lecture por computadorm
[ ] Enviads subsigulantsmente a esta Autoridad pare propdsitas de bisqueds

3 D Ademis, en el caso de que més de una versidn o copla de un Ustado de secuencias y/o tubla relacionada con lo
mismo sa hays presentado o enviado, se enviaron las declaraciones requeridos de que la informacién en las copias
subsigzientss o adicionales es idéntica a I de la sollcitud como se presentd o que no va més alls de la sollcitud
como o8 presentd, segin sea spropledo.

4, Comentarios adicionsies:

Foma PCTASA/ZS7 (Cusdro No. I) (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA No! de solicitud Internacionsl
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/USD4/34834

Cuadro V. Declaracidn razonada bajo la Regia 430/, 1(a){l) con respecto a la novedad, etapa Inventiva o

apliosblikdad Industrial; citas y explicacionss que soportan tal declaracién

1. Declaracién
Novedad (N) 8-  Relvindicaciones: $-23
NO: Relvindicaclones: NINGUNA
Etapa Inventiva (El) Sl  Relvindicaclones: NINGUNA
NO: Relvindicaciones: 1-23 .

Aplicabliidad. Industrial (Al) 8i:  Relvindicaciones: 1-23
NO: Rebvindicaciones: NINGUNA

2 Ciins y explicacionss
Las relvindicaciones 1-23 sugleren la noveded bajo el Articulo 33(2) del PCT.

Las relvindicaciones 1-23 carecen de etapa Inventiva bajo el articuio 33(3) del PCT, como ea obvio sobre el documento US
2004/0058835 A1 (BANDO et al). Véase o docurnento completo, especiaimente los parrafos [008] a [0014].

BANDO st ai, muesiran formas de asiplprazol y procesos para la preparacion del mismo.
Ennln.muwdquhrmohupuldowoaﬁw. hpr-nhlnmd'onumldmmmm
Las relvindicaciones 1-25 sugleren aplicacion Industrial como se define por el Articulo 33(4) del PCT.

" Forma PCTASAZ3T (Guadro No. V) (Enevo 2004)



PATENT COOPERATION TRE Y

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRICRITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

£ é 4Tmso4m4634

Wiore-We—L2CT

From the INTERNATIONAL BUREAU

Tﬂ F\-— - : .

ok A E'....'

TV

Bristo-Mysrs Squibb Company
P.O. Box 4000

Princeton, New Jersey 08543488 18 2005

ETATS-UNIS DAMERIQUE

rooney, auri-"-11 3 PATENT LAR

.

&

Pocketed Item

Date of mmiling (dawinonth/ysar) Duae Date

08 January 2005 (068.01.2005) e
Appiants o sgenfs filo refronoe ——

5076 PoT IMPORTANT NOTIFICATION
Intomatioosl sppiostion No, Tmiomational filing date (dayimontvyear)

PCT/US04/034834 20 October 2004 (20.10.2004)
Tntcrmations] publication dato (daymantvyear) Pricxity date (day/mondtiyecr)

23 October 2003 (23.10.2003)

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY ot ol

E
;
:

et e mobmision o ol of iod
by the Imernationsl Bureau of the priority document(s) relating o

claimed. Unless otherwise indiceied by the lstters "NR®, in the right-hand eclumn or by an
date of rooeipt, the priority document copoerned was submitied or transmitted to the International

which,
17.1(s) or (b). Where,
International

4

13 December 2004 (13.12.2004)

Facsimile No. +41 22 740 14 35

Samuels Frederick

Facsimile No. +41 22 338 89 65
Telophone No. +41 22 338 9471

Farm PCT/TR/304 (Jaonary 2004)
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PCT/US2004/034634

in relation to this international
ruppl:lcnt.lm

BRISTOL-NYERS SQUIER COMPANY

is entitled to glaim priority of earlier
application Wo. 60/513,886 by virtus of
the following:

ViEig| an assignment from GLEESON, Margaret to

v BRISTOL-MYERS BQUIBB COMPANY, dated 20
February 2004 (20.02.2004)

Vi1 an assigument from KIM, Boojin to

v BRISTOL-MYERS SQUIEB COMPANY, dated 20
February 2004 (20.02.2004) .

