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DESCRIPCION
METODO PARA PRODUCIR PARTICULAS FINAS DE CRISTALES DE
ANHIDRIDO DE ARIPIPRAZOL B.
Campo Técnico

La presente invencion se relaciona con un método novedoso para producir
particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B.

Técnica Antecedente

El aripiprazol, es decir, 7-{4-[4-(2,3-diclorofenil)-1-piperazinil]butoxi}-3,4-
dihidrocarbostirilo 0 | 7-{4-[4-(2,3-diclorofenil)-1-piperazinil]butoxi}-3,4-dihidro-2(1H)-
quinolinona, es un farmaco antipsicoético util en el tratamiento de la esquizofrenia y similares
(Bibliografia de Patente 1 y Bibliografia de Patente 2).

El aripiprazol se presenta de varias formas, y se lo conoce por estar presente en la
forma de monohidrato (hidrato de aripiprazol A) y muchas otras formas anhidras, es decir,
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.

El aripiprazol ha sido proporcionado como un producto farmacéutico en forma de
particulas finas de cristales de anhidrido B.

Cuando los cristales de anhidrido de aripiprazol B se utilizan en forma de particulas
que tienen un pequefio tamafo de particula (inferior a 50 um), se deben moler los cristales
de anhidrido B que tienen un gran tamano de particula. Sin embargo, la molienda directa de
los cristales de anhidrido B presenta el problema de que los farmacos molidos se adhieren
entre si en el dispositivo de molienda. Por lo tanto, resulta dificil producir, a nivel industrial,
cristales de anhidrido de aripiprazol B que tengan un pequefio tamaifo de particula (ver
Bibliografia de Patente 3, parrafo [0249]).

Con el fin solucionar este problema, se descubrié que los cristales de anhidrido de
aripiprazol B que tienen un pequefio tamarfio de particula se pueden preparar de la siguiente
manera: se cristaliza aripiprazol crudo en etanol hidratado (contenido de agua del 20% en
volumen) para preparar primero cristales de hidrato de aripiprazol A que se pueden moler
facilmente; los cristales de hidrato A asi preparados se muelen en seco (utilizando un
pequefio atomizador) para obtener un tamario de particula fino (20 a 25 um); y el producto
resultante se calienta a una temperatura de 90 a 125 °C (ver Bibliografia de Patente 3,

parrafos [0250] a (0251]; Ejemplos de Referencia 1y 2; y Ejemplos 1 a 4).



Sin embargo, el método anterior para producir cristales de anhidrido de aripiprazol B
requiere un procedimiento de multiples etapas, es decir, obtener primero cristales de hidrato
de aripiprazol A; molerlos en seco; y luego calentarlos. Por lo tanto, existe el deseo de un
procedimiento aun mas corto en términos de costo y trabajo.

La Bibliografia de Patente 4 divulga la forma cristalina de solvatos de alcohol de
aripiprazol (metanolato y etanolato) e indica que los cristales de aripiprazol B libres de
solventes se pueden preparar a partir de solvatos de alcohol. Sin embargo, la Bibliografia de
Patente 4 en ningun lugar describe la preparacion de cristales de anhidrido de aripiprazol B
en forma de particulas finas (tamafo promedio de particula inferior a 50 um), la cual es una
forma deseada para productos farmacéuticos.

Antes bien, la Bibliografia de Patente 4 (pagina 6, linea 1 a 7) indica que los
hemietanolatos de aripiprazol son inestables para la molienda y que el producto resultante de
la molienda no tiene la forma de ningun aripiprazol libre de solvente conocido: puede ser una
mezcla de las Formas B y E, o una nueva forma. En otras palabras, la Bibliografia de Patente
4 sugiere que la molienda de un hemietanolato de aripiprazol en particulas finas produce
contaminacion; y que, como resultado, no se pueden obtener particulas finas de cristales de
aripiprazol B libres de solvente y de alta pureza.

Bajo dicha situaciéon, existe una fuerte demanda de un método para preparar
eficazmente cristales de anhidrido de aripiprazol B de alta pureza en forma de particulas

finas en un proceso corto a escala industrial.

