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DESCRIPCION

FORMULACION LIOFILIZADA QUE CONTIENE ARIPIPRAZOL

Campo técnico
Esta solicitud revindica prioridad sobre la solicitud provisional
de EE.UU. con No. de Serie 61/494,088, presentada el 07 de junio
de 2011, titulada “FORMULACION LIOFILIZADA  QUE CONTIENE
ARIPIPRAZOL”. La descripcidén de la solicitud antes menciohada se
incorpora por referencia a la presente en su totalidad.

La presente invencidén se refiere a una formulacién
liofilizada que contiene aripiprazol.
Arte previo
Antecedentes de la Invencién

El documento de patente de los Estados Unidos con el numero
5.006.528 (Oshiro y colaboradores) describe T-1(4-
fenilpiperazino)-butoxi]carboestirilos que incluyen aripiprazol,
como antagonistas de 1los neurotransmisores dopaminérgicos. E1
aripiprazol es un agente antipsicédtico atipico Gtil para tratar

la esquizofrenia y tiene la siguiente estructura.
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El aripiprazocl es poco soluble en agua (< 1 ug/ml a
temperatura ambiente).

Una formulacién de aripiprazol inyectable, estéril y de
accidén prolongada es meritoria como forma de dosificacién del
farmaco, dado que mejora el cumplimiento de los pacientes y, por
lo tanto, reduce el indice de reduce la tasa de recidiva en el
tratamiento de esquizofrenia.

Los ejemplos de productos farmacoldégicos de accidn

prclongada conocidos para el tratamiento de la esquizofrenia



incluyen decanoato de haloperidol y decanoatc de flufenazina;
ambos tienen un compuesto de éster de baja solubilidad en agua
disuelto en aceite de sésamo. También son conocidas las
microcédpsulas que contienen risperidona (W095/13814) y olanzapina
(WO99/12549) .

Listado de patentes mencionadas

Documento de patente 1: documento de patente de los Estados
Unidos con el numero 5.006.528.

Documento de patente 2: W02005/041937.

Documento de patente 3: W01995/13814.

Documento de patente 4: W01999/12549.

Documento de patente 5: W02003/26659.

Otra bibliografia

Documento 1: Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol.92,
No.2, 319-332 (2003)
Resumen de la invencidn
Problema técnico

Los presentes inventores trataron de desarrollar una jeringa
precargada (una jeringa precargada para aplicar una inyeccidn, la
cual se prepara inmediatamente antes de su uso), que contiene una
formulacién de aripiprazol liofilizado y agua para inyectables,
los cuales se mezclan entre si inmediatamente antes de
utilizarlos, para reconstituir una suspensién lista para usar.

Para producir una jeringa precargada de esta naturaleza,
debe colocarse una formulacién de aripiprazol liofilizado en una
jeringa. Por cuestiones de conveniencia de este llenado, es
preferible usar una formulacién de aripiprazol liofilizado en
polvo. En particular, para pesar con exactitud la cantidad de‘
preparacidén farmacéutica de relleno, se prefiere emplear un polvo.

Para llenar una Jjeringa con polvo, normalmente se emplean
métodos que utilizan el polvo a granel propiamente dicho o un
polvo secado por aspersidén. Sin embargo, cuandc se usaban estos

métodos, el aripiprazol o las particulas que lo contenian



denotaban baja dispersabilidad, y formar una suspensién homogénea
dentro de la jeringa se hacia imposible. En consecuencia, se ha
intentado llenar la jeringa con un polvo obtenido triturando una
formulacién de aripiprazol liofilizado en forma de torta, segun
se describe en el documento de patente con el numero
W02005/041937. Sin embargo, la formulacién resultante de
aripiprazol liofilizado en polvo denotdé mala dispersabilidad al
reconstituirla con agua; por lo tanto, no fue sencillo formar una
suspensidén homogénea. Este resultado fue inesperado, porque la
formulacién del aripiprazol liofilizado en forma de torta se
reconstituye facilmente en una suspensién homogénea agregandole
agua. (E1 resultado anterior fue un descubrimiento de los
presentes inventores, dado que anteriormente se desconocia. Se
ofrecerd una explicacién detallada més adelante, a modo de
ejemplo comparativo).

El término “dispersabilidad”, conforme se emplea en la
presente, se refiere al nivel de dispersién de la formulacidn en
polvo en agua, cuando el agua se agrega a la formulacién en polvo
de relleno. En consecuencia, 1la frase “denotan una mala
dispersabilidad/deficiencias en la dispersabilidad” o “mala
dispersién”, conforme se emplea en la presente, se refiere a la
propiedad en la que al agregarse el agua a la formulacidén en
polvo de relleno, el agua apenas penetra en el polvo, y la
formulacién en polvo no se dispersa facilmente en agua. Al
dispersarse en agua, la formulacién en polvo obtenida por
trituracién de la formulacién de aripiprazol liofilizado en forma
de torta tiene los problemas de que se formen grumos y que sigan
quedando porciones en estado de polvo, debido a la falta de
penetracién del agua.

Por lo tanto, era necesario desarrollar una formulacidn de
aripiprazol liofilizado en ©polvo que tuviese una buena
dispersabilidad y que se dispersara facilmente en una suspensidn

homogénea en el momento de la reconstitucidn con agua.



Solucién al problema

La invencién de esta solicitud, por ejemplo, incluye los
items mencionados a continuacién. En adelante, “% p/p” se refiere
al “% (peso/peso)” y “% p/v” se refiere al “% (peso/volumen)”.

ftem 1la. Una formulacién de aripiprazol 1liofilizado,
obtenida mediante un ©proceso que comprende los pasos de
pulverizacidén, con el fin de congelar wuna suspensién de
aripiprazol que contiene:

(I) aripiprazol,

(II) un vehiculo para el aripiprazol y

(III) agua para inyectables y

secado.

Mas éspecificamente, la formulacién liofilizada del item la
puede describirse como en el siguiente item 1b.

ftem 1b. Una formulacién liofilizada, obtenida mediante un
proceso que comprende los pasos de congelar por aspersidén una
suspensidén de aripiprazol, la cual contiene:

(I) aripiprazol,

(IT) un vehiculo para el aripiprazol y

(ITI) agua para inyectables

para formar particulas congeladas por aspersidén y

secarllas particulas congeladas por aspersidén para obtener
particulas secadas por aspersién y congelamiento.

ftem 2. La formulacién liofilizada de acuerdo con el item la
o 1lb, «que consiste esencialmente en particulas (particulas
secadas por aspersién y congelamiento), cuyo tamafioc de particula
es sustancialmente de 30 pm o mas (con preferencia, de 50 pm o
mas, con mayor preferencia, de 70 um o mds, y con mayor
preferencia todavia, 75 pm o mas).

ftem 3. La formulacién 1liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 2, que comprende aripiprazol en una
cantidad del 50% p/p o mAs (con preferencia, 60% p/p o méds, y con

mayor preferencia, 70% p/p o mas).



ftem 4. La formulacién 1liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items 1la a 3, que tiene una densidad
volumétrica de 0,05 a 0,5 g/ml (con preferencia, de 0,08 a 0,4
g/ml y, con mayor preferencia, de 0,1 a 0,3 g/ml).

ftem 5. La formulacién liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 4, en la cual el aripiprazol tiene
un tamafio medio de particula variable entre alrededor de 1 y
aproximadamente 10 micrones.

ftem 6. La formulacién liofilizada de acuerdo con el item 5,
en la cual el aripiprazol tiene un tamafio medio de particula de
aproximadamente 2,5 micrones.

ftem 7a. La formulacién liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 6, que comprende al menos un miembro
seleccionado del grupo que consiste en agentes de suspensiédn,
agentes de carga y tampones.

ftem 7b. La formulacién liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 7a, en la cual la suspensién de
aripiprazol contiene, como vehiculo, al menos un miembro
seleccionado del grupo que consiste en agentes de suspensidn,
agentes de carga y tampones.

ftem 8a. La formulacién liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 7b, que comprende:

(IT-a) uno o mas agentes de suspensioén,

(IT-b) uno o mas agentes de carga y

(IT-c) uno o mé&s tampones.

ftem 8b. La formulacién liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 8a, en la cual la suspensién de
aripiprazol contiene, como vehiculo:

(II-a) uno o mas agentes de suspensidn,

(II-b) uno o mas agentes de carga y

(IT-c) uno o mas tampones.

ftem 9a. La formulacién 1liofilizada de acuerdo con uno

cualquiera de los items la a 8b, que comprende:



(II-a) carboximetilcelulcsa ¢ una sal de la misma,

(IT-b) manitol y

(IT-c) fosfato de sodio.

ftem 9b. La formulacién 1liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 9a, en la cual la suspensidén de
aripiprazol contiene, como vehiculo,

(IT-a) carboximetilcelulcsa o una sal de la misma,

(IT-b) manitol u

(ITI-c) fosfato de sodio.

ftem 10a. La formulacién liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 9b, que comprende, ademds, (IV) un
agente regulador del pH.

ftem 10b. La formulacién liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 10a, en la cual la suspensién de

aripiprazol comprende, ademds, (IV) un agente regulador del pH.

ftem 11. La formulacién liofilizada de acuerdo con el item _

10a o 10b, en la cual el agente regulador del pH es hidréxido de
sodio.
ftem 12. La formulacién liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 11, que comprende:
(I) aripiprazol,
(II-a) carboximetilcelulosa o una sal sédica de la misma,
(II-b) manitol,
(IT-c) fosfato de sodio (para regular el pH a un valor
cercano a 7) y, opcionalmente,
(IV) hidréxido de sodio (para regular el pH a un valor
cercano a 7).
ftem 13. La formulacién liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 12, en la cual el aripiprazol esté
en forma de un monohidrato.
ftem 14a. Un proceso para producir una formulacién de
aripiprazol liofilizado que comprende los siguientes pasos:

(e"-1) congelar por aspersidén una suspensién de aripiprazol

\0



que tiene un tamafio medio de particula incluido dentro del rango
variable entre alrededor de 1 y aproximadamente 10 micrones, para
obtener particulas congeladas por aspersién; y

(e’-2) secar las particulas congeladas por aspersidn para
obtener particulas secadas por aspersidén y congelamiento.

ftem 14b. Un proceso para producir una formulacién de
aripiprazol liofilizado que comprende los siguientes pasos:

(d") reducir el tamafio medio de particula de aripiprazol, en
una suspensién principal, que se forma mezclando el aripiprazol,
un vehiculo para el aripiprazol y agua, hasta ubicarse en el
rango variable de entre aproximadamente 1 y alrededor de 10
micrones, con el fin de formar una suspensién final;

(e’-1) congelar por aspersidén la suspensidén de aripiprazol
que tiene un tamafic medio de particula variable entre alrededor
de 1 y aproximadamente 10 micrones, para obtener particulas
congeladas por aspersién; y

(e"-2) secar las particulas congeladas por aspersidén, para
obtener particulas secadas por aspersién y congelamiento.

ftem 14c. Un proceso para producir una formulacién de
aripiprazol liofilizado, que comprende los siguientes pasos:

(c") mezclar aripiprazol, un vehiculo estéril para el
aripiprazol y agua, a fin de formar una suspensidn principal;

(d’") reducir el tamafio medio de particula de aripiprazol en
la suspensién principal, hasta ubicarse en el rango variable
entre alrededor de 1 y aproximadamente 10 micrones, con el fin de
formar una suspensién final;

(e'-1) congelar por aspersidén la suspensidédn de aripiprazol,
que tiene un tamafio medio de particula incluido dentro del rango
variable entre alrededor de 1 y aproximadamente 10 micrones, para
obtener particulas congeladas por aspersidn; y

(e’'-2) secar las particulas congeladas por aspersidén para
obtener particulas secadas por aspersién y congelamiento.