Vi-3-1f an assignment from KIENTEZLER, Domald to

v BRISTOL-NMYERS SQUIBB COMPANY, dated 20
Februnry 2004 (20.02.2004)

vin-3-10 an assigonment from KIANG, San to

v BRISTOL-MYERS SQUITEB COMPANY, dated 24
Febzuary 2004 (24.02.2004)

VIR$-10 ""':h"""'"" AP: (BW GHE G XE LS MW MZ 8D SL 8X TE UG

N [mmosesd XM EW ); EA1 (AM AZ BY XG KZ MD RU IV TM
) EP: (AT BE BG CHALI CY C% DX DX BE ES
¥I FR GB GR HU IE IT LU MC ML PT RO’BE
SI BK TR )7 OA: (BF BJ CF CG CI CM GA GN
GQ GW ML MR NE BN TD TG ); AE AQ AL AM
T AU AZ BA BB BG BR BW BY BZ CA CHELI
CN CO CR CU CZ DE DK DN DE EC EE EG RS
FI GB GD GE GN GM BR HU ID IL IN I8 JP
KX XG XP KR KE LC LE LR L8 LT LU LV MA
MD M3 MK MN MW MX MZ NA NI NO NZ OM PG
PHE PL PT RO RU SC 8D SE BG 8K 8L 8Y TJ
TM TN TR TT T% UA UG UZ VC VN YU %A M
o




PCT/US2004/034634

in relation to thig international
japplicatiom

BRISTOL-NMYERS SQUIHE COMPANY is emtitled
to apply for and be granted a patemt by
virtue of ths following:

Vika-i0] an agsigmment from GLEERSON, Margarst to
v RISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 20
February 2004 (20.02.2004)

Vill2-1() an asglgoment from XIM, Boojin to

Y STOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 20

: February 2004 (20.03.2004)

ViIl-2-10 an assignment from KIENTZLER, Donald to

v STOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 20
Februaxy 2004 (20.02.2004)

VaIk2-19 an assignment from KIANG, San to
v : BRISTOL-MYERS BQUIBB COMPANY, dated 24
February 2004 (24.02.2004)

;""‘"ﬂ ""::'"""'""" all designations except the designation
PUTpOses of of the United States of America
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PETITORIO PCT

177

zo/f’“

Original (para PRESENTACION)