Lista de Citas
Bibliografia de Patente
PLT 1: Patente Estadounidense No. 4.734.416
PLT 2: Patente Estadounidense No. 5.006.528
PLT 3: Publicacién de Patente Japonesa No Examinada No. 2003-212852
PLT 4: WO 2006/053780
Resumen de la Invencién
Problema Técnico
Un objeto de la presente invencion es proporcionar un método novedoso para
producir particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B. Especificamente, la

presente invencién tiene como fin proporcionar un método para producir eficazmente



particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B de alta pureza en un procedimiento
corto.
Solucién al Problema

Los inventores de la presente llevaron a cabo estudios extensivos para solucionar el
problema anteriormente descrito, y como resultado, encontraron que las particulas finas de
cristales de anhidrido de aripiprazol B se pueden producir con facilidad y eficacia de la
siguiente manera: se recristaliza aripiprazol crudo en etanol; el hemietanolato (1/2 etanolato)
de aripiprazol precipitado se somete a molienda en humedo en el solvente de recristalizacién
para obtener cristales de hemietanolato de aripiprazol en forma de particulas finas (15 a 20
um); y los cristales se calientan (secan). La presente invencién se completé como resultado
de una examinacion adicional en base a los hallazgos anteriores.

La presente invencion proporciona el siguiente método para producir particulas finas
de cristales de anhidrido de aripiprazol B.

item 1. Un método para producir particulas finas de cristales de anhidrido de
aripiprazol B, el método comprende las siguientes etapas:

(a) calentar y disolver aripiprazol crudo en un alcohol inferior, y posteriormente enfriar

la mezcla resultante para precipitar los cristales para obtener cristales de solvato de alcohol
inferior de aripiprazol (por ejemplo, metanolato, etanolato);
(b) someter los cristales de solvato de alcohol inferior de aripiprazol a molienda en humedo
en forma de wuna suspension (‘slurry”) que contiene el alcohol inferior; y
(c) someter la dispersion de los cristales molidos en himedo a separacién sélido-liquido para
obtener los cristales, y calentar los mismo.

item 2. EI método de produccion de acuerdo con el item 1, donde el tamafio promedio
de particula en volumen de las particulas finas obtenidas de cristales de anhidrido de
aripiprazol B es inferior a 50 pum (preferentemente de 5 a 40 um, con mayor preferencia, de
10 a 30 um, con mayor preferencia aun, de 10 a 25 um, y con particular preferencia, de 15 a
20 um).

item 3. El método de produccion de acuerdo con el item 1 6 2, donde el alcohol
inferior es metanol o etanol.

item 4. EI método de produccion de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 3, donde
el alcohol inferior es etanol.

item 5. El método de produccion de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 4, donde



el alcohol inferior sustancialmente no contiene agua.

item 6. El método de produccion de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 5, donde
el contenido de agua en el alcohol inferior es inferior al 10% en volumen (preferentemente
inferior al 5% en volumen, con mayor preferencia, inferior al 3% en volumen, con mayor
preferencia aun, inferior al 2% en volumen, y con particular preferencia, inferior al 1% en
volumen).

item 7. El método de produccion de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 6, donde
el tamano de particula promedio en volumen de los cristales molidos en humedo de la etapa
(b) es inferior a 50 um (preferentemente, de 5 a 40 um, con mayor preferencia, de 10 a 30
um, con mayor preferencia aun, de 10 a 25 um, y con particular preferencia, de 15 a 20 um).

item 8. El método de produccién de acuerdo con el item 7, donde el tamafio promedio
de particula en volumen de los cristales molidos en himedo de la etapa (b) oscila entre 15y
20 pm.

ftem 9. El método de produccién de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 8, donde
la temperatura de calentamiento de la etapa (c) se encuentra en el rango que oscila entre
cerca del punto de ebullicion del alcohol inferior y aproximadamente 125 °C.

ftem 10. El método de produccién de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 9,
donde el alcohol inferior es etanol y la temperatura de calentamiento de la etapa (c) se
encuentra en el rango de aproximadamente 78 y 125 °C.

ftem 11. Un método para producir particulas finas de cristales de anhidrido de
aripiprazol B, el método comprende las etapas de:

(b) someter los cristales de solvato de alcohol inferior de aripiprazol a molienda en
humedo en forma de suspension que contiene alcohol inferior; y

(c) someter la dispersion de cristales molidos en humedo a separacién sélido-liquido
para obtener los cristales, y calentar los cristales.
Efectos Ventajosos de la Invenciéon

De acuerdo con el método de produccion de la presente invencion, se pueden
producir de un modo simple y eficaz particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B
de alta pureza. Particularmente, dado que los cristales de anhidrido de aripiprazol B de alta
pureza en forma de particulas finas, la cual es una forma farmacéutica deseada, se pueden
producir eficazmente en un procedimiento corto, el método de Ila presente es

extremadamente Gtil como un método de produccién a escala industrial.