Los procesos de producir una formulacidén de aripiprazol

I\



liofilizado de acuerdo con los items 1l4a a 1l4c son preferidos
como métodos para producir la formulacidén liofilizada de
cualquiera de los items la a 13.

ftem 15. E1 proceso para producir una formulacidén de
aripiprazol liofilizado, de acuerdo con uno cualquiera de los
items la a 13, que comprende los siguientes pasos:

(a) preparar aripiprazol estéril a granel, que tenga una
distribucién deseada de tamafios de particula;

(b) preparar un vehiculo estéril para el aripiprazol estéril
a granel;

(c) mezclar el aripiprazol y el vehiculo, para formar una
suspensién principal estéril que contiene el aripiprazol;

(d) reducir el tamafio medio de particula del aripiprazol
presente en la suspensién principal estéril hasta que se ubique
en el rango variable entre alrededor de 1 y aproximadamente 10
micrones, con el fin de formar una suspensién estéril final; y

(e) pulverizar para formar la suspensién final y secar.

ftem 16. El1 proceso de acuerdo con uno cualquiera de los
items l14a a 15, en el cual la reduccidédn del tamafio medio de
particula de aripiprazol en la suspensién (principal estéril) se
lleva a cabo por molienda humeda.

ftem 17. E1 proceso de acuerdo con uno cualgquiera de los
items l4a a 16, en el cual la pulverizacidén en el paso (e) o (e’-
1) es una pulverizacidén a baja temperatura para congelar o bien,
una pulverizacidén a presidn reducida para congelar.

ftem 18. El1 proceso de acuerdo con uno cualquiera de los
items 1l4a a 17, que comprende, ademas, seleccionar las particulas
(particulas secadas por aspersidén y congelamiento) que tengan un
tamafio de particula de 30 pym o mds (con preferencia, de 50 pm o
mas, con mayor preferencia, de 70 uym o mids y, con mayor
preferencia todavia, de 75 pum o mas).

ftem 19. La formulacién 1liofilizada de acuerdo con uno

cualquiera de los items la a 13, que denota buena dispersabilidad

11



y que forma una suspensidén de aripiprazol homogénea cuando se
reconstituye con agua.

ftem 20. La formulacién liofilizada de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 13 y 19, que comprende particulas
con un tamafio de particula inferior a 75 pm, en una cantidad de
15% p/p o menos.

ftem 21. Una suspensién de aripiprazol homogénea
reconstituida de la formulacién liofilizada, de acuerdo con uno
cualquiera de los items la a 13, 19 y 20, mediante el agregado de
agua a la misma.

ftem 22. Una formulacién de aripiprazol, que comprende
aripiprazol y un vehiculo para el aripiprazol y que se encuentra
en forma de un polvo (con preferencia, que tiene un tamafio de
particula de 1 mm o menos), siendo que las particulas del polvo
son esféricas y porosas.

ftem 23. La formulacién de aripiprazol de acuerdo con el
item 22, que comprende particulas liofilizadas (con preferencia,
particulas secadas por aspersidén y congelamiento), las cuales
tienen un tamafio de particula sustancialmente de 30 pm o mas (con
preferencia, de 50 uym o méds, con mayor preferencia, de 70 um o
mas y, con mayor preferencia todavia, de 75 pm o més).

ftem 24. La formulacién de aripiprazol de acuerdo con el
item 22 o 23, que comprende aripiprazol en una cantidad de 50%
p/p o mas (con preferencia, 60% p/p © mas y, con mayor
preferencia todavia, 70% p/p o mas).

Iftem 25. La formulacién de aripiprazol de acuerdo con uno
cualquiera de los items 22 a 24, que tiene una densidad
volumétrica de 0,05 a 0,5 g/ml, con mayor preferencia, de 0,08 a
0,4 g/ml y, con mayor preferencia todavia, de 0,1 a 0,3 g/ml.

ftem 26. La formulacién de aripiprazol de acuerdo con uno
cualguiera de los items 22 a 25, en la cual el aripiprazol tiene
un tamafic medio de particula variable entre alrededor de 1 vy

aproximadamente 10 micrones.

¥
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ftem 27. Lavformulacién de aripiprazol de acuerdo con el
item 26, en la cual el aripiprazol tiene un tamafio medio de
particula de aproximadamente 2,5 micrones.

ftem 28. La formulacién de aripiprazol de acuerdo con uno
cualquiera de los items 22 a 27, que comprende particulas con un
tamafio de particula de 75 pm o menos, en una cantidad de 15% p/p
O menos.

ftem 29. La formulacién de aripiprazol de acuerdo con uno
cualquiera de los items 22 a 28, que es una formulacidn
liofilizada.

ftem 30. La formulacién de aripiprazol de acuerdo con el
item 29, que es una formulacién secada por aspersidén y
congelamiento.

Breve descripcidén de los dibujos

[Fig. 1]. La figura 1 muestra el aspecto (foto de la
izquierda) y la condicién de la superficie (foto de la derecha)
de particulas secadas por aspersidén y congelamiento, obtenidas
secando por aspersién y congelamiento una suspensién al 10% y
recogidas entre tamices de 75 pum y 250 upum. La barra blanca
situada en el sector derecho de la base de la foto de 1la
izquierda indica 1 mm, y la barra blanca situada en el sector
izquierdo de la base de la foto de la derecha indica 20 um.

[Fig. 2]. La figura 2 muestra el aspecto (foto de 1la
izquierda) y la condicién de la superficie (foto de la derecha)
de particulas secadas por aspersidén y congelamiento, obtenidas
secando por aspersién y congelamiento una suspensién al 10% vy
recogidas entre tamices de 250 pm y 500 pm. La barra blanca
situada en el sector derecho de la base de la foto de 1la
izquierda indica 1 mm, y la barra blanca situada en el sector
derecho de la base de la foto de la derecha indica 20 um.

[Fig. 3]. La figura 3 muestra el aspecto (foto de la
izquierda) y la condicién de la superficie (foto de la derecha)

de particulas secadas por aspersién y congelamiento, obtenidas

Wt
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secando por aspersidén y congelamiento una suspensién al 10% y

recogidas entre tamices de 500 um y 1000 pm. La barra blanca

situada en el sector derecho de la base de 1la foto de 1la

izquierda indica 1 mm, y la barra blanca situada en el sector
derecho de la base de la foto de la derecha indica 20 um.

[Fig. 4]. La figura 4 muestra el aspecto (foto de la

izquierda) y la condicién de la superficie (foto de la derecha)

de particulas secadas por aspersidén y congelamiento, obtenidas

secando por aspersién y congelamiento una suspensidn al 20% y

recogidas entre tamices de 75 pum y 250 um. La barra blanca

situada en el sector derecho de la base de la foto de 1la

izquierda indica 1 mm, y la barra blanca situada en el sector

derecho de la base de la foto de la derecha indica 20 pm.

[Fig. 5]. La figura 5 muestra el aspecto (foto de la

(foto de la derecha)

izquierda) y la condicién de la superficie

de particulas secadas por aspersidén y congelamiento, obtenidas

secando por aspersién y congelamiento una suspensién al 20% y

recogidas entre tamices de 250 pum y 500 pm. La barra blanca

situada en el sector derecho de 1la base de 1la foto de 1la

izquierda indica 1 mm, y la barra blanca situada en el sector

derecho de la base de la foto de la derecha indica 20 pm.

[Fig. 6]. La figura 6 muestra el aspecto (foto de 1la

izquierda) y la condicién de la superficie (foto de la derecha)

de particulas secadas por aspersién y congelamiento, obtenidas

secando por aspersién y congelamiento una suspensién al 20% y

recogidas entre tamices de 500 pm y 1000 um. La barra blanca

situada en el sector derecho de la base de la foto de 1la

izquierda indica 1 mm, y la barra blanca situada en el sector

derecho de la base de la foto de la derecha indica 20 um.

[Fig. 7]. La figura 7 muestra el aspecto (foto de 1la

izquierda) y la condicién de la superficie (foto de la derecha)

de particulas secadas por aspersidén y congelamiento, obtenidas

secando por aspersidén y congelamiento una suspensién al 30% vy

%
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recogidas entre tamices de 75 pm y 250 um. La barra blanca
situada en el sector derecho de la base de la foto de la
izquierda indica 1 mm, y la barra blanca situada en el sector
izquierdo de la base de la foto de la derecha indica 20 pm.

[Fig. 8]. La figura 8 muestra el aspecto (foto de la
izquierda) y la condicidédn de la superficie (foto de la derecha)
de particulas secadas por aspersién y congelamiento obtenidas
secando por aspersién y congelamiento una suspensién al 30% y
recogidas entre tamices de 250 pm y 500 pm. La barra blanca
situada en el sector derecho de la base de la foto de la
izquierda indica 1 mm, y la barra blanca situada en el sector
derecho de la base de la foto de la derecha indica 20 pm.

[Fig. 9]. La figura 9 muestra el aspecto (foto de 1la
izquierda) y la condicién de la superficie (foto de la derecha)
de particulas secadas por aspersidén y congelamiento, obtenidas
secando por aspersidén y congelamiento una suspensién al 30% y
recogidas entre tamices de 500 pm y 1000 pm. La barra blanca
situada en el sector derecho de 1la base de 1la foto de 1la
izquierda indica 1 mm, y la barra blanca situada en el sector
derecho de la base de la foto de la derecha indica 20 pm.

[Fig. 10]. La figura 10 muestra el aspecto (foto de la
izquierda) y la condicién de la superficie (foto de la derecha)
de particulas secadas por aspersién y congelamiento, obtenidas
secando por aspersidén y congelamiento una suspensién al 10% y
recogidas entre tamices de 75 pm y 250 pm. La barra blanca
situada en el sector derecho de la base de la foto de 1la
izquierda indica 50 pm, y la barra blanca situada en el sector
izquierdo de la base de la foto de la derecha indica 4 pm.

[Fig. 11]. La figura 11 muestra el aspecto (foto de 1la
izquierda) y la condicién de la superficie (foto de la derecha)
de particulas secadas por aspersién y congelamiento, que se
obtuvieron secando por aspersidén y congelamiento una suspensién

al 10% y que pasaron a través de un tamiz de 75 pm. La barra
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blanca situada en el sector derecho de la base de la foto de la
izquierda indica 50 upm, y la barrarblanca situada en el sector
izquierdo de la base de la foto de la derecha indica 4 um.

[Fig. 12]. La figura 12 muestra el aspecto (foto de la
izquierda) y la condicién de la superficie (foto de la derecha)
del polvo obtenidas triturando un producto liofilizado en un vial
(“producto liofilizado en un vial”) vy recogidas entre tamices de
75 pm y 250 pm. La barra blanca situada en el sector derecho de
la base de la foto de la izquierda indica 50 um, y la barra
blanca situada en el sector izquierdo de la base de la foto de 1la
derecha indica 4 pm.

[Fig. 13]. La figura 13 muestra el aspecto (foto de la
izquierda) y la condicién de la superficie (foto de la derecha)
del polvo que se obtuvo triturando un producto liofilizado en un
vial y que pasaron a través de un tamiz de 75 um. La barra blanca
situada en el sector derecho de la base de la foto de la
izquierda indica 50 pm, y la barra blanca situada en el sector
izquierdo de la base de la foto de la derecha indica 4 pm.

[Fig. 14]. La figura 14 muestra el aspecto de una suspensidn
obtenida dispersando un producto liofilizado no triturado (en
forma de torta) en un vial en agua.

[Fig. 15]. La figura 15 muestra el aspecto de una suspensidn

obtenida tamizando un producto secado por aspersién y |

congelamiento el producto, para recoger un polvo obtenido entre
tamices de 75 um y 250 pum y dispersando el polvo en agua.

[Fig. 16]. La figura 16 muestra el aspecto de una suspensidn
obtenida tamizando un producto secado por aspersién @y
congelamiento el producto, para recoger un polvo que pasd a
través de un tamiz de 75 pm y dispersando el polvo en agua.

[Fig. 17]. La figura 17 muestra el aspecto de una suspensioén
obtenida triturando un producto liofilizado en un vial, dentro de
un vial, tamizando el polvo para recoger un polvo que pasd a

través de un tamiz de 75 um, y dispersando el polvo en agua.
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[Fig. 18]. La figura 18 muestra el aspecto de una suspensién
obtenida triturando un producto liofilizado en un vial en el vial,
tamizando el polvo para recoger un polvo obtenido entre tamices
de 75 um y 250 um, y dispersando el polvo en agua.

Descripcién de las modalidades

La presente invencidén se describird a continuacién en forma
mds detallada. Naturalmente, “micrén” indica la misma medida que
“um”

La presente invencién provee la siguiente preparacién
farmacéutica:

Una formulacién de aripiprazol liofilizado, obtenida
mediante un proceso que comprende los siguientes pasos:

pulverizacidén, con el fin de congelar una suspensién de
aripiprazol que contiene:

(I) aripiprazol,

(IT) un vehiculo para el aripiprazol y

(ITII) agua para inyectables y

secado.

Esta formulacién liofilizada se obtiene produciendo una
suspensién de aripiprazol que contiene los componentes (I) a
(ITI) y sometiendo luego a la suspensién a un paso de secado por
aspersidén y congelamiento. La “suspensién de aripiprazol” es una
suspensién homogénea. La “suspensién de aripiprazol final”,
obtenida mediante el proceso de produccién que se describe a
continuacidén, resulta particularmente preferida.