0 Para wo de la Oficlon receptorn
0-1 solammts
No. de Solicitud Internacional
0-2 Fechs de presentacién internacional
0-3 Nombre de la oficina receptora y *Sollcitud
Intemacional de PCT™
04 Forma -PCT/RO/101 Peticién del
PCT -
0-4-1 |Usopreparado - PCT-SAFE [modelo EASY
! Versién 3.50 (Fofda 0002.163)
0-5 FPetitorio .
El abajo firmante solicits que la presents
solicitud Internaclons]l s procesada de .
scuerdo a! Tratado de Cooperscitn en
Materia de Patentes
0-6 Oficina receptora (especificada por el Oficina de Patentes y Marcas de los
solicitants) Estados Unidos de Norteamérica (RQ/US)
0-7 Referencia de archivo del solicitante 0| 10078 PCT
_| agente
! Titulo de la invencién PROCESO PARA ELABORACION DE ARIPIPRAZOL ESTERIL DE
TAMARO DE PARTICULA PROMEDIO DESEADQ
I Solicitante ]
II-1 Esta persona es: stlo el solicitante
11-2 Para el solicitante todos los paises designados excepto los US
114 Nombre BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
-5 Direccidn Route 206 and Province Line Road
Princeton, New Jersey 08543-4000
Estados Unidos de Norteamérica
16 Pais de Naclonalidad uUs
II-7 Pais de residencia US
I-8 Teléfono No. 609-252-4000
119 Facsimile No, | 609-252-4526
-1 Solicitante y/o inventor
I-1-1 |Esta persona vs: Solicitante e inventor
1I-1-2 | Solicitante para Solo US
II-1-4 | Nombre (APELLIDO, primer nombre) | GLEESON, Margaret
MI-1-5 | Direccidn: 6133 Codar Caurt
) Monmouth Junction, NJ 08852
Estadoa Unidos de Norteamérica
If1-1-6 | Pais de naclonalidad uUs
I11-1-7 | Pafs de residencia Us
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10078 PCT 7{’?/
7
PETITORIO PCT
Original (para PRESENTACION)
HI-2 | Solicitante y/o Inventor
111-2-1 | Esta persona es: Solicitante e inventor
IMI-2-2 | Solicitante para Solo US
111-2-4 | Nombre (APELLIDO, primer nombre) | KIM, Soojin
1lI-2-5 | Direccidn: 21 Linden Ave.
Weat Orange, NJ 07052
Estados Unidos de Norteamérica
1l1-2-6 | Pais do nacionalidad Us
III-2-7 | Pais do reaidencia Us
III-3 | Solicitante y/o Inventor
1-3-2 | Esta persona es: Solicitante e inventor
III-3-1 ! | Solicitante para Solo US 0
IM-3-4 | Nombre (APELLIDO, primer nombre) | KIENTZLER, Donald
[I-3-5 | Direccién: 1075 Windsor-Perrineville Rd.
Hightstown, NJ 08520
| Estados Unidos de Norteamérica
MI-3-6 !'Pals de nacionalidad Us
11I-3-7 | Pais do residencia Us
IN-4 | Solicitante y/o inventor
MI-4-1 | Esta persona es; Solo inventor
11l4-2 | Solicitante para Solo US
ITI-4-4 ' | Nombre (APELLIDO, primer nombre) | KIANG, San
II1-4-5 | Direccién: 16 Highland Ave.
Madison, NJ 07940
Estados Unidos de Norteamérica
I1-4-6 | Pals do nacionalidad us
IlI-4-7 | Pais de rosidencia Us
IV-1 |Agente o representante comin; o
direccién para la torrespondencis
Ningin agente o represontanie comin |agente
es’ha sido designada; la siguiente
direccidn debe utilizarse especialmente
como;
IV-1-1 | Nombre (APELLIDO, primer nombre) |RODNEY, Burton
IV-1-2 | Direccién Bristol-Myers Squibb Comparny
P.O. Box 4000
Princeton, New Jersey 08543-4000
Estados Unidos de Norteamérica
1V-1-3 | Teléfono No. 609-252-4091
IV-14 | Facalmile No. 609-252-4526
IV-1-6 | Registro de agents No. 22,076




10078 PCT
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PETITORIO PCT
Original (para FRESENTACION)
Iv-2 Agente(s) adiclonal{es) Agente(s) adicional(es) con 1a misma direccién como el primer agente
nombrado
IV-2-1 | Nombre(s) GOLIAN, Paul, D. (42,591);

BABAJKOQ, Suzanne; BAXAM, Deanna (45,266);
BELFIELD, Jing (45,914);

BOGIE, Terence (44,544);

BUCHHOLZ, Briana (19,123);

D’AMICO, Stephen (46,552);

DAVIS, Stephen (26,693);

DUNCAN, Laurelee (44,096);

DUNCAN, Sammy (46,675); GIBBONS, Maureen,
S. (44,121); KLEIN, Christopher (34.363).
KORSEN, Elliott (32,705);

LAMERDIN, Jobn (44,858);

LANGE, Keith (44,201); O*'BRIEN, Maureen,
P., Ph.D (42,043); PEIST, Kenneth (45,006);
PROVOOST, Jonathan 844,292);