Descripcion de las Realizaciones
La presente invencion se describe detalladamente a continuacién.

1. Cristales de Anhidrido de Aripiprazol B

Los cristales de anhidrido de aripiprazol B contemplados por la presente invencién
poseen las propiedades fisicoquimicas (1) a (5) que se indican a continuacion.

(1) Los cristales tienen los picos caracteristicos en un espectro 'H-RMN (DMSO-ds, TMS) a &
1,55 a 1,63 ppm (m, 2H), 1,68 a 1,78 ppm (m, 2H), 2,35 a 2,46 ppm (m, 4H), 2,48 a 2,56 ppm
(m, 4H + DMSO), 2,78 ppm (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (brt, J = 4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J
= 6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,04
ppm (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,11 a 7,17 ppm (m, 1H), 7,28 a 7,32 ppm (m, 2H), y 10,00 ppm (s,
1H). La presente invencion también abarca cristales que tienen un espectro "H-RMN que es
sustancialmente igual al espectro 'H-RMN que se ha descrito anteriormente.

(2) Los cristales tienen picos caracteristicos en un espectro de difraccién de rayos X del
polvo a 26 = 11,0°, 16,6°, 19,3°, 20,3° y 22,1°. La presente invencién también abarca
cristales que tienen un espectro- de difraccion de rayos X del polvo que es sustancialmente
igual al espectro de difraccion de rayos X del polvo que se ha descrito anteriormente.

(3) Los cristales tienen bandas de absorciéon de infrarrojo significativas en un espectro IR
(KBr) a 2945, 2812, 1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960 y 779 cm™. La presente invencion
también abarca cristales que tienen un espectro IR que es sustancialmente igual al espectro
IR (KBr) descrito anteriormente.

(4) Los cristales exhiben un pico endotérmico cercano a aproximadamente 141,5 °C en un
anadlisis térmico termogravimétrico diferencial (indice de aumento de la temperatura: 5
°C/minuto).

(5) Los cristales exhiben un pico endotérmico cercano a aproximadamente 140,7 °C en la
calorimetria de exploracion diferencial (indice de aumento de temperatura: 5 °C/minuto).

Los cristales de anhidrido de aripiprazol B tienen una baja higroscopicidad; y, por
ejemplo, mantienen un contenido de agua del 0,4% o menos, y también del 0,1% o menos,
después de 24 horas de acondicionamiento en un conjunto desecador a una temperatura de
60 °C y una humedad del 100%. Se pueden utilizar los métodos conocidos para medir el
contenido de agua, siempre y cuando se los utilice habitualmente para medir el contenido de

agua de los cristales. Por ejemplo, se puede utilizar un método como el de Karl Fischer.



2. Método para Producir Particulas Finas de Cristales de Anhidrido de Aripiprazol B

Se pueden producir particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B, por
ejemplo, de la siguiente manera.

El aripiprazol crudo utilizado en el método de produccion de la presente invencién se
puede preparar siguiendo o de acuerdo con el método que se describe, por ejemplo, en el
Ejemplo de Referencia 1 de la Bibliografia de Patente 3.

(a) Produccién de Cristales de Solvato de Alcohol Inferior de Aripiprazol

El aripiprazol crudo obtenido es recristalizado en un alcohol inferior a fin de obtener
cristales de solvato de alcohol inferior de aripiprazol. Especificamente, el aripiprazol crudo se
calienta y disuelve en un alcohol inferior y el producto resultante es posteriormente enfriado
para precipitar los cristales, obteniendo asi cristales .de solvato de alcohol inferior de
aripiprazol. La temperatura de calentamiento oscila, habitualmente, entre 50 °C y una
temperatura cercana al punto de ebullicion del alcohol inferior, y se prefiere, particularmente,
disolver el aripiprazol crudo por reflujo del alcohol inferior. La temperatura de enfriamiento
oscila, habitualmente, entre aproximadamente 0 y 20 °C, y con particular preferencia, entre
aproximadamente 5y 15 °C.