Esta formulacién liofilizada se encuentra en forma de un
polvo y denota una buena dispersabilidad en agua. En consecuencia,
la formulacidén liofilizada puede reconstituirse facilmente
formando una suspensién homogénea al agregarle agua. La
suspensidén obtenida tiene las mismas propiedades que la
suspensién antes de someterse al secado por aspersién y
congelamiento. En particular, cuando la cantidad de agua agregada

para la reconstitucidén es la misma que la cantidad de agua
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perdida durante el secado por congelamiento o liofilizado, la
suspensién obtenida tiene la misma constitucidén y propiedades que
la suspensién antes de ser sometida a secado por aspersidn vy
congelamiento.

M&s especificamente, cuando se reconstituye con agua, la
formulacién liofilizada puede formar una suspensién inyectable
que puede liberar aripiprazol en una cantidad terapéutica durante
un periodo de al menos 1 semana, con preferencia, de 2, 3 o 4
semanas Yy hasta 6 semanas o© mds, cuando se inyecta (con
preferencia, por via intramuscular). La suspensién inyectable
puede liberar aripiprazol en una cantidad terapéutica durante al
menos 1 semana, con preferencia, al menos 2 semanas, con mayor
preferencia, al menos 3 semanas y, con mayor preferencia todavia,
al menos 4 semanas.

Esta formulacién liofilizada se encuentra en forma de un
polvo. Este polvo consiste esencialmente en particulas que
comprenden: (I} aripiprazol vy (II) un vehiculc para el
aripiprazol. Como la formulacidén liofilizada de la presente
invencidén se obtiene secando por aspersidén y congelamiento la
suspensién, las particulas obtenidas normalmente tienen un tamafio
de particula de 1 mm o menos. En la presente memoria descriptiva,
las particulas a veces se denominan “particulas secadas por
aspersidén y congelamiento”.

Aunque el motivo no es claro, dichas particulas secadas por
aspersidén y congelamiento que tienen un tamafio excesivamente
pequefio de particula tienden a denotar inesperadamente una mala
dispersabilidad cuando se le agrega agua para su reconstitucidn.
La formulacién en polvo obtenida por secado por aspersién vy
congelamiento, por lo general, no contiene particulas de tamafio
pequefioc en una cantidad tal como para que cause una mala
dispersabilidad y, por lo tanto, la remocidén de las particulas de
tamafio pequefioc no es un requisito particular, aunque si se lo

prefiere.
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Es decir, con preferencia, la formulacién liofilizada
consiste en particulas cuyo tamafio es mayor dque un valor
especifico. Mas especificamente, la formulacién liofilizada con
preferencia, consiste en particulas cuyo tamarfio es
sustancialmente de 30 um o mds, con mayor preferencia, que tienen
un tamafio de particula de sustancialmente 50 pm o mds, con mayor
preferencia todavia, un tamafio de particula de sustancialmente 70
um o mAs, y en particular, con preferencia, un tamafioc de
particula de 75 pum o mas. Dicha formulacién liofilizada puede
obtenerse, por ejemplo, tamizande la formulacién secada por
aspersién y congelamiento, utilizando un tamiz que tiene un
tamafio especifico de abertura. Mas especificamente, por ejemplo,
la formulacién liofilizada obtenida secando por aspersién vy
congelamiento la suspensidén, se tamiza usando un tamiz que tenga
un tamafio de abertura de 30 pum, y el polvo que queda en el tamiz
se recoge para obtener una formulacién liofilizada con un tamano
de particula de “sustancialmente de 30 pm o més”. La frase
“sustancialmente de 30 pm o mas” se refiere a que “se obtuvieron
mediante un procedimiento para seleccionar particulas de 30 pm o
mas” (por ejemplo, tamizado) y no significa que no contiene
particulas con un tamafio de particula inferior a 30 pm.

Ademds, aunque no sea una “formulacién liofilizada que
consista en particulas con un tamafio superior a un valor
especifico”, ©preferiblemente podrd wusarse toda formulacidén
liofilizada que no contenga particulas pequefias en una cantidad
tal que afecte la dispersabilidad. Segin se ha descripto
anteriormente, como la formulacidén en polvo obtenida por secado
por aspersién y congelamiento, por lo general, no contiene
particulas pequefias en una cantidad tal como para afectar 1la
dispersabilidad, dicha formulacién secada por aspersién vy
congelamiento es preferible. Los ejemplos especificos de tales
formulaciones incluyen: una formulacién liofilizada que comprende

particulas con un tamafio de particula inferiores a 75 um,



17

preferiblemente en una cantidad de 15% p/p © menos; con mayor
preferencia, de 10% p/p o menos y, con mayor preferencia todavia,
de 8% p/p o menos. La proporcidén de 1las particulas en la
formulacién puede determinarse tamizando con un tamiz cuyo tamafio
de abertura sea de 75 um, recogiendo una porcién del polvo que
pase a través del tamiz, pesando la porcidn recogida y calculando
la proporcién de la porcidn, sobre la base del peso total de la
formulacién liofilizada.

El tamaﬁo' de particula de las particulas secadas por
aspersidén y congelamiento depende de cudn fino sea el rocio (el
tamafio de las gotitas rociadas) durante la pulverizacién, y, de
este modo, se puede ajustar convenientemente regulando la presidn
de pulverizacidédn, el orificio de la bogquilla del pulverizador,
etc. -en el momento de realizar la pulverizacidén. Ademas, dado gque
las particulas se producen por secado por aspersién vy
congelamiento, dichas particulas pueden ser aproximadamente
esféricas.

La formulacién 1liofilizada (las particulas secadas por
aspersién y congelamiento) de la presente invencidén con
preferencia, contiene aripiprazol en una cantidad de 50% p/p o
mas, con mayor preferencia, de 60% p/p o mids, y, con mayor
preferencia todavia, de 70% p/p o més.

La densidad volumétrica de la formulacién liofilizada de la
presente invencién (es decir, las particulas secadas por
aspersidén y congelamiento) es con preferencia, de 0,05 a 0,5 g/ml,
con mayor preferencia, de 0,08 a 0,4 g/ml y, con mayor
preferencia todavia, de 0,1 a 0,3 g/ml. La densidad volumétrica
en la presente se refiere a un valor obtenido vertiendo la
formulacidén liofilizada (polvo) en wuna probeta graduada vy
midiendo el volumen y el peso de la formulacién, y dividiendo el
peso por el volumen.

El vehiculo puede incluir uno o més agentes de suspensién,

uno o mis agentes de carga, y uno o mas tampones. MA4s

A
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especificamente, el vehiculo es al menos un miembro seleccionado
del grupo que consiste en agentes de suspensidén, agentes de carga,
y tampones.

El agente de suspensién estd presente en una cantidad
variable entre aproximédamente 0,2 y alrededor de 10% p/v, y con
preferenéia, entre aproximadamente 0,5 y alrededor de 5% p/v,
sobre la base de la formulacidén estéril para inyectables. La
“formulacidén estéril para inyectables”, conforme se emplea en la
presente, se refiere una suspensién estéril de aripiprazol,
homogénea, que contiene los componentes anteriores: (I) a (III)
(incluida 1la suspensién antes del secado por aspersién vy
congelamiento y la suspensién obtenida reconstituyendo la
formulacién 1liofilizada con agua). Los ejemplos de agentes de
suspensién adecuados para usar incluyen, aunque en forma no

taxativa, uno, dos o mas de los siguientes: carboximetilcelulosa

sédica, celulosa hidroxipropilica, carboximetilcelulosa,
hidroxipropiletil-celulosa, hidroxipropilmetil-celulosa y
polivinilpirrolidona. Entre ellas, se prefieren la

carboximetilcelulosa sdédica y la polivinilpirrolidona.

Otros agentes de suspensién adecuados para usar en el
vehiculo para el aripiprazol incluyen diversos polimeros,
oligbmeros de bajo peso molecular, productos naturales vy
tensiocactivos (incluidos los tensioactivos no idénicos y iénicos),
tales como cloruro de cetilpiridinio, gelatina, caseina, lecitina
(fosfatido), dextrano, glicerol, goma acacia, colesterol,
tragacanto, acido estearico, cloruro de benzalconio, estearato de
calcio, monoestearato de glicerol, alcohol cetostearilico, cera
emulsionante cetomacrogol, ésteres de sorbitadn, alquilésteres de
polioxietileno (por ejemplo, éteres de macrogol tales como
cetomacrogol 1000), derivados de aceite de ricino
polioxietilénicos, ésteres de acido graso de sorbitéan
polioxietilénicos (por ejemplo, los que se comercializan como

Tweens (marca), tales como Tween 20 (marca) y Tween 80 (marca)
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(ICI Specialty Chemicals); polietilenglicoles (por ejemplo,
Carbowaxs 3350 (marca) y 1450 (marca); y Carbopol 934 (Union
Carbide)), bromuro de dodeciltrimetilamonio, estearatos de
polioxietileno, didéxido de silicio coloidal, fosfatos,
dodecilsulfato sédico, carboximetilcelulosa de ti-calcio,
celulosas hidroxipropilicas (por ejemplo, HPC, HPC-SL, y HPC-L),
metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
ftalato de hidroxipropil-metilcelulosa, celulosa no cristalina,
silicato aluminico de magnesio, trietanolamina, alcohol
polivinilico (PVA), polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol
con oéxido de etileno y formaldehido (también conocido como
tiloxapol, superiona y tritén), poloxameros (por ejemplo,
Pluronics F68 (marca) y F108 (marca), que son copolimeros de
bloques de ¢xido de etileno y 6xido de propileno); poloxaminas
(por ejemplo, Tetronic 908 (marca), también conocidos como
Poloxamine 908 (marca), que es un copolimero de Dblogues
tetrafuncional derivado de la adicidén secuencial de 6xido de
propileno y Oxido de etileno a etilendiamina (BASF Wyandotte
Corporation, Parsippany, N.J.)); fosfolipidos cargados, tales
como dimiristoil-fosfatidil-glicerol, dioctilsulfosuccinato
(DOSS) ; Tetronic 1508 (marca) (T-1508) (BASF Wyandotte
Corporation), dialquilésteres de &cido sulfosuccinico de sodio
(por ejemplo, Aerosol OT (marca), que es un dioctil-éster de
acido sulfosuccinico de sodio (American Cyanamid)); Duponol P
(marca), que es un lauril-sulfato de sodioc (DuPont); Tritons X-
200 (marca), que es un alquil-aril-poliéter-sulfonato (Rohm vy
Haas); Crodestas F-110, gque es una mezcla de estearato de
sacarosa y diestearato de sacarosa (Croda Inc.); p-
isononilfenoxipoli-(glicidol), también conocido como 01in-10G
(marca) o Surfactant 10-G (marca) (0lin Chemicals, Stamford,
Conn.); Crodestas SL-400 (Croda, Inc.); y SA9OHCO, que es CigH37CH,
(CON (CH3) ) =CH, (CHCH) 4 (CH,0H) » (Eastman Kodak Co.); decanoil-N-

metilglucamida; n-decil-pf-D-glucopirandsido; n-decil-p-D-

1P
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maltopirandsido; n-dodecil-f-D-glucopirandsido; n-dodecil-B-D-

maltésido; heptanoil—N—metilglucamida; n-heptil-B-D-
glucopirandsido; n-heptil-p-D-tioglucdsido; n-hexil-pf-D-
glucopirandsido; nonanoil-N-metilglucamida; n-nonilo B-D-
glucopirandsido; octanoil-N-metilglucamida; n-octil-pf-D-

glucopirandésido; octil-P-D-tioglucopiranésido y similares.

La mayoria de estos agentes de suspensidn son excipientes
farmacéuticos conocidos y se describen detalladamente en el
Handbook of Pharmaceutical Excipients [Manual de Excipientes
Farmacéuticos], publicado en forma conjunta por la American
Pharmaceutical Association y The Pharmaceutical Society of Great
Britain (The Pharmaceutical Press, 1986), incorporado
especificamente por referencia. Los agentes de suspensidén se
encuentran comercialmente disponibles vy/o pueden prepararse
mediante técnicas conocidas en este campo. Los agentes de
suspension pueden utilizarse individualmente o en una combinacidn
de dos o méas.

Cuando el tamafio medio de particula del aripiprazol en la
suspensidén es de aproximadamente 1 micrén o mas, se prefieren
particularmente la carboximetilcelulosa o las sales sddicas de la
misma.

El agente de carga (también denominado
“criogénico/lioprotector”) puede usarse en una cantidad tal que
sirva para elaborar la formulacién estéril para inyectables
aproximadamente isoténica con la sangre, en el momento de la
administracién. Mas especificamente, el agente de carga esté
presente en una cantidad variable entre alrededor de 1 vy
aproximadamente 10% p/v, con preferencia, entre aproximadamente 3
y alrededor de 8% p/v vy, con mayor preferencia, entre
aproximadamente 4 y alrededor de 5% p/v, sobre la base de la
formulacién estéril para inyectables. La “formulacidén estéril
para inyectables”, conforme se emplea en la presente, se refiere

a una suspensién estéril de aripiprazol homogénea que contiene
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los componentes anteriores (I) a (III) (incluida la suspensidn
antes del secado por aspersidén y congelamiento y la suspensidn
obtenida mediante la reconstitucién de la formulacién liofilizada
con agua). Los ejemplos de los agentes de carga adecuados para
usar en la presente incluyen, aunque en forma no taxativa, uno,
dos o mads de los siguientes: manitol, sacarosa, maltosa, xilitol,
glucosa, almidones, sorbital, y similares. Cuando el tamafio medio
de particula de aripiprazol en la suspensién es de
aproximadamente 1 micrén o més, es preferible usar manitol.