SEER, Audrey (39,024); VANATEN, Mary,

K. (39,408); WINSLOW, Anastasia (40,875);
ALGIERI, Aldo (31,697);

DUBOFF, Samuel (25,969);

EPPERSON, James (52,867);

MAKUIJINA, Shah {41,174);

RYAN, Richard (30,491); VOLLES, Warren,

K. (33,810); MINGO, Pamela, A, (48,256);

GU, Henry, H. (55,227); GREENBLATT, Gary,
D. (47,609); PATEL, Rena, PH.D. (41,412);
KILCQYNE, John (33,100); PARLETT, Nickki,
L. (44,996); WANG, Joseph, C. (44,391);
WILLE, Louis, J. (32,954); CHIN, Jennifer,

T., Ph.D,, 1.D. (47,487); KRIEGER, Stuart,

E, (28,731)

DESIGNACIONES

V-1

La presentacién de esta solicitud
constitulda bajo In Regin 4.9(a), In
designaclén de todos los Paises
Coniratantes unidos por el PCT en la
fechs de presentacién internaclonsl,
para la concesién de cada tipo de
proteccién dbsponible y, donde es
aplicable, pars la concesién de las
patentes regional y naclonal.

VI-1-1
VI-1-2
Vi1-1-3

Relvindicacién de prioridad de In
solicitud regional snterior

Fechad de Presentacién

Nimero

Pals

23 de octubre de 2003 (23.10.2003)
60/513,886
US




1
10078 PCT

" A9
PETTTORIO PCT
Original {(para PRESENTACION)
Vi-2 Peticidn del documento de prioridad

So solicitm s la Oficina receptora
prepasar y tangmitir a la Oficina
Internacional una copia certificada de
1a(s) solicitud(es) identificadan
anteriormente como articulo(s):

VI-1

vii-1

Selecclionar Is autoridad de bisqueds
Internacional

Oficina do Patentes y Marcas de los Estados Unidos do Norteamérica
(USPTO) (ISA/US)

vi-2

VII-2-1i
vil-2-2
Vi-2-3

Peticién para ¢l uso de los resultados
de I bilsqueds anterior; con
referencia a la bisgueda

Fecha

Nimero

Pais (u Oficina regional)

19 de octubre de 2004 (19.10.2004)

favor de ver los comentarios en Observaciones,

incluyendo lista #, solicitud, fecha

de presentacidn y titulo, .
Us

VIII-1

VIIi-2

VIII-3

VIli4

Declaraciones

Nimmero de declaraciones

Declarcién en cusnto a In identidad
del inventor

Declarcién en cusnto sl derecho del
solicitante de acuerdo n In fecha de

. | presentacién i nternecional para solicltsr y a

ser concedida une patente

Decleracldén en cusnto al derecho del
solicitante do ecuerdo a la fecha de
presentacién intenacional pera reivindicar

1a prioridad de la solicitud mis reciente.
Declarcién del inventor (sélo pam los fines

de la designacién de los Estados Unidoy de
América).

Declaracién en cuanto a descripciones
nocives o excepelones parn Ia fallm de

novedad.




1
10078 PCT

. P g
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Original (para PRESENTACI N)
VII-2-1 | Declaruciéu: Derechos de aplicacién

pars y oturgar una patente

Declaracién del derecho del solicitante, asf
como la fecha de presentacién intemnacional,
pars splicar y otorgar una patente (Reglaa
4.17(if) y 5.1bin 1(a)(ii)), en un caso donde
lu declaracién bejo Ia Regla 4.17(iv) no sea
spropisda:

Nombre (ULTIMO, Primero):

can relacién a esta solicitud intemacional

ORECK HOLDINGS, LLC
tiene los derechos de aplicar y otorgar una patente en virtud
de lo siguiente:

VIII-2-1 A cesidn de GLEESON, Margaret para
! BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY con fecha del 20 de