Como alcohol inferior, se utiliza metanol o etanol. Se prefiere el etanol, teniendo en
cuenta la seguridad biolégica después de la administracion.

En esta etapa, para inhibir la produccién de un hidrato de aripiprazol, el alcohol
inferior utilizado es, preferentemente, un alcohol inferior qUe sustancialmente no contiene
agua. La frase “sustancialmente no contiene agua” utilizado aqui significa que el contenido
de agua es inferior al 10% en volumen, preferentemente, inferior al 5% en volumen, con
mayor preferencia, inferior al 3% en volumen, con mayor preferencia aun, inferior al 2% en
volumen, y con particular preferencia, inferior al 1% en volumen. En otras palabras, el
contenido de alcohol inferior es del 90% en volumen o mas, preferentemente, 95% en
volumen o mas, con mayor preferencia, 97% en volumen o mas, con mayor preferencia aun,
98% en volumen o mas, y con particular preferencia, 99% en volumen o mas.

La recristalizacién usando metanol como alcohol inferior habitualmente resulta en la
preparacion de un monometanolato de aripiprazol, mientras que la recristalizacion usando
etanol habitualmente resulta en la preparaciéon de un hemietanolato (1/2 etanolato) de
aripiprazol.

(b) Molienda en himedo



El solvato de alcohol infe‘rior de aripiprazol asi ob;cenido se somete a molienda en
humedo, en forma de suspension que contiene el alcohol inferior. La suspension
recristalizada, en la cual se dispersan los cristales de solvato de alcohol inferior de aripiprazol
en el alcohol inferior, se puede someter a molienda en himedo tal cual se encuentra; o la
suspension también se puede someter a molienda en himedo aumentando o reduciendo la
cantidad de alcohol inferior, de ser necesario.
| A través de la molienda en himedo anteriormente descripta, los cristales de solvato
de alcohol inferior de aripiprazol se muelen en el alcohol inferior sin ser separados de la
suspension recristalizada. Por lo tanto, este método es ventajoso, ya que no sélo simplifica el
procedimiento, sino que también puede convertir los cristales de solvato de alcohol inferior de
aripiprazol en particulas finas, manteniendo al mismo tiempo una alta pureza.

Mediante la molienda en himedo, los cristales de solvato de alcohol inferior de
aripiprazol son procesados en particulas finas. El tamafio promedio de particula en volumen
después de la molienda es inferior a 50 um, preferentemente, oscila entre 5 a 40 um, con
mayor preferencia, entre 10 a 30 um, con mayor preferencia aun, entre 10 a 25 um, y con
particular preferencia, entre 15 a 20 um.

El molino de tipo himedo que se utiliza no esta particularmente limitado. Los ejemplos
incluyen agitadores de rotor-estator tales como molinos coloidales, molinos de cono, ULTRA-
TURRAX (producido por IKA Japan K.K.), T.K. Auto Homomixer (producido por PRIMIX
Corporation), T.K. Pipeline Homomixer (producido por PRIMIX Corporation), T.K. Filmix
(producido por PRIMIX Corporation), T.K. Robomix (producido por PRIMIX Corporation),
CLEARMIX (producido por M Technique Co., Ltd.), CLEAR SS5 (producido por M Technique
Co., Ltd.), Cavitron (producido por Eurotech Ltd.), y Fine Flow Mill (producido por Pacific
Machinery & Engineering Co., Ltd.); agitadores de medios tales como Viscomill (producido
por Aimex Co., Ltd.), Apex Mill (producido por Kotobuki Industries Co., Ltd.), Star Mill
(producido por Ashizawa Finetech Ltd.), DCP Superflow (producido por Nippon Eirich Co.,
Ltd.), MP Mill (producido por Inoue MFG., INC..), Spike Mill (producido por Inoue MFG.,
INC..), Mighty Mill (producido por Inoue MFG., INC..), y SC Mill (producido por Mitsui Mining
Co., Ltd.); homogenizadores ultrasénicos; y similares.