El tampdén se emplea en una cantidad tal que sirva para
regular el pH de la suspensién acuosa de la formulacién de
aripiprazol liofilizado, hasta alcanzar un valor comprendido
entre alrededor de 6 y aproximadamente 8 y, con preferencia, de 7
aproximadamente. Para alcanzar este pH, el tampdn, segun su tipo,
normalmente se utiliza en una cantidad variable entre
aproximadamente 0,02 y alrededor de 2% p/v, con preferencia,
entre aproximadamente 0,03 y alrededor de 1% p/v y, con mayor
preferencia, entre aproximadamente 0,1% p/v, basdndose en el peso
total de la formulacidén estéril para inyectables. La “formulacidn
estéril para inyectables”, conforme se emplea en la presente, se
refiere a una suspensién estéril de aripiprazol homogénea, la
cual contiene los componentes (I) a (III) anteriores (incluida la
suspensién antes del secado por aspersién y congelamiento y la
suspensién obtenida mediante la reconstitucidén de la formulacidn
liofilizada con agua). Los ejemplos de tampones adecuados para
emplear en la presente incluyen, aunque en forma no taxativa, uno,
dos o mas de los siguientes: fosfato de sodio, fosfato de potasio
y tampdédn TRIS. Entre ellos, se prefiere el fosfato de sodio.

La formulacién liofilizada de la invencidén puede contener,
opcionalmente, un agente regulador del pH, que se emplea en una
cantidad tal como para regular el pH de la suspensidén antes del
secado por aspersién y congelamiento y la suspensidén acuosa del

aripiprazol secado por congelamiento o liofilizado (suspensién

1§
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obtenida mediante la reconstitucién de la formulacidén liofilizada
con agué) en el rango que fluctia entre aproximadamente 6 y
alrededor de 7,5, y con preferencia, de aproximadamente 7, y
puede ser un &cido o una base, segun el pH de la suspensidén
acuosa del aripiprazol liofilizado tenga que elevarse o bajarse
para alcanzar el pH neutro de aproximadamente 7. De este modo,
cuando hay que bajar el pH, es posible usar un agente regulador
del pH acido —como por ejemplo, &cido clorhidrico o acido acético,
con preferencia, &acido clorhidrico. Cuando hay que subir el pH,
se usa un agente regulador del pH basico, como el hidrdéxido de
sodio, hidréxido de potasio, carbonato de calcio, éxido de
magnesio o hidréxido de magnesio; con preferencia, se emplea el
hidréxido de sodio. Dichos agentes reguladores del pH pueden
emplearse individualmente o en una combinacién de dos o més.

La formulacidén 1liofilizada de la presente invencidén se
obtiene al congelar por aspersién la suspensidén de aripiprazol,
que contiene los componentes (I) a (III) anteriores, a fin de
obtener barticulas de aripiprazol liofilizadas, y al secar las
particulas congeladas por aspersidn.

Las particulas congeladas por aspersién contienen los
componentes (I) a (III) (sin embargo, el agua para inyectables
(III) se encuentra en forma de hielo). Cuando las particulas
congeladas por aspersién se vuelven a secar, el agua para
inyectables (III) se retira de las particulas para obtener
particulas que contengan los componentes (I) y (II) (particulas
secadas por aspersién y congelamiento). Las particulas secadas
por aspersién y congelamiento son porosas (y su forma puede
describirse como espumosa). Esto se debe presumiblemente a gque
cuando las particulas se secan, solamente se pierden las
porciones de hielo derivadas del componente (III) presentes en
las particulas congeladas por aspersién.

La formulacién secada por aspersién y congelamiento se

encuentra en forma de particulas que comprenden los componentes
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(I) y (II), seguin se ha descrito anteriormente. La relacién del
componente (II) al componente (I) en las particulas es la misma
que en la suspensidén liofilizada.

Mas especificamente, la cantidad del agente de suspensidn
varia, con preferencia, entre aproximadamente 1 y alrededor de 5
partes en peso por cada 100 partes en peso de aripiprazol; 1la
cantidad del agente de carga varia, con preferencia, entre
aproximadamente 5 y alrededor de 25 partes en peso por cada 100
partes en peso de aripiprazol, y la cantidad del tampdén varia,
con preferencia, entre aproximadamente 0,05 y alrededor de 0,5
partes en peso por cada 100 partes en peso de aripiprazol.

La porosidad puede ser presumiblemente uno de los motivos
por los cuales las particulas secadas por aspersién vy
congelamiento tienen una excelente dispersabilidad en agua. Sin
embargo, independientemente del tamafio de particula de las
particulas secadas por aspersién y congelamiento, existe poca
diferencia en el tamafio de poros de las particulas, etc., en
tanto que las particulas secadas por aspersidén y congelamiento
con un tamano excesivamente pequefio de particula tienden a
presentar una mala dispersabilidad en agua, segin se ha descrito
anteriormente. En  consecuencia, es dificil explicar la
dispersabilidad en agua solamente desde el punto de vista de la
porosidad de las particulas.

La presente invencidén contempla, asimismo, un proceso para
producir una formulacién liofilizada que comprende los siguientes
pasos:

(a) preparar aripiprazol a granel, que tenga una
distribucidn deseada de tamafios de particula;

(b) preparar un vehiculo para el aripiprazol a granel;

(c) mezclar el aripiprazol, el vehiculo estéril y el agua
para formar una suspensién principal;

(d) reducir el tamafio medio de particula del aripiprazol en

la suspensidén principal, hasta ubicarse en el rango variable
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entre alrededor de 1 y aproximadamente 10 micrones, con el fin de
formar una suspensién final; y

(e) pulverizar para congelar la suspensién final, y secar
para formar una formulacidn liofilizada.

El paso (e) es un paso de secado por aspersidén vy
congelamiento de la suspensidén de aripiprazol. Mas
especificamente, el ©paso (e) se puede subdividir en los
siguientes pasos:

(e’-1) rociar y congelar una suspensién de aripiprazol con
un tamafio medio de particula variable entre alrededor de 1 vy
aproximadamente 10 micrones (correspondiente a la suspensién
final) para obtener particulas congeladas por aspersién; vy

(e’-2) secar las particulas congeladas por aspersidén para
obtener particulas secadas por aspersién y congelamiento.

Segun se ha descrito anteriormente, en el proceso de
produccidén, después de producir la “suspensidén principal de
aripiprazol” (paso (c)), el tamafioc medio de particula de
aripiprazol en la suspensién principal se reduce para obtener una
“suspensién de aripiprazol final” (paso (d)), y la suspensidén
final se pulveriza y congela y se seca (paso (e)) para obtener
una formulacidén liofilizada.

La suspensién principal de aripiprazol, conforme se emplea
en la presente, simplemente se refiere a una suspensién que se
obtiene al mezclar aripiprazol a granel con el vehiculo y agua.
La suspensién de aripiprazol final se refiere a una suspensién
obtenida moliendo el aripiprazol para ajustar el tamafio medio de
particula de las particulas de aripiprazol. El aripiprazol en la
suspensién final tiene un tamafio medio de particula variable
entre alrededor de 1 y aproximadamente 10 um. La suspensién final
es una suspensidén homogénea. La suspensién homogénea conforme se
emplea en la presente se refiere a una “suspensidén defloculada”,
que es un término empleado en el campo de las suspensiones; no se

refiere a una “suspensién floculada”.

%
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En el método anterior, la reduccidén del tamafio medio de
particula de la suspensién principal a un tamafio medio deseado de
particula se lleva a cabo usando un procedimiento de molienda
himeda aséptica, que con preferencia, es aquel que emplea un
molino de bolas para molienda himeda aséptica. La molienda humeda
aséptica se prefiere particularmente para obtener una formulacidn
de aripiprazol homogénea y estéril, de una distribucidn deseada
de tamafio medio de particula.

La expresidén “tamafio medio de particula” se refiere al
didmetro medio del volumen, segun se midan por métodos de
difusién de luz 1léser (LLS, laser-light scattering). La
distribucién del tamafio de particula se mide por métodos de LLS,
y el tamafio medio de particula se calcula a partir de 1la
distribucidén del tamafio de particula. El método LLS es sindénimo
del método de difusidén-difraccién de léser.

La presente invencidén abarca, asimismo, un proceso para
producir una formulacién liofilizada, el cual comprende el paso
(e), y un proceso para producir una formulacidén liofilizada que
comprende los pasos (d) y (e), y un proceso para producir una
formulacién liofilizada que comprende los pasos (c) a (e).

El “procesc para producir una formulacidén liofilizada que
comprende el paso (e)” puede interpretarse de 1la siguilente
manera:

Un proceso para producir una formulacién de aripiprazol
liofilizado, que comprende los pasos de:

(e’-1) pulverizar-congelar una suspensién de aripiprazol con
un tamano medio de particula variable entre alrededor de 1 vy
aproximadamente 10 micrones, para obtener particulas congeladas
por aspersiédn; vy

(e’-2) secar las particulas congeladas por aspersién para
obtener particulas secadas por aspersidén y congelamiento.

El Y“proceso para producir la formulacién liofilizada que

comprende pasos (d) y (e)” puede interpretarse de la siguiente

1
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manera:

Un proceso para producir una formulacidén de aripiprazol
liofilizado que comprende:

el paso (d’') de reducir el tamafio medio de particula de
aripiprazol en una suspensién principal, obtenida mezclando
aripiprazol, un vehiculo estéril para el aripiprazol vy agua,
hasta ubicarse en el rango variable entre alrededor de 1 vy
aproximadamente 10 micrones, para obtener una suspensidén final; y

los pasos anteriores (e'-~1) y (e’'=2).

El “proceso para producir una formulacién liofilizada que
comprende los pasos (c¢) a (e)” puede interpretarse de la
siguiente manera:

Un proceso para producir una formulacién de aripiprazol
liofilizado, que comprende:

el paso (c') de mezclar aripiprazol, un vehiculo estéril
para el aripiprazol y agua; y

los pasos anteriores (d’), (e'-1), y (e'-2).

La formulacién de aripiprazol liofilizado de la presente
invencidén, con preferencia, contiene aripiprazol en una cantidad
variable entre alrededor de 1 y aproximadamente 40% p/p, con
mayor preferencia, entre aproximadamente 5 y alrededor de 35% p/p
y, con mayor preferencia todavia, entre aproximadamente 8 y
alrededor de 30% p/p, sobre la base del peso de la formulacidén de
suspensién obtenida por la reconstitucién con agua. Es decir, la
cantidad de agua empleada para la reconstitucién, con preferencia,
se ajusta para alcanzar un contenido de aripiprazol dentro del
rango anterior mencionado.

El aripiprazol, con preferencia, tiene un tamafio medio de
particula variable entre alrededor de 1 y aproximadamente 30
micrones, con mayor preferencia, entre aproximadamente 1 vy
alrededor de 20 micrones y, con mayor preferencia todavia, entre
aproximadamente 1 y alrededor de 10 micrones. Segin se ha

descripto anteriormente, el “tamafio medioc de particula” se
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refiere al didmetro medio del volumen, conforme se mide por
métodos de difraccién-difusidén de 1laser. La suspensién de
aripiprazol homogénea que contiene los componentes (I) a (III)
(incluida la suspensién antes del secado por aspersién vy
congelamiento y la suspensidén obtenida mediante la reconstitucidn
de la formulacidén liofilizada con agua) se mide usando un método
de difraccién-difusién de laser para determinar el tamafio medio
de particula de aripiprazol en la suspensién.