(iD febrero de 2004 (20.02.2004)
VIII-2-1 una cesitn de KIM, Soojin para

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY con fecha del 20 de
(i) febrero de 2004 (20.02.2004)
VIIi-2-1 una cesién de KIENTZLER, Donald para

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY con fecha del 20 de
(i) febrero de 2004 (20.02.2004)
VI2-1 una cesidu de KIANG, Sen para

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY con fecha del 24 de
() fobrero de 2004 (24.02.2004)
VIII-2-1 [Se hace esta declaraciém para los | Todas las designaciones excepto la designacién de los Estados

(ix)

propdsitos de:

Unidos de Norteamérica
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PETITORIO PCT
Original (pera PRESENTACION)
VIII-3-1 | Declaracién: Derechos de aplicacién

para y otorgar una patente

Declaraoién del derecho dal solicitante, asl
como la focha de presentacién internacional,
pumn relvindicar la prioridad de Ia solicitud
enterior especificads sbajo donde el
solicitante no es el solicitante que presente In
solicitud enterior 0 donde ¢l nombro del
solicitante hs cambisdo desde Ia
presentacion de Ia solicitud anterior (Regles
4.17(1l)'y 5.1bis. 1 (@)iii))

Nombre (ULTIMO, Primerc):

con relacién s csta solicitud internacional

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
tiene los derechos de reivindicar 1a prioridad de la sclicitod unterlorNo
60/513,886 en virtud

do lo siguiente:

VIII-3-1
(i)

una cesién de GLEESON, Margaret para
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY con fecha del 20 de
febrero de 2004 (20.02.2004)

VIII-3-1

(i)

una cesién de KIM, Soojin para
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY con fecha del 20 de
febrero de 2004 (20.02.2004)

ViII-3-1

(i)

una cesién de KIENTZLER, Donald para
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY con fecha del 20 do
fobrero de 2004 (20.02.2004)

VIII-3-1

(i)

una cesién de KIANG, San para
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY con fecha dal 24 de
febrero de 2004 (24.02.2004)

VIII-3-1
(ix)

Esta declaracién se hace para los
propdaitos de:

AP: (BW GH GM KE LS MW MZ NA SD SL 8Z TZ UG
ZM ZW); EA: (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ T™), EP
(AT BE BG CH&LI CY CZ DE DK EE ES FI FR GB GR
HU IE IT LU MC NL PL PT RO SE SI SK TR) OA: (BF
BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR NE SN TD
TG); AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BW BY
BZ CA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
EEEGESFIGBGDGEGHGMHRHUIDILINIS JP
KEKGKPKRKZICLKIRLSLTLULV MAMD
MG MK MN MW MX MZ NA NI NO NZ OM PG PH PL
PTRORUSCSD SESGSKSLSYTITMTNTRTT
TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA ZM ZW




z

v b
10078 PCT

. X7
PETITORIO PCT
Original (para PRESENTACION)

X Lista de veriilcacién Nimero de hojas Archivo(s) electrinico anexo
X-1 Petitorio{incluyendo hojas de declsracién) 7 v
X2 [Descripeitn_ 15 -
IX-3 Relvindicaciones 3 -
IX-4 Extracto 1 v
IX-5 Dibujos 1 -
[X-7 Totel 27 .

| Articulos que Is acompafian Documentio(s) de papel anexo Archivo(s) electrdnico
X-8 Casto de [a hojs de chlculo v -
IX-17 |PCT-SAFE medio flsico - 7
IX-18 ;oo
IX-19 Figurs de los dibujos que deben|1

scompatiar al extracto
IX-20 [Idloma de erchivo de 1a solicitad | Inglés

internacional
X-1 Firma del gpolicitants agente o (Rubrica)

represeatante comin
X-1-1 | Nombre (ULTIMO Primerc) RODNEY, Burton
X-1-2 ° | Nombre del que firme
X-1-3 | Capacidad