Tipicamente, se utiliza un CLEARMIX W-Motion (producido por M Technique Co.,
Ltd.) o similar para la circulacion y trituracién durante 10 a 40 minutos a una velocidad de

rotor de 15.000 a 22.000 rpm y una velocidad de la malla de 15.000 a 20.000 rpm.



La temperatura durante la molienda en himedo oscila, habitualmente, entre 5y 60 °C,
preferentemente, entre 15 y 25 °C. Cuando se produce calor durante la molienda, se puede
utilizar convenientemente un medio refrigerante, tal como agua helada o similar, para el
enfriamiento, de modo tal que la temperatura de la suspensién se encuentre dentro de los
rangos anteriormente descritos.

El tamario promedio de particula en volumen se mide utilizando un analizador de
distribucion del tamario de particula por dispersion/difraccion laser. Por ejemplo, se emplean
el LMS-2000e producido por Seishin Enterprise Co., Ltd., el SALD-2200 producido por
Shimadzu Corporation, y similares.

(c) Tratamiento de los cristales mediante calentamiento

La dispersion (liquido o suspension que se hace circular) de los cristales molidos en
humedo se somete a una separacién sélido-liquido para obtener cristales; y se calientan los
cristales, obteniendo asi particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B. Se puede
utilizar un método de separacién comun, tal como filtraciéon, como método de separacion
solido-liquido. La temperatura del tratamiento de calentamiento (secado) se puede
seleccionar entre el rango que oscila cercana al punto de ebullicién del alcohol inferior
(metanol o etanol) y aproximadamente 125 °C. Tipicamente, cuando se utiliza etanol como
alcohol inferior, la temperatura oscila, habitualmente, entre 78 y 125 °C, y preferentemente,
entre 79 y 120 °C. El tiempo de calentamiento oscila, habitualmente, entre 10 y 50 horas.

A través de los métodos conocidos hasta el momento para producir particulas finas de
cristales de anhidrido de aripiprazol B (ver Bibliografia de Patente 3), los cristales de hidrato
de aripiprazol A que fueron molidos primero se calientan a una temperatura relativamente
alta (90 a 125 °C) para producir particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B. Sin
embargo, a través del uso del método de la presente invencion, el calentamiento se puede
efectuar a una temperatura relativamente moderada, porque se utiliza un solvato de alcohol
inferior de aripiprazol que contiene un alcohol inferior cuya temperatura de ebullicion es
inferior a la del agua. Por ejemplo, cuando se calienta un hemiétanolato de aripiprazol, la
temperatura de calentamiento oscila, habitualmente, entre aproximadamente 78 y 85 °C, mas
especificamente, entre aproximadamente 79 y 82 °C y particularmente aproximadamente 80
°C.

Las particulas finas de los cristales después del tratamiento mediante calentamiento

(secado) son las particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B, y su tamafio



promedio de particula en volumen es equivalente al de las particulas finas del solvato de
alcohol inferior de aripiprazol molidas en humedo. El tamafio promedio de particula en
volumen es, habitualmente, inferior a 50 um, preferentemente, entre 5 y 40 um, con mayor
preferencia, entre 10 y 30 um, con mayor preferencia aun, entre 10 y 25 um, y con particular
preferencia, entre 15y 20 um.

Las particulas finas de los cristales después del tratamiento mediante calentamiento
(secado) son las particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B. Estas particulas
poseen las propiedades fisicoquimicas (1) a (5) que se han descrito anteriormente y también
tienen una baja higroscopicidad; especificamente, el contenido de agua después de 24 horas
de acondicionamiento en un desecador regulado a una temperatura de 60 °C y una humedad

del 100% es del 0,4% o menos, también del 0,2% o menos, y también del 0,1% o menos.

3. Composicion farmacéutica

Las particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B producidas a través del
método de la presente invencion se preparan en composiciones farmacéuticas junto con un
portador farmacéuticamente aceptable.