Cuando el periodo de liberacidén controlada deseado es de al
menos 2 semanas aproximadamente, y con preferencia, de entre
aproximadamente 3 y alrededor de 4 semanas, el tamafio medio de
particula del aripiprazol estéd dentro del rango variable entre
alrededor de 1 y aproximadamente 20 micrones, con preferencia,
entre aproximadamente 1 y alrededor de 10 micrones, con mayor
preferencia, entre aproximadamente 2 y alrededor de 4 micrones, y
éptimamente, de 2,5 micrones aproximadamente. Es decir, cuando
una formulacidén inyectable se reconstituye a partir de 1la
formulacidén liofilizada de la presente invencidén, que tiene un
tamano medio de particula de aripiprazol comprendido en el rango
especifico y agregandole agua, para luego ser administrada, el
periodo de liberacidén controlada de aripiprazol es de al menos 2
semanas, y puede durar 6 semanas o mas. El pericdo de liberacidén
controlada es, con preferencia, de 2 a 4 semanas y, CoOn mayor
preferencia, de 3 a 4 semanas. El aripiprazol incluido en la
formulacién 1liofilizada de la presente invencidén que denota el
periodo de liberacién controlada anteriormente consignado tiene
un tamafio medio de particula variable entre alrededor de 1 vy
aproximadamente 20 micrones, con preferencia, entre
aproximadamente 1 y alrededor de 10 micrones vy, con mayor
preferencia, entre aproximadamente 2 y alrededor de 4 micrones vy,
con mayor preferencia todavia, és de 2,5 micrones aproximadamente.

El aripiprazol que tiene un tamafio medio de particula de

aproximadamente 2,5 micrones, tiene, por ejemplo, una

3\
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distribucién del tamafio de particula como el que se explica a

continuacién:

[Tabla 1]
Preferido Mas preferido
95% < 50 micrones 95% < 30 micrones
90% < 20 micrones 90% < 15 micrones
50% < 10 micrones 75% < 10 micrones
10% < 2 micrones 50% < 4 micrones

10% < 1 micrdn

El método para producir la formulacién de aripiprazol
liofilizado de la invencién, con preferencia, se lleva a cabo con
todo estéril. En consecuencia, se emplea un procedimiento
aséptico para producir aripiprazol estéril a granel de una
distribucién del tamafio de particula deseada. El1 aripiprazol
estéril a granel tiene un tamafio medio de particula variable
entre aproximadamente 5 y alrededor de 1000 micrones vy, con
preferencia, entre aproximadamente 110 vy alrededor de 500
micrones.

Preferiblemente se usan el método de cristalizacién por
chorros y el método de cristalizacidén aséptica para producir el
aripiprazol estéril a granel.

El wvehiculo para el aripiprazol estéril a granel -—que
contiene un agente de suspensidn, un agente de carga, un tampdén y
agua y que puede contener, opcionalmente, un agente regulador del
pH— se prepara y esteriliza. El aripiprazol estéril a granel y el
vehiculo estéril se mezclan luego en forma aséptica, para obtener
una suspensién principal estéril. El tamafio de particula del
aripiprazol se reduce a un nivel deseado por molienda humeda.
Esto, con preferencia, se lleva a cabo mediante un procedimiento
de molienda humeda aséptica donde las particulas de aripiprazol
estériles dispersas en el vehiculo estéril se someten a medios de
molienda, en presencia de equipos de molienda para reducir el

tamanio de particula de aripiprazol hasta alcanzar un rango
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variable, con preferencia, entre aproximadamente 1 y alrededor de
20 micrones, con mayor preferencia, entre aproximadamente 1 y
alrededor de 10 micrones, con mayor preferencia todavia, entre
aproximadamente 2 y 4 micrones y, con particular preferencia, de
2,5 micrones aproximadamente, segin el periodo de liberacién
controlada que se desee.

Se prefiere que el procedimiento de molienda humeda aséptica
sea un método que utilice un homogenizador a alta presién o
molienda humeda con molino de bolas. Se prefiere mds un método
homogeneizador de alta presién. E1 tamafio medio deseado de
particula de aripiprazol se logra, con preferencia, al reducir el
tamario medio de particula en un paso de premolienda a alto
esfuerzo cortante, antes de la molienda humeda, usando un
homogenizador a alta presidén, y luego al reducir el tamafio medio
de particula mediante un homogenizador a alta presidén para lograr
el tamafio de particula que se desea.

Ademds de los molinos de bolas (tales como los molinos Dyno)
y el método homogeneizador de alta presidn, es posible usar otros
molinos de baja energia y alta energia (como por ejemplo, un
molino de rodillos), y molinos de alta energia (tales como los
molinos Netzsch, los molinos DC y los molinos Planetary). Sin
embargo, se requiere que el procedimiento y el equipo de molienda
usado puedan producir una formulacidén estéril de aripiprazol, con
un tamarfio medio deseado de particula.

Es posible aplicar otras técnicas para reducir el tamafio de
la particula, 1las cuales incluyen cristalizacién controlada
aséptica, homogenizacidén a alto esfuerzo cortante, y
microfluidizacién para obtener particulas con un tamafio medio de
particula en el ©rango variable entre alrededor de 1 vy
aproximadamente 100 micrones (con preferencia, entre
aproximadamente 1 y alrededor de 20 micrones, con mayor
preferencia, entre aproximadamente 1 y alrededor de 10 micrones,

con mayor preferencia todavia, entre aproximadamente 2 'y
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alrededor de 4 micrones Yy, con particular preferencia, de
aproximadamente 2,5 micrones).

El paso de aspersién y congelamiento de la presente
invencién (es decir, la pulverizacidén para congelar) puede
llevarse a cabo de acuerdo con métodos conocidos. Los ejemplos de
los métodos utilizables incluyen, aunque en forma no taxativa, un
método de pulverizacidén en nitrdégeno liquido, un método de
pulverizacién a bajas temperaturas para el congelamiento y un
método de pulverizacidén a presidén reducida, para el congelamiento
debido al calor de la vaporizacién del liquido.

El paso de secar las particulas congeladas por aspersién
obtenidas mediante el paso de aspersidén y congelamiento también
se puede ejecutar de conformidad con los métodos conocidos. Sin
embargo, es preferible llevar a cabo el secado mientras las
particulas se mantienen en un estado congelado. En consecuencia,
el paso de secado, con preferencia, se realiza a Dbaja
temperaturas (la temperatura a la cual el hielo se sublima: por
ejemplo, a unos -5 °C o menos). Ademds, la reduccidén de la presidn
en la secadora puede promover el secado y por ende, se la
prefiere. Por ejemplo, es preferible ajustar la présién del aire
a 50 Pa o menos, con preferencia, a 20 Pa o menos. Mas
especificamente, por ejemplo, las particulas congeladas por
aspersién se colocan en una liofilizadora y se mantienen a -5 °C,
a 20 Pa o menos, durante un minimo de 24 horas para lograr el
secado. Antes de secar, es posible realizar un paso de
mantenimiento en un estado congelado. Por ejemplo, antes de secar,
las particulas congeladas por aspersidén pueden mantenerse a una
baja temperatura (por ejemplo, cercana a los -40 °C) durante un
lapso variable entre aproximadamente 1 y alrededor de 5 horas, y
luego secarse. Al mantener el estado de congelamiento, incluso el
interior de las particulas congeladas se puede congelar con
firmeza. (Las particulas secadas por aspersidédn y congelamiento,

incluido el interior de las mismas, se congelan instantdneamente
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cuando se secan por aspersidén, pero solo por cuestiones de
seguridad, puede incluirse el paso de mantener el estado de
congelamiento) .

El aripiprazol se puede usar en una forma cristalina deseada.
Los ejemplos de los mismos incluyen la forma de monohidrato
(hidrato de aripiprazol A) y una serie de formas anhidras, a
saber, cristales de anhidrido B, cristales de anhidrido C,
cristales de anhidrido D, cristales de anhidrido E, cristales de
anhidrido F y cristales de anhidrido G. Las formas de cristales
anteriores y otras formas de cristales de aripiprazol y 1los
métodos para fabricarlas se describen en el documento de patente
con el numero WO 2003/26659, que se publicd el 4 de abril de 2003.

Segun se ha descrito anteriormente, el aripiprazol esta
presente en una cantidad variable entre alrededor de 1 vy
aproximadamente 40% p/v, con preferencia, entre aproximadamente 5
y alrededor de 35% p/v y, con mayor preferencia, entre
aproximadamente 8 y alrededor de 30% p/v, en la formulacidén
acuosa inyectable, es decir, la suspensién. En las modalidades
preferidas, la formulacién de aripiprazol liofilizado se
constituye con agua para inyectables en una cantidad para obtener
entre aproximadamente 10 y alrededor de 800 mg, con preferencia,
entre aproximadamente 200 y alrededor de 600 mg de aripiprazol en
un volumen de 2,5 ml o menos, con preferencia, 2 ml de la
formulacidén. Mas especificamente, el aripiprazol, con preferencia,
esta presente en la formulacidén acuosa inyectable, es decir, en
la suspensién, en una cantidad variable entre aproximadamente 50
y alrededor de 800 mg/2 ml de 1la formulacién, con mayor
preferencia, entre aproximadamente 100 y alrededor de 700 mg/2 ml
de la formulacién, con mayor preferencia todavia, entre
aproximadamente 160 y alrededor de 600 mg/2 ml de la formulacidn,
y con mayor preferencia todavia, entre aproximadamente 200 vy
alrededor de 600 mg/2 ml de la formulacién. Dicha suspensién se

administra una vez cada 2 a 6 semanas (es decir, una vez cada 2,
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3, 4, 5 o 6 semanas), segUin se ha descrito anteriormente. La
suspensién conforme se emplea en la presente incluye tanto la
suspensidén antes del secado por aspersién y congelamiento como la
suspensién obtenida mediante la reconstitucién de la formulacidn
liofilizada con agua. Sin embargo, segun se ha descrito
anteriormente, la concentracién de la suspensidén reconstituida
varia segun la cantidad de agua empleada para la reconstitucién.
En consecuencia, la suspensién antes del secado por aspersién y
congelamiento y la suspensidén obtenida mediante la reconstitucidn
de la formulacidén liofilizada con agua no necesariamente tienen
la misma concentracién y pueden tener distintas concentraciones.

En el proceso para producir la formulacién liofilizada antes
citado, se describe el tamafio medio de particula de aripiprazol
en la suspensién de aripiprazol. Como la formulacién liofilizada
de la presente invencién se obtiene secando por aspersidén vy
congelando la suspensién de aripiprazol, segin se ha descrito
anteriormente, el tamafio medio de particula de aripiprazol
incluido en la formulacién liofilizada es el mismo que el del
aripiprazol incluido en la suspensidén empleada para la produccidn
de la formulacién.

En consecuencia, el tamafio medio de particula de aripiprazol
incluido en la formulacién liofilizada (particulas secadas por
aspersidn y congelamiento) de la presente invencidén, con
preferencia, varia entre aproximadamente 1 y alrededor de 20
micrones, con mayor preferencia, entre aproximadamente 1 vy
alrededor de 10 micrones, con mayor preferencia todavia, entre
aproximadamente 2 y alrededor de 4 micrones y, con particular
preferencia, es de alrededor de 2,5 micrones.

En la suspensién obtenida mediante la reconstitucidén de la
formulacién liofilizada de 1la presente invencidén con agua, el
vehiculo se disuelve en agua. Por consiguiente, el tamafio medio
de particula de aripiprazol contenido en la formulacién

liofilizada se puede obtener facilmente midiendo el tamafio medio
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de particula de aripiprazol en la suspensién mediante un método
de difraccién-difusién de laser. El tamafio medio de particula de
aripiprazol contenido en la formulacién liofilizada de la
presente invencidén se mide de esta manera.

Los ejemplos preferidos de las formulaciones de 1la
suspensidén reconstituida obtenidas mediante la presente invencidn

son los siguientes:

[Tabla 2]
Aripiprazol 100 mg 200 mg 400 mg
Carboximetilcelulosa 9 mg 9 mg 9 mg
Manitol 45 mg 45 mg 45 mg
Fosfato de sodio 0,8 mg 0,8 mg 0,8 mg
Hidréxido de sodio Cant. suf. Cant. suf. Cant. suf.
para regular para regular para regular
el pH a 7 el pH a 7 el pH a 7
Agua para inyectables Cant. suf. Cant. suf. Cant. suf.
hasta 1 ml hasta 1 ml hasta 1 ml

Tras la reconstitucién de la formulacidén de la suspensidn
con agua, la formulacién de aripiprazol de la invencidén se emplea
para tratar la esquizofrenia y los trastornos asociados (tales
como el trastorno bipolar y la demencia) en pacientes Humanos. La
posologia preferida para la formulacién inyectable de la
invencién varia entre aproximadamente 100 y alrededor de 400 mg
de aripiprazol por dosis. La cantidad de aripiprazol se
administra mediante una sola inyeccidén o miltiples inyecciones.
La formulacidén se puede administrar una vez o dos veces por mes.
Mas especificamente, la posologia preferida es una Unica
inyeccidn o multiples inyecciones que contengan entre
aproximadamente 100 y alrededor de 400 mg de aripiprazol/ml,
administradas una vez o dos veces por mes. La formulacién
inyectable se administra, preferiblemente, por via intramuscular,

aunque se acepta la inyeccidn subcuténea también.
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Los ejemplos que se mencionan a continuacidén representan las

Wwo 17

modalidades preferidas de la invencién. La unidad “%” para la
concentracién de la suspensién significa “% p/v”.
Ejemplos

Preparacidn de suspensiones de aripiprazol al 10%, 20% y 30%

En primer lugar, se prepard una suspensiéon al 30%. Mas
especificamente, cada componente se disolvid o suspendid en agua
para preparar una suspensidén (suspensién principal), cuyos
contenidos finales fueron los siguientes: 12,48 mg de
carboximetilcelulosa; 62,4 mg de manitol; 1,11 mg de monohidrato
de dihidrogen-fosfato sédico y 312,0 mg de hidrato de aripiprazol
por ml de la suspensién. Se reguld el pH de la suspensidn
principal a un valor cercano a 7, con hidréxido de sodio. La
suspensidén principal se molid previamente con un homogenizador
rotatorio cortante (Clearmix, un producto de M Technique Co.,
Ltd.), y luego se sometid reiteradamente a molienda humeda, a
unas 550 barias, wusando un homogenizador a alta presidn (un
producto de Niro), para alcanzar un tamafio medio de particula de
aripiprazol de 3 upm o menos, proveyendo asi una suspensidén
(suspensién final) de aripiprazol aproximadamente al 30%. La
suspension de aripiprazol al 30% se diluyd con agua para preparar
una suspensién al 10% y una suspensién al 20%.