PARA UBO DE LA OFICINA RECEFTORA SOLAMENTE

10-1 Fecha del recibo real de la solicitud

internacional alegada
10-2 Dibujos
10-2-1 | Recibido
10-2-2 | No recibido
103 Fecha corregids del vencimiento del

recibo real s los documentos o dibajos

recibldos posteriormente pero @

tiempo que complementan la sollcitud

internacional aleguds:
104 Fecha del reclbo a tiempo de las

correcelones requeridss bajo o

articulo 11(2) del PCT
10-5 Autoridad de Bisqueds Internaclonal | ISA/EP
10-6 Transmisién de copia de bisqueda

retardada basta que Ila cuota de

biisqueda sea pagada

PARA USO DE LA OFICINA INTERNACIONAL SOLAMENTE

11-1 Fecha del recibo de In copla de

registro por Is Oficina Internacional
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o | % 1T a4
. Brigard « Castr o
© BOGOTA - COLOMBIA
- P DER POWER OF ATTORNEY
Yo (nosolrgs) | {(We) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY '
domlellﬁdo(s)an domiliedin Princeton, [New Jersey, USA

Nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
ylo CARLOS H. PALACIO EASTMAN yo MARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Bogotd, Colombla. apoderados
verdaderos y legales con poder especial, ampiio y suficients,
pare recaber do las oficinas y autoridades colomblanas
administrativas, |udiciales y de policla, en cusicquier instancia
0 recurso, la obtancidn de patentes de Invencidn, reglstros
de marcas, disefios industiales, modelos de utiided,
depésitos de nombrea comercieles, lemes comerciales y
ensefiae, registros de derechos de eutor vy contratos sobre
los mismos, oblencidn de cerfficados de cbtentor de
variedades vegelales, asi como sus prémogas,
renovecionss, snoteciones de traspeso, cambios de nombre
yio domicillo; elaborar, tramitar y registrar contratos de
licencla y licencias de cualesquiera cinses; Intervenir como
demandante o como demandado en cusiquier Instancia y
recurso enlo cusiquier juez, corparacién, funclonario pdblico
© autoridad on ecciones judiclales, adminktratives y de
policia tales como: oposicionss al registro de marcas;
acclones da ceducidad, cancelacin y nulkiad: mcciones
relvindicatorias, acclones derivadas de la obtencién o
explotecidn de licenciss; acciones de competoncia desleal;
demandes penales; acciones de Indemnizacién de
perjuicios, reclamos y observaciones a solicudes de
patentes, digefics industriales, modeios de”utiidad, sn o
sjerciclo de medides cautelares y an olrae acciones o
medidas simliares. .

A este sfecto, Iofs) faculto(amos) para elevar solichudes,
formular descripciones, enmlendas, protastas,
decleraciones, oposiciones, cancalaciones, nulldades,
speisciones y reclemos; peger Impuesios, cuolas y
gravimenes prescritos por la ley; renuncier o desistk @
derechos concedidos o an curso de_concesion; rediblr toda
clase de documenioa y valores, dando el descargo
respectivo, y, en generel, para dar ante dichas autoridades
todos los peascs neceearios el sfecto Indicado y tomer todas
fas medidas que creyaren conducentes al resguarda de mis
(nuestroe Interesase), con todas las demdas facultades legales
necesarias, :

Este poder camprende la facultad de ratificar o confinmer en
mi (nuestro} nombre Io scluado asi como Ia facultad de
deoletir, transiglr, comprometer, y ia de susituido an todo o
en parte y revocar sustiuciones. Asimiamo nombro{amos)
. JUAN PFABLO CADENA SARMIENTO yo CARLOS H.
PALACIO EASTMAN ywo MARTIN E TORRES CARDOZO,
domicliedo(s) en la Carvera 7 No. 16-86 Plao 9, mis
{nuestros) apoderedos en Colombia; con facultedes para
recibir notificaclones y designer apoderados judiciales o

exirgjudiciales,
Otorgado y frmado an
hoy
Firma

de de

Nombre

Cargo

o

Hersby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/ar CARLOS H. PALACIO EASTMAN dnd/or MARTIN