Los ejemplos de portadores farmacéuticamente aceptables incluyen diluyentes,
excipientes y similares, tales como cargas, diluyentes, aglutinantes, agentes humectantes,
agentes desintegrantes, tensoactivos y lubricantes.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede tener la forma de
dosificacion de una preparacion medicinal general. Los ejemplos incluyen comprimidos,
comprimidos de fusién instantanea, pildoras, polvos, liquidos, suspensiones, emulsiones,
granulos, capsulas, supositorios, inyecciones (liquidos, suspensiones y similares), y
similares.

Especificamente, se puede preparar la composicién farmacéutica que comprende
particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B, que se divulga en la Bibliografia de

Patente 3.

Ejemplos
A continuacién, se describe la presente invencion detalladamente con referencia a un
ejemplo de referencia y a ejemplos. Sin embargo, la presente invencion no se limita a ellos.

Ejemplo de Referencia 1
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Se disuelve carbonato de potasio (8,39 g) en agua (140 mL), y luego se le agregan 7-
(4-clorobutoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo (19,4 g) 'y monoclorhidrato de  1-(2,3-
diclorofenil)piperazina (16,2 g). La mezcla se deja en reflujo bajo agitacién durante
aproximadamente 3 horas. Después de la reaccion, la mezcla resultante se enfria y los
cristales precipitados se filtran. Los cristales se disuelven en acetato de etilo (350 mL) y se
destilan aproximadamente 210 mL de azedtropo de acetato de etilo/agua bajo reflujo. La
solucion restante se enfria y los cristales precipitados se filtran. Los cristales asi obtenidos se
secan a 60 °C durante 14 horas, y se obtienen de este modo 20,4 g de aripiprazol crudo

(rendimiento: 74,2%).

Ejemplo 1
El Aripiprazol crudo (50 g) obtenido del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia

1 se disuelve en 1000 mL (cantidad multiplicada por 20) de etanol anhidro (concentracion:
99,5%) mediante calentamiento y agitacién. Después de la disolucién, la mezcla resultante
se enfria a 10 °C para precipitar los cristales. Un liquido en suspensién que contiene el
hemietanolato resultante (tamario promedio de particula en volumen de 100 um a 200 um) se
somete a molienda en hiumedo. Como molino himedo, se utiliza un CLEARMIX W-Motion
producido por M Technique Co., Ltd. La mezcla liquida se hace circular y se muele a una
velocidad del rotor de 19.800 rpm y una velocidad de malla de 17.800 rpm durante 30
minutos. El tamafio promedio de particula en volumen de los cristales llega a entre 15 um a
20 um en 5 minutos. Posteriormente, el liquido que se hace circular (dispersién de cristales)
se somete a una separacion solido-liquido y los cristales asi obtenidos se secan mediante
calentamiento a 80 °C durante 40 horas, y de este modo se obtienen particulas finas de
cristales de anhidrido de aripiprazol B. El rendimiento fue 40 g (rendimiento: 90%). El tamafio
promedio de particula en volumen oscila entre 15y 20 pm.

Las particulas finas asi obtenidas de cristales de anhidrido de aripiprazol B no
exhiben una higroscopicidad del 4% o mas, incluso después de dejarlas reposar durante 24

en un desecador regulado a una temperatura de 60 °C y una humedad del 100% (ver Tabla

1).
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Tabla 1
Muestra Contenido de agua (%) al inicio Contenido de agua (%)
después de 24 horas
Ejemplo 1 0,11 0,10

De esta manera, se obtienen particulas finas deseadas de cristales de anhidrido de
aripiprazol B de alta pureza bajo condiciones mas moderadas en un procedimiento corto,

utilizando el método anteriormente descrito.

Ejemplo 2

Aripiprazol crudo (50 g) obtenido del mismo modo que en el Ejemplo de Referencia 1
se disuelve en 1000 mL (cantidad multiplicada por 20) de etanol anhidro (concentracion:
99,5%) mediante calentamiento y agitacion. Después de la disolucién, la mezcla resultante
se enfria a 10 °C para precipitar los cristales. Un liquido en suspension que contiene el
hemietanolato resultante (tamafio promedio de particula en volumen de 100 um a 200 um) se
somete a molienda en humedo utilizando un CLEARMIX Single Motion producido por M
Technique Co., Ltd. La mezcla liquida se hace circular y se muele a una velocidad de rotor
de 19.800 rpm durante 30 minutos. El tamario promedio de particula en volumen llega a entre
15 um y 20 um en 30 minutos. Posteriormente, el liquido que se hace circular (dispersién de
cristales) se somete a una separacion sélido-liquido y los cristales asi obtenidos se secan
mediante calentamiento a 80 °C durante 40 horas, y de este modo se obtienen particulas
finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B. El rendimiento fue 40 g (rendimiento: 90%). El
tamario promedio de particula en volumen oscila entre 15y 20 um.