Secado por aspersidn y congelamiento de las suspensiones

Aproximadamente 100 ml de cada suspensién de estas
concentraciones diferentes se colocaron en cada frasco
pulverizador (numero de producto: 4-5002-01, un producto de AS
ONE Corporation, del tipo que rocia por accionamiento manual de
un gatillo). Se colocd nitrdgeno liquido en una bandeja de
aluminio de 250 mm x 300 mm aproximadamente, a una profundidad
cercana a los 10 mm. Con cada suspensién se rocié la superficie
del nitrégeno liquido desde una altura aproximada de 200 mm,
hasta vaciar cada frasco pulverizador. Como resultado, cada una

de las suspensiones rociadas en el nitrdgeno liquido se congeld
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en forma de granos, para formar particulas congeladas por
aspersién. Después de la pulverizacién y antes de que el
nitrégeno liquido se volatilizara de la bandeja de aluminio, 1la
bandeja sobre la cual se habia rociado cada suspensidén de las
diferentes concentraciones se transfirié a un estante de una
liofilizadora, previamente enfriada a -40 °C para comenzar el
secado por congelamiento. TLas condiciones de secado por
congelamiento fueron las siguientes:

(a) Mantenimiento del estado de congeiamiento: el producto
se conservd a -40 °C durante al menos 3 horas.

(b) Secado: la presidén de la cémara se ajustd a unos 20 Pa o
menos, la temperatura del estante se elevd a 5 °C aproximadamente
y el secado continudé en estas condiciones durante al menos 24
horas.

En este ejemplo, el paso de congelamiento se llevd a cabo
por pulverizacidén en nitrdgeno liquido. Sin embargo, en la medida
que pueda realizarse como aspersién y congelamiento, el método no
se limita a ello. Por ejemplo, pueden usarse un método que
comprenda pulverizacién a baja temperatura para el congelamiento,
y un método que comprenda pulverizacidén a presidén reducida para
el congelamiento, debido al calor de vaporizacidén del liquido.

Tamizado de los productos liofilizados obtenidos

Después del secado por congelamiento, cada uno de los
productos liofilizados obtenidos se colocd en un tamiz, que tenia
un didmetro de 80 mm y con un tamafio de malla (es decir, el
tamafio de abertura) de 1000 um. Se apilaron los tamices con
tamanios de malla de 500 pum, 250 pm, y 75 pm debajo del tamiz gque
tenia el tamafio de malla de 1000 pm y se realizé el tamizado. Se
recogieron los productos liofilizados que quedaron entre los
tamices de 75 pm y 250 pm, los que quedaron entre los tamices de
250 pm y 500 pm y los que quedaron entre los tamices de 500 pm y
1000 pm. En adelante, el producto liofilizado (las particulas)

que quedd entre los tamices de tamafios de mallas especificos vy

A4
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que se recolecté de alli también puede recibir la denominacién de
“particulas recogidas entre tamices de un tamafio de malla menor y
un tamafio de malla mayor”. Por ejemplo, el producto liofilizado
que quedd entre los tamices de 75 um y 250 pm y que se recogid de
alli se describe como “particulas recogidas entre los tamices de
75 pm y 250 pm”.

Los tamices empleados en la presente son tamices de la

a

Farmacopea Japonesa, 16. edicién: tamiz n.° 200 (tamafio de
abertura: 75 pm), tamiz n.° 60 (tamafio de abertura: 250 pm),
tamiz n.° 30 (tamafio de abertura: 500 pm) y tamiz n.° 16 (tamafio
de abertura 1000 um).

Evaluacién 1 de los productos liofilizados obtenidos

Los productos liofilizados obtenidos se observaron con un
microscopio electrédnico de exploracién. Las figuras 1 a 9
muestran los resultados. Las figuras 1 a 3 muestran los
resultados de los productos 1liofilizados obtenidos usando la
suspensidén al 10%. Las figuras 4 a 6 muestran los resultados de
los productos liofilizados obtenidos usando la suspensidén al 20%.
Las figuras 7 a 9 muestran los resultados de productos
liofilizados obtenidos usando la suspensién al 30%. Las figuras 1,
4 y 7 muestran el aspecto (foto de la izquierda) y la condicidn
de la superficie (foto de la derecha) de las particulas recogidas
entre los tamices de 75 pm y 250 pm. Las figuras 2, 5 y 8
muestran el aspecto (foto de la izquierda) y la condicidén de la
superficie (foto de la derecha) de las particulas recogidas entre
los tamices de 250 pm y 500 pm. Figs. 3, 6, y 9 muestran el
aspecto (foto de la izquierda) y la condicién de la superficie
(foto de 1la derecha) de las particulas recogidas entre los
tamices de 500 pm y 1000 pm. Todos los productos liofilizados
parecian ser aproximadamente esféricos y porosos. Las figuras 1 a
9 ilustran amplificaciones de ©50x del aspecto (foto de la
izquierda) y amplificaciones de 2500x de la condicién de la

superficie (foto de la derecha).

Yo



37

Se midié densidad volumétrica de los productos 1liofilizados
obtenidos. MAs especificamente, el producto liofilizado (polvo)

se insertd en una probeta graduada de 25 ml hasta la marca de los

5 ml, y se pesd el polvo insertado para calcular la densidad

volumétrica. Como resultado, la densidad volumétrica vario entre
aproximadamente 0,1 y alrededor de 0,3 g/ml.

Se pesaron unos 325 mg de cada polvo (alrededor de 250 mg en
términos de aripiprazol) y se los colocd en viales de vidrio. Se
les agregd agua para inyectables en una cantidad tal como para
preparar una suspensién de aripiprazol de aproximadamente 20%.
Cada vial se cubrid con un tapdn de goma y se agitd manualmente,
para obtener una- resuspensidén (es decir, una suspensién
reconstituida mediante el agregado de agua para inyectables). El
polvo se resuspendid¢ facilmente, igual que el ©producto
liofilizado en vial (correspondiente a la formulacidén de
aripiprazol liofilizado en forma de torta que se describe en el
documento de patente con el nUmero W02005/041937), sin que se
observaran cumulos aglomerados de polvo debidos a una mala
dispersién.

La resuspensién que estaba en el vial se extrajo por succidn
del mismo, utilizando una Jjeringa pléastica sin aguja, cuya
porcién del orificio tenia un didmetro interno aproximado de 1,7
mm, a la que se le debia colocar una aguja. No se observd polvo
remanente por mala dispersién en el vial después de la succién.
Se colocd una aguja de 227G (didmetro interno: 0,22 mm) a esta
jeringa, para eyectar la suspensién. La suspensidén se eyectd sin
gue la aguja se tapara. Los resultados confirmaron que la
resuspensién obtenida del producto liofilizado no contenia
aglomerados de polvo con un tamafio de 1,7 mm o mds, y tampoco se
formaron cumulos que pudieran obstruir la aguja con un didmetro
interno de 0,22 mm.

El tamafio medio de particula después de la resuspensidén se

midié mediante un aparato SALD-3100, es decir, un analizador del

A\
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distribucién del tamafio de particulas por difraccién de laser,
fabricado por Shimadzu Corporation. La medicién se llevd a cabo
usando una celda de circulacién con un indice de refraccidn de
2,00-0,201, usando agua como medio de medicidn. Méas
especificamente, se hicieron circular 330 ml de agua a través de
una estacién de captacidén dentro del aparato medidor, y se
agregaron unos 0,05 ml de la'suspensién a medir y se procedid a
realizar la medicién. La suspensidén se tratd ultrasdnicamente
durante 1 minuto, usando un generador ultrasénico, que acompafiaba
al analizador de distribucién del tamafio de particulas de la
suspensién. Se mididé el tamafio medio de particula de la
suspensidén después de la ultrasonicacidén de la misma manera que
se explicd antes. Cuando se observaba una reduccidén en el tamarfio
medio de particula de 0,5 pm o mids en la medicién con el
tratamiento ultrasdnico, esto se calificaba de “aglomerado”. En
la presente invencidén, la frase “tamafio medio de particula” se
refiere un didmetro medio del volumen, segin se mide empleando un
método de dispersién de luz léser (LLS), es decir, un método de
difraccién-dispersién de 1léser. Se mididé la distribucidén del
tamarfio de particula aplicando este método, y el tamafio medio de
particula se calculdé a partir de la distribucién del tamafio de
particula. La tabla 3 muestra los resultados de medicién. Los
resultados de la medicidén indican que no se observaron cumulos
aglomerados en ningun caso y que todos los productos liofilizados

se resuspendiercon con buena redispersabilidad.
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[Tabla 3]
Suspension | Tamaiio de mallas delos | Densidad | Tamafio medio de particula después de
tamices usados parala | volumétrica Ia redispersién (um)
recoleccion (g/ml) Medido sin Medido con
tratamiento tratamiento
ultrasénico ultrasénico
10% 75 pmy 250 pm 0,131 1,92 1,98
250 pm y 500 pm 0,123 No medido No medido
500 pmy 1000 pm 0,107 No medido No medido
20% 75 pm 'y 250 pm 0,178 1,97 1,96
250 pm y 500 pm 0,170 No medido No medido
500 pm y 1000 um 0,147 No medido No medido
30% 75 pm y 250 pm 0,266 1,98 1,98
250 ym y 500 pm 0,238 No medido No medido
500 pm y 1000 pm 0,200 2,06 2,06

Evaluacién 2 de los productos liofilizados obtenidos

Una suspensidén de aripiprazol al 10% se secd por aspersidén y
congelamiento de la misma manera que se explicd antes, para
obtener un producto secado por congelamiento o liofilizado. El
producto liofilizado se trasladd a un tamiz con un tamafio de
malla de 250 pm y un diametro de 80 mm. Un tamiz con un tamafio de
malla de 75 pum se colocd debajo del tamiz con el tamafio de malla
de 250 pm, y luego se puso una bandeja debajo del tamiz con el
tamafio de malla de 75 pm. El producto liofilizado se tamizd
utilizando estos elementos. Se recogieron el producto liofilizado
gque quedd entre los tamices de 75 pm y 250 um y el producto
liofilizado que pasdé por el tamiz de 75 um y el que quedd en la
bandeja.

A modo de ejemplo comparativo, se prepardé un producto
liofilizado secando por congelamiento una suspensién en un vial
(producto 1liofilizado en un vial). Mas especificamente, el
producto liofilizado se produjo de la siguiente manera.

En primer lugar, se prepardé una suspensién al 10% de 1la

siguiente manera. Mas especificamente, cada componente se

w?



40

disolvié o sSuspendié en agua, para preparar una suspensidén
(suspensién principal) cuyos contenidos finales fueron: 4,16 mg
de carboximetilcelulosa, 20,8 mg de manitel, 0,37 mg de
monohidrato de dihidrogen-fosfato sédico y 104,0 mg de hidrato de
aripiprazol, por ml de la suspensién. Se ajustd el pH de la
suspensién principal a un valor cercano a 7 con hidrdxido de
sodio. La suspensién principal se molidé previamente con un
homogenizador rotatorio cortante (Clearmix, un producto de M
Technique Co., Ltd.), vy luego se sometidé reiteradamente a
molienda humeda a unas 550 barias, usando un homogenizador a alta
presién (a producto de Niro) para alcanzar un tamafio medio de
particula de aripiprazol de 3 um o menos. Asi se obtuvo una
suspensién (suspensién final) de aproximadamente 10% de
aripiprazol. La suspensién final era la misma que la suspensién
al 10% obtenida en la ‘“preparacién de las suspensiones de
aripiprazol al 10%, 20% y 30%”, antes explicada.