E. TORRES CARDOZO, of
true end lawful attomeys
power to obtain from the G

Bogotd, Colombia, my| (our)
epecisl, ample and sufficlent

olomblan administrative, judiclal

and police offices and authorities, In any instancs, privieges
of patents of invention, registration of trademarks, Industrial
designs end utity modals! registratiog of commercial

names, slogans and emblems, reglstration of G

contracta related thereto,
vegetables verieties, as well
recordal of assignments and

reiatad to the above; t0 prépare, prosscute end nt
lioanses of ary kind; to sct ‘.' plaintiff or defendant in

instance or recourss, and bldon any judge, euler-ﬂon
public officlal or suthority v judiciel. administrative and

t and
certificates of obtainers of
as axtensions, ren s and

of namae and domicile

fator
eny

polloe actions, such as: oppositions to the reglstraion of
trademarks; caducily, cancelistion end nullRy ections! cisim
actions derived from the |obtaining or explolts of
licanses, action of unfair competition; criminel procsedings,

actions for payment of datmages: claims or observations on

nnddo;hhomrdnofprqu@.mulumand

other

actions or aimilar proceedings.

patent epplications, modaln.l industrial designs ln? utiity

|
To that affect they hereby empowered to fie applications,
formulete descriptions, amendments, protests, declarptions,
oppositions, cancefiations, nuflites, appesls and claims; to

granting; to racelve all kinds
ghving the res, release
take before saki authorities
effect, and any meeasures th
the sefeguend of my (our)
riecessary legal powers,

This power Includes the

dt they meydeem p to
intareat(s) with nllm]:“hor

the necessary steps

I lomﬂfyoreunﬂmcLlllt.

setlle and compromise on my|{(our) bshalf, and to sy
thia power in wholo or in part and to revoke su ».

the esgne time |
CADENA SARMIENTO.

(We) hes
andor

At
eppoints JUAN PABLO
CARLOS H. PALACIO

EASTMAN endlor MARTIN E TORRES CARDOZO,

domiclled In Carrera 7 No
attorney(s) n fact, with

to designate judiclal and extrajudicial a

this

9, my |(own)

| 1658, Plso
recuive 9 and

to




' CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

HW da d.
personaiments comparecia ante m!

& quien conozco, y de quien me coneta que fimé el anterfor
:mmenlo. debidaments Jurementado deciert y dijo que &
o8

Socledad 'legalrmnh constitulde para un perfodo de

durecién que sin no ha terminedo; que & declarante eatd
wutorizado por dichs compafia para conferir ests poder: que
o sello estampado por ¢l el pie de tal poder, en nambre y
representacidn de is expresada compaiiia, es ol sello oficial
de ella; y que o objsto pare o cusl se conflere este
instrumento eatd comprendido dentro del objeto social de [a
socledad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo @ la visia les
pruebas de la existanclg de la socladad.

Eatado de
con fecha

y qua quien conflere af presente poder e su reprassntants,

Notario Pablico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de . comparecié{eron).ante m{

2 quien (es} conoxco y me consta que es(son) lafs)
persons(s) fimants(s) del documentc que precede y
quien{es) declara(n)} que otorgan sl mismo para loe fines y
propoasitos que en 4l se expresan.

Notario Publico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

,Of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

' ITho undersigned Notary Public attests that he has the

|
[

5 BENE. 2006 B4:21PM P3
| O

]

NOTARIAL CERTIFIclATE (CORPORATION)

Onthis 11  deyof January of 2006 prlar\llly
eppesred before me  SUZANNE E. BABAJKO

fo me known, and known to me to bs the person who
signed the foregaing Instruhent who being by me duty
swom did deposs and say that he (she) Is the .