Una cantidad de 4,75 ml de esta suspensién se colocd en un
vial de vidrio que tenia un didmetro de 23 mm y una altura de 43
mm y se liofilizd en las siguientes condiciones:

(a) Mantenimiento del estado de congelamiento: el producto

se conservd a una temperatura de - 40 °C, durante al menos 3 horas.

(b) Secado: se ajustd la presidén de la caémara a un valor de
alrededor de 20 Pa o menos, la temperatura del estante se elevd a
-5 °C y el secado continudé en estas condiciones durante al menos
24 horas.

Después del secado por congelamiento, se obtuvo un producto
liofilizado en un wvial. El producto 1liofilizado en el vial
corresponde a la formulacién de aripiprazol liofilizado en forma
de torta que se describe en el documento de patente con el nlUmero
W02005/041937.

El producto liofilizado en vial se triturd con una espatula,
hasta formar un polvo dentro del vial. El1 polvo obtenido se

retirdé del vial y se lo trasladd a un tamiz con un tamafio de

(™
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malla de 250 um y un didmetro de 80 mm. El tamiz con el tamano de
malla de 75 um se colocd debajo del tamiz con un tamafio de malla
de 250 pm, y luego se puso una bandeja debajo del tamiz con un
tamafio de malla de 75 pm. El pfoducto liofilizado se tamizd con
dichos elementos. Se recogieron el producto liofilizado que quedd
entre los tamices de 75 pum y 250 pm, y el producto liofilizado
que pasd por el tamiz de 75 pm y que quedd en la bandeja.
<Observacidén microscdpica>

Cada uno de los productos liofilizados recogidos se observd
con un microscopio electrdédnico de exploracién. Las figuras 10 a

13 muestran los resultados. Las figuras 10 y 11 muestran los

resultados del producto que se secd por aspersién y congelamiento.

Las figuras 12 y 13 muestran los resultados del polvo obtenido a
partir del producto liofilizado en vial. Las figuras 10 y 12
muestran el aspecto (foto de la izquierda) y la condicidén de la
superficie (foto de la derecha) de las particulas recogidas entre
los tamices de 75 pm y 250 pm. Las figuras 11 y 13 muestran el
aspecto (izquierda) y la condicién de la superficie (foto de la
derecha) de las particulas que pasaron a través del tamiz de 75
pum. Las figuras 10 a 13 ilustran amplificaciones de 200x del
aspecto (foto de la izquierda) y amplificaciones de 2500x de la
condicidén de la superficie (foto de la derecha).

Tanto las particulas del producto secado por aspersién vy
congelamiento que pasaron a través del tamiz de 75 pum como 1las
que quedaron sobre el tamiz de 75 pum eran esféricas y porosas. No
hubo diferencias entre ellas en la condicidén de la superficie.

Con respecto a las particulas del polvo obtenidas triturando
el producto liofilizado en wvial, las particulas que pasaron a
través del tamiz de 75 pym y las que quedaron sobre el tamiz de 75
um tenian formas irregulares. No hubo diferencias entre ellas en
la condicién de la superficie.

<Evaluacién de dispersabilidad en agua>

Los polvos obtenidos por tamizado se colocaron en viales con
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un didmetro de 23 mm y una altura de 43 mm, en una cantidad tal
que cada vial contuviera alrededor de 475 mg de aripiprazol. Cada
vial se cubrié con un tapdén de goma. El producto liofilizado
obtenido por secado por aspersién y congelamiento contenia
solamente una cantidad muy pequefia de particulas gque pasaron a
través del tamiz de 75 pm. En consecuencia, el tamizado se
repitié varias veces, para recoger particulas en una cantidad de
aproximadamente 475 mg, en términos de aripiprazol.

Para equiparar una supuesta vibracidén durante el transporte,
se golped suavemente la base de cada vial 5 veces. Después, se
quité el tapdén de goma y se agregaron 1,9 ml de agua al vial.
Después, el vial se volvid a cubrir con el tapén de goma y se lo
agitd suavemente a mano, 5 veces. Después de agitar, se retird el
tapén de goma y se invirtié el wvial, para retirar de él1 los
contenidos. Dichos contenidos se insuflaron suavemente con aire y
se observé dispersabilidad en agua. También se investigd el
producto liofilizado en un vial antes de triturarlo con una
espatula (es decir, el producto liofilizado en forma de torta),
de la misma manera que antes. Las figuras 14 a 17 muestran los
resultados de la observacién.

El producto 1liofilizado en vial (en forma de torta) de
dispersé féacilmente sin problemas y no se observaron cumulos
aglomerados en la suspensidén que se retird del vial (Fig. 14).

El polvo obtenido al tamizar el producto secado por
aspersidén y congelamiento y recogido entre los tamices de 75 um y
250 pm también se redispersd facilmente sin problemas, y no se
observaron cumulos aglomerados en la suspensidén que se extrajo
del vial (figura 15). Sin embargo, el polvo que pasd a través del
tamiz de 75 um no se redispersd por completo y una parte
permanécié en un estado de polvo (figura 16).

El polvo obtenido mediante la trituracién del producto
liofilizado en vial, dentro de dicho vial, y el tamizado no se

redispersd con facilidad y parte de él1 quedd en estado de polvo,

yb
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independientemente de que las particulas del polvo hubieran
pasado por el tamiz de 75 mm o se las hubiera recogido entre el
tamiz de 75 mm y 250 mm (figura 17: polvo de menos de 75 mm;
figura 18: polvo de 75 mm a 250 mm).

Los resultados anteriores indicaron que el polvo obtenido
triturando un producto liofilizado en vial denota wuna mala
dispersabilidad en agua, sin importar el tamafio de particula, vy
que el polvo obtenido al secar por aspersidén y congelar la
suspensién exhibe una buena dispersabilidad en agua, cuando las
particulas tienen un di&metro superior a un cierto nivel. En el
campo del secado por congelamiento, se cree que a medida que
aumenta la velocidad de congelamiento y disminuye el volumen de
liquido a congelar, se forman cristales de hielo de menor tamario,
lo cual inhibe 1la aglomeracién de las particulas (véase, por
ejemplo, Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 92, No.2, 319-
332 (2003)). Por consigﬁiente, en el secado por aspersién y
congelamiento que permite el secado por congelamiento réapido de
gotitas pequefias, es de esperar que el tamafio de las particulas
obtenidas sea menor, con lo que se inhibiria la aglomeracidén de
las particulas con mayor efectividad. Por ende, los resultados
obtenidos fueron imprevistos.

En el polvo obtenido mediante secado por aspersién vy
congelamiento, hubo unas pocas particulas pequefias presentes. Por
lo tanto, el tamizado para eliminar las particulas con un pequefio
tamafio de particula no es particularmente necesario, y el polvo
obtenido denoté dispersabilidad practica, aun sin tamizado (es
decir, el polvo denotd buena dispersabilidad, y se obtuvo una

suspensidén homogénea) .
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacién de aripiprazol 1liofilizado, obtenida
mediante un proceso, que comprende los siguientes pasos:
pulverizacién, con el fin de congelar una suspensidén de
aripiprazol, que contiene:
(I) aripiprazol,
(II) un vehiculo para el aripiprazol y
(ITI) agua para inyectables y
secado.

2. La formulacidén  liofilizada de acuerdo con la
reivindicacidén 1, que consiste esencialmente en particulas cuyo
tamano de particula es sustancialmente de 30 pum o més.

3. La formulacién liofilizada de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende aripiprazol en una cantidad de
50% p/p o mas.

4. La formulacién liofilizada de acuerdo con la
reivindicacién 1, que tiene una densidad volumétrica variable
entre aproximadamente 0,05 y alrededor de 0,5 g/ml.

5. La  formulacién  liofilizada de acuerdo con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque el aripiprazol tiene un
tamafio medio de particula variable entre alrededor de 1 vy
aproximadamente 10 micrones.

6. La formulacién liofilizada de acuerdo con la
reivindicacién 5, caracterizada porque el aripiprazol tiene un
tamafio medio de particula de aproximadamente 2,5 micrones.

7. La formulacién  liofilizada de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende al menos un miembro seleccionado
del grupo gue consiste en agentes de suspensidn, agentes de carga,
y tampones.

8. La formulacién liofilizada de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende:

(IT-a) uno o mas agentes de suspensidn,
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(II-b) uno o md&s agentes de carga y

(IT-c) uno o mas tampones.
la

liofilizada de acuerdo con

9. La formulacidén

reivindicacién 1, que comprende:

(II-a) carboximetilcelulosa o una sal de la misma,

(II-b) manitol y

fosfato de sodio.
la

(II-c)
liofilizada de acuerdo con

La formulacidn

10.
reivindicacién 1, que comprende, ademds, (IV) un agente regulador
del pH.

11. La formulacién liofilizada de acuerdo con la

caracterizada porque el agente regulador del

reivindicacién 10,

pH es hidrdéxido de sodio.
con la

liofilizada de acuerdo

12. La formulacién

reivindicacidén 1, que comprende:

(I) aripiprazol,
(II-a) carboximetilcelulosa o una sal sbédica de la misma,

(IT-b) manitol,

(II-c) fosfato de sodio y, opcicnalmente,

(IV) hidréxido de sodio.
13. La formulacién liofilizada de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el aripiprazol estd en
forma de un monohidrato.

14. Un proceso para producir una formulacidén de aripiprazol
liofilizado, que comprende los siguientes pasos:

(e"-1) congelar por aspersidén una suspensién de aripiprazol
que tiene un tamafio medio de particula variable en el rango de

entre aproximadamente 1 y alrededor de 10 micrones, para obtener

particulas congeladas por aspersidén; y

(e'-2) secar las particulas congeladas por aspersién para
obtener particulas secadas por aspersidén y congelamiento.

15. El1 proceso para producir una formulacién de aripiprazol

que comprende

liofilizade de acuerdo con la reivindicacién 14,
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los siguientes pasos:

(d’) reducir el tamafio medio de particula de aripiprazol en
una suspensidén principal, que se forma mezclando el aripiprazol,
un vehiculo para el aripiprazol y agua hasta ubicarse en el rango
variable entre alrededor de 1 y aproximadamente 10 micrones, con
el fin de formar una suspensidén final;

(e'-1) congelar por aspersién la suspensién de aripiprazol
que tiene un tamafio medio de particula variable entre alrededor
de 1 y aproximadamente 10 micrones, para obtener particulas
congeladas por aspersidn y

(e’-2) secar las particulas congeladas por aspersidén para
obtener particulas secadas por aspersién y congelamiento.

16. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 15,
caracterizado porque la reduccién del tamario medio de particula
de aripiprazol en la suspensidén principal estéril se lleva a cabo
por molienda humeda.

17. E1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 14,
caracterizado porque la pulverizacién del paso (e’'-1) es una
pulverizacién a baja temperatura para congelamiento o bien, una
pulverizacidén a presidn reducida para congelamiento.

18. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 14, que
comprende, ademds, seleccionar ©particulas cuyo tamafio de
particula sea sustancialmente de 30 pm o méas.

19. La formulacién liofilizada de acuerdo con la
reivindicacién 1, que denota buena dispersabilidad y forma una
suspensidén de aripiprazol homogénea cuando se reconstituye con
agua.

20. La formulacién liofilizada de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende particulas con un tamafio de

particula inferior a 75 um, en una cantidad de 15% p/p o menos.



RESUMEN

Un objeto de la presente invencidén consiste en proveer una
formulacién de aripiprazol liofilizado en polvo, que denota buena
dispersabilidad y que se dispersa facilmente en una suspensidn
homogénea cuando se reconstituye con agua. La presente invencidn
provee una formulacién de aripiprazol 1liofilizado obtenida
mediante un proceso que comprende los pasos de pulverizacidn, con
el fin de congelar una suspensién de aripiprazol que contiene (I)
aripiprazol, (II) un vehiculo para el aripiprazol y (III) agua

para inyectables, y secado.
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il;pre&snucidn ¥ Poder con antenticacién notarial y Apostille
para patentss, modelos de wutilidad, disedos industrinles,
marcas de {ibrica, nombres comereiales, enscfias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostlile for patents, utility  models,
industrial designs, trademarks, commercial .mames, trade
emblems, domain pames, slogans, Jicenses,

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abzjo firmado (s)VI (we), the undersigned
QTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD..
domiciliado {s) en/of 9, Kanda- amachi

2.

por el preseate nombrames & LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 23555,
DANIEL PERA, tpa. 65620 y GERMAN MARIN, tpa 64239,
domiciliados en la Carrera 4* W* 7235, Bogotf, Colombiz, en
obedecimitato & lo dispuesto en el parfgrafo lo del Asticulo 543 del
Cédigo de -Cometcio, ¢l primero como priacipal y los demis como
suplentes, cn st orden, como mis (nuestros) representantes en todos fos
2suntos de propisdad industrizl con feculiad pare recibir notificaciones y
nombrar apoderzdos judiciales o extrajudicieies. EL primer representantes
soplente recraplazard. al principal en c2s0 de zusencia o impedirnento
temporal o definitivo de aquél. La misma regla se eplicard cuande ¢l
scgundo representante suplente haya de reemplerer al primero, o el
tercsze ol scgunde, En tales cusos, €l represcntante principel, o el
primero, o segundo swpleats, en su caso, o ambos, declwordn so
intencién de Do ejercer la represeafacién mediante declaracidn
autenticada por Noterio Piblico en Colombie, o por Noterio u otro
Funcionerio Ptiblico, o Cénsul de Colombia, en ¢l extranjero; y sl se
tratare de impediments, con el centificado respactive. Si algune de los
nombrados faltars definitivaments, el siguients tomard st {ugar, Cuando
cesare {2 ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero 0 scgundo suplenies, o su caso, podrin cjercer Ja
representacién, en su orden, mo  okos segla el c2so0, esumiéndola por
¢l solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento ¢l cierticio do la
representacién por e] primere, segundo o tercer supiente en su ceso.

Ademis, confiero {conferimos) peder 2 Jos 2bogades ariba nombrados,
parz obtener 1z proteccién de mi (mestrs) propiedad industrial y contra
ia competenciz desleal, a cuyo efecto autorizo (ames) a los dichos
zpoderades para qus me (n0z) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan ¢ no jurisdiceids, especialmente ante fas del orden
edministrative, contsacioso_administrative y Jjudicial, as! como los
tribuneles de arbitramento, en todo lo concemnicnts o los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencifn, modelos de utilidad, y
disefios industdales; ¢l registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
enseffas, nombres de dominio, yariedades vegetales ¥ ¢ inaciones de
origen; su renovecids, traspaso, cambio de mombre o demcilio,
canceiacidn veluntaris, y el registce de licsncias de uso de £50s dercchos;

© CAVELIER ABOGADOS
WFPODEQI-179 (MINUTA 12.1,1.2,5)

in due complianee with the terms of paragresh Ist of article 543 of the
Commessial Code, do herehy 2ppoint LUZ CLEMENCIA DE PAEZ tpr
23555, DANIEL PENA, tpa. 65620 20d GERMAN MARIN, tpa. 54235,
dorticiled at Carrera 4 N° 7235, Bogotd, Colombis, the first as pringipel
and the others as altemates, i the order of their oppointment, & ot
representatives for’ all industrial property matters with faculty to receive
notifications and to eppoint attorneys in and out of Courl. The first
aiternate shall replace the principal fa case of his absence or of termporal
or definitive impediment. The ssme rule will apply when the second
olternate representative is to replace the first one, or when the third is to
replace the first or second zlternates in theis turn, or both of them, second,
In such cases, the principal representative, or the first or second alternates
in their tum, or both of them, shall statc their intention not o st 25
Tepresentatives throngh & decleration given before 2 Notary Public in

Colombia, or before & Notary or another Public Official or 2 Colombian

Consul sbrouf; and i case of impediment, the approprists certificate
shall suffice, If any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shall teke bis place. When the sbsencs or impediment
of the principal representative, or of the fimst or sccond alternate in their
turn cezses, the represeatation can be taken again in their scquence, by the
principal, the fizst or second zlternate depending on case, and the mers
{act or its exercise will suffice, The ise of the rep ion by the
first, second or third alternates ir their tum shall end at such time,

In addition, we grant a Power of Altomey in favor of the above_named
antomeys.at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industrinl property and against the unfair competition, for which purpose I
{we) muthorize the said altomeys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administative, administrative contzntious and judicial, 2s well as before
Arbitratien Court, in all matters conceraing the following: &) Obtaimment
of pateats, utility models and industrial designs; the regisiration of
trademarks, collective, defensive and scrvics merks, slogans, commercial
names, frade cmblems, domain names, vegstal varieties and
denominations of origin; its renewml, assignment, change of name or

domicile, vohuntary cancellation; and the registration of ficenses of ase of

the above rights; b) Astions of tnfeir sompetition, protestion to the



b) Las acclones de competencia desles], pesteccidn del conmmaidor,
oposicicnes u observacioses, cancelacitn admimistativa y judicial,

pufidad, medid lares, o de fietactns, la tutels, lz
P ida de industriales, y &0 gezeral los juicios civiles,
peaales, administrativos o i dministrativos relacionades con
estor derech i Y P que pr 0 je& nos

promuevan. ¥ pars que en todos los acumos ariba  determinades,
pusdan nestiiuir este mandate, trnsigis, conciliaz, admitr log heches del
P o, desistir, lax, recibir, isr, ¥ roificer los actes de
agentes aficioses, oo

| consumer, oppositions or cbsmvatlons, sdmimsrative o Court

" cancallztion, aullity, fafrin granfing. of licenses, the action for writ

amﬁemwdmefkagcmudhmuﬂm sivil, penal,

wd admizlsntive suits relating to those rights; actions end suls

instited by me (us) or against me (us). And that in o} the above matters
they may subsstate thiz Power of Artormey, compromise, concllizts, sdmit
the frcts of the casc, desist, cancel, reccive, resign, and catify acts doge by
represeatmtives without a powes of atiomey, -

L4

Dudoy firmade hoy/Given and signed tis_ 26%h of June , 2009

exin *_Japan

peby_Yoshio SAMEIAWA, Direclor of Intefectugl Departmant

T
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Registration No. 387 —2 009

- CERTIFICATE

I, the undersigned, hereby certify :

that Eiji SAEGUSA, a proxy for Yoshio SEMEZAWA, Director of
Intellectual Property Department of OTSUKA PHARMACEUTICAL CO.,
LTD., has stated in my presence that Eiji SAEGUSA has acknowledged
3 ertie - the signature -of Yos‘hio SAMEZAWA ° on the attached
! RE?REQENTAT:ON AND POWER~ OF- ATTORNEY.
tha.i‘. the abovem'entioned company is a corporation located at

9, Kanda-Tsukasamatchi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyé 1018535, Japan;

and was established under the laws'of Japan; as verified by

the certificate ‘issued by Tokyo District Legal Affairs Bureau.

Dated on this 26th day of June, 2009

Notary - i
Osaka Legal ‘Affairs Bureau

Osaralechl, ArmnsBupesy N\
NOTARY,

\\1-2, HIRANO-NACH, 2-CHOME,

\\UHUO-KU, 054K4 14PaN
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z it B 9 5 , For lezalization by the foreizn consul in Japan,
this is to certify that the Seal affixed hereto

is genuine, .
Okl 2608 AL w MoT

Fu21F6RZ68 Official
Miaistry of Foreign Affairs.. ...
{Consular Service Division)

rREESE O 5 B

: CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
'been executed by Nofary,duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official Seal appearing on the same.is genuine.

Date JUN, 26, 2009

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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EMEBAJADA DE COLOMEBIA - SECCION CONSULAR
" Tokio, Japdn, JUNIO 30, 2009 '

No. 173

El encargado de las funcienes consulares de Colombia
CERTIFICA:

Que ¢ (@) Sefior(a) NORIKO KAWASITO, quien autodza el
presents decumente , es la persona lsgalmenie faculteda para
representar en fa fecha sefileda 2@ {a [3) MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORESJAPON y que la firma y sello que en
el decumento aparecen come SWyos son las que usa y acostumbra
para sus actos oficigles,

El Encargedo de Funciones Cansulares no asume responsabliidad
alguna por el contenido del documento,

JEOE FRANCIGCD RAZ S04
Segunda S\_)Cteisrh
Derechos: US$30.00  ENCEmado te Funciomse Conmuieres




TRADUCCION OFICIAL No. 08.04/09 realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidén No. 0001 de .1299 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exterioxes de Colombia.

A continuacidn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento mediaznte el cual OTSURA PHARMACEUTICAL CO., LTD.,
domiciliada en &, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-~ku, Tokio
1018535, Japdén, otorga derechos de representacidén y poder a los
Doctores Luz Clemencia de P&ez, 23555; Daniel Pefia, tpa. 65620 y
German Marin, tpa. 64239, domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 26 de junio de 2009 en Japdén por Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual.

Firma Firma Ilegible

Registro No. 387 - 2009
CERTIFICADC

Yo, el suscrito, por el presente certifico:

que el sefior Eiji SAEGUSA, apoderade de Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual de OTSUKA
PHARMACEUTICAL CO., LTP., ha declarade en mi presencia que Eiji
SEAGUSA ha reconocido como verdadera la firma del sefior Yoshio
SAMEWAZA en el zdjunto documento de Representacidén y Poder.

que la anterior compafiia es una sociedad domiciliada en 8,
Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 1018535, Japdn; v que
fue constituida de conformidad con las leyes de Japén; como leo
constata el certificado expedido por la Oficina de Asuntos Legales

de Tokio.

Fechado hoy 26 de junio de 2008 /45
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Firma ilegible
Miyotaro TSUJIMOTO
Notario
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Sello: Oficina de Asuntos Legales de Osaka
NOTARIO
1-2 HIRANO-MACHI, 2-CHOME,
CHUO-KU, OSAXA, JAPON

TEXTO EN JAPONES

CERTIFICADO
El presente es para certificar que el Certificado Notarial anexo
fue suscrito por ur Notario debidamente autorizado y en ejercicio

en Osaka, Japén y que el sello oficial gue aparece en el mismo es

auténtico.

Fecha JUN.-26.2009

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Se anexa certificacién No.173 expedida por la Seccién Consular de la
Embajada de Colembia en Tokio, Japén con fecha del 30 de junio de 2009
en donde se certifica la firma anterioxr del séﬁor NORIKO KAWAHITO como
funcicnario del Ministerio de Relacicnes Exteriores, Jaﬁén, asi como
el sello que aparece en el documento anexo. Certificacién firmada por
José Francisco biaz Ulloa, Segundo Secretarico de las Funcicnes

Consulares. Pagados los Derechos Consulares,

Legalizacién de la firma anterior por parte del Jefe de
Legalizaciones en Bogotd D.C. del Ministerio de Relacicnes

Exteriores con ntimero 016576 con fecha del 3 de agosto de 2004.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacidn. )
DVZ\DVZ\ID-155360\WPCLO02H\COLO 14055-841-~003~
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CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros) abajo firmado (s) I (we), the undersigned
Please see the attached sheet.
domiciliado(s) en of
Please see the attached sheet.

declaro(amos) bajo juramento ser Gnico(s) y verdadero(s) inventor(es)

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

dela invencién:l FORMULACION LIOFILIZADA

|FREEZE-DRIED ARIPIPRAZOLE FORMULATION

QUE CONTIENE ARIPIPRAZOL

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour

limitacion, a favor de la sociedad

of OTSUKA PHARMACEUTICAL CO,, LTD.

constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japan

domiciliada en

domiciled in

9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo 1018535,
Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada
Compailia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
invencion correspondiente en la Repiblica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in. Osaka, Japan

6th of November, 2013

por/by  Please see the attached sheet.

Firma/Signature

Please see the attached sheet.

© CAVELIER ABOGADOS
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The undersigned
Shogo HIRAOKA
Domiciled in

¢/o OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.,,
1-7-1, Doshomachi, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 5410045, Japan

Singed

j//kf’/? f\(im«AL

Shogo HIRAOKA
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EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
(21) N° de solicitud: (51) int Ct: AB61K 009/016

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)

61/494,088 2012/06/07 us

(71)Solicitante(s)  OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.
Fecha  (33) Pais

(72) Inventor(es)  SHOGO HIRAOKA

(74) Apoderado: ~ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2014/01/07 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2012112113

Fecha de presentacion de la solicitud:
No. de solicitud PCT/JP2012/065180

2012/06/07 N° publicacion: WO 2012/169662 A1

(54) Titulo: ~ FORMULACION LIOFILIZADA QUE CONTIENE ARIPIPRAZOL

Resumen:

Un objeto de la presente invencidn consiste en proveer una

formulacién de aripiprazol liofilizado en polvo, que denota

buena dispersabilidad y que se dispersa facimente en una

suspension homogénea cuando se reconstituye con agua. La

presenie invencion provee una formulacion de aripiprazol

liofilizado obtenida mediante un proceso que comprende los

pasos de pulverizacion, con el fin de congelar una suspension

de aripiprazol que contiene (1) aripiprazol, (i)

un vehiculo para

el aripiprazol y (Ill) agua para inyectables, y secado.
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