SENIOR PATENT couusr-:Li

Which is legally constiuted atarrnnmy'tupqu.i. thet
deponent (s’ authorized by said Company I confar this
Power of Attomey: that the |eeel affixed hareunto ty the
deponent |n the name and on) behelf of sald Corporufion s
the corporats seal thereof, and that the purmpose for
this Inetrument s grented Is Included within the

purpose of compeny.

¢

!
documants thet prove the exialence of the company.
" -
Stata of "
under dats of | |

and that he (she) who grants the present power of alipmey
is fa Rapresentative. !
- !
!

Public Notgy (Seal)
o
NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON
Onthls  / 14 dayof:E»}uary of Joo &
personelly eppeered before me

" Juzarne £, ?f“"ﬂtj“"
who Is{are) known o me and who | atiest the
forsgoing document end he! (they) dedered he (they)
grant(s) the document for the uses and purposes thersin
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por

BRISTOL-MYERS 8QUIBB COMPANY domiciliada en Prln!ceton, New

Jersey, Estados Unidos de América. : N

- 1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1981)

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR
MAURA O KNOBL

3.  ACTUANDO EN CAPACIDAD DE:
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY !

4. LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE:
MAURA O KNOBL, NOTARIO

CERTIFICADO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

8. EL 13 DE ENERO DE 2008

7. POR: John E. McCormac, CPA, TESORERO DE NEW JElRSEY
° |

8. NO.A248886

9. SELLO/TIMBRE: 10. FIRMA I

(Firma)
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7 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO | %1’

Rud: 06-D38472- -00000-0000 Feu: 2008-04-24 16:64:26
Dap. 2020 NUECREACIONES
Tra: 11 PATENTEIYIl Eve 378 FASENACIONALI

Adt 411 PREEENTACION Follcs: 80

Indﬁstr-ia y Comeércio

SUPERINTENDENCIA-

Delegatura de Propledad industrial
Dwnsnén de Nuevas Creacionds

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESEN'[ACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION (51/ MODELO DE UTILIDAD ()

-Indicacién de que ss soliclta 1a concesién de una patarm./

. -Datos do identificacion dol sollcitants o de Ia parsona que se~”
prosonta la sollcitud.

-Dascripclidn de la Invnnclbn/

-Dibujos de ser estos pertinentas.X_

-Comprobante de Pago de las tasas establecldas.*”

COMPLETA  { ) INCOMPLETA ( )

DISENO INDUSTRIAL  { ) .

-Indlcacion de que se soliclta el registro de Disefio Induslrhl

«Datos do [dentificacién del solicante o de la parsona qua sa
presents la sollcitud.

-Representaclén gréfica y fabogl.iﬂca_del Disefio Industrial o muu_in
dot Material quo Incorporz el dI;ano. )
-Comprobants de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA () INCOMPLETA { )

ESQUEMA DE TRAZADO" ( )

<Indicaclén de que se solicita el raglstro de Disefio indistrial.
Datos de Identificaci6n del sollcitants o de la persona que se
pressnta ia soflcltud.

‘Representacion grifica del Esquema Trazado.
-Comprobante de Pago do las tasas establecldas.

A

COMPLETA () INCOMPLETA ( )

USUARIO

{
(
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REPUBLICA DE COLOMBIA CEE;p
SUPERINTERDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
Follo ‘

2020
Bogot4 D.C.,

Doctor{a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

REFERENCIA Radicacién No. 06 38472
Bolicitud intermacional UB2004/034634
Fecha inicio fase nacional 23/05/2006

Trimite 11
Evanto a78
Actuacién 416
Oficio No. 754
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
1la Decislén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciém en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicacicnes para efecto de su publicacién en la Gaceta ds Propiedad Industrial.

Climplase
Dado en Bogotd DC, 2 -

ALIX CARMEN SPEDES DE VERGEL
Jefe de divisisn de Wuevas Creaclones

adpall