El contenido de agua de los cristales obtenidos fue del 0,01%. El contenido de agua
después de 24 horas de acondicionamiento en un desecador regulado a una temperatura de

60 °C y una humedad del 100% fue del 0,01% o menos.

Ejemplo 3

Aripiprazol crudo (7 g) se calienta y se agita en 560 mL (cantidad multiplicada por 80)
de metanol en un matraz mediante calentamiento y agitacion. Se agrega metanol hasta que
se disuelve el aripiprazol crudo. Se confirma la disolucion completa en la cantidad final de
700 mL (cantidad multiplicada por 100). Posteriormente, la mezcla resultante se enfria a 10
°C para precipitar los cristales. Un liquido en suspensién que contiene el monometanolato

resultante se transfiere a un vaso de precipitados (‘beaker”) y se somete a molienda en
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humedo utilizando un homogenizador. Como homogenizador, se utiliza un T.K. Robomix
producido por PRIMIX Corporation. El liquido en suspension se muele a una velocidad del
rotor de 12.000 rpm durante 1 hora. En ese momento, el vaso de precipitados se enfria
externamente con agua helada debido a la generacién de calor. El tamafio promedio de
particula en volumen de los cristales después de la molienda oscila entre 15 ym y 26 pm en
30 minutos. El liguido en suspension asi obtenido (dispersion de cristales) se somete a una
separacién solido-liquido, y los cristales se secan mediante calentamiento a 80 °C durante 40
horas, obteniendo asi particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B. El
rendimiento fue 6,11 g (rendimiento: 87,3%). El tamafio promedio de particula en volumen de
los cristales oscila entre 15 pm y 22 pm.

El contenido de agua de los cristales obtenidos fue del 0,08%. El contenido de agua
de los cristales después de 24 horas de acondicionamiento en un desecador regulado a una
temperatura de 60 °C y una humedad del 100% fue del 0,17%.

Todas las referencias citadas en la presente se incorporan a la presente como

referencia.

Revisién traduccién realizada por HCB
COLO 14055 841 034 0 - Id. 258082
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REIVINDICACIONES

[Reivindicacién 1]

Un método para producir particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol B, el
método comprende las etapas de:

(a) calentar y disolver aripiprazol crudo en un alcohol inferior, y posteriormente enfriar la
mezcla resultante para precipitar los cristales para obtener cristales de solvato de alcohol
.inferior de aripiprazol;

(b) someter los cristales de solvato de alcohol inferior de aripiprazol a molienda en humedo
en forma de suspension que contiene el alcohol inferior; y

(c) someter la dispersién de los cristales molidos en hiimedo a separacién sélido-liquido para
obtener los cristales, y calentar los cristales.

[Reivindicacion 2]

El método de produccién de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el tamaiio
promedio de particula en volumen de las particulas finas obtenidas de cristales de anhidrido
de aripiprazol B es inferior a 50 pm.

[Reivindicacién 3]

El método de produccion de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde el alcohol
inferior es metanol o etanol.

[Reivindicacién 4]

El método de produccién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
donde el alcohol inferior es etanol.

[Reivindicacion 5]

El método de produccién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde el alcohol inferior sustancialmente no contiene agua.

[Reivindicacion 6]

El método de produccién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en
donde el contenido de agua en el alcohol inferior es inferior al 10% en volumen.

[Reivindicacion 7]
El método de produccién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en

donde el tamario de particula promedio en volumen de los cristales molidos en himedo de la

etapa (b) es inferior a 50 um.
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[Reivindicacion 8]

El método de produccién de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde el tamafio
promedio de particula en volumen de los cristales molidos en himedo de la etapa (b) oscila
entre 15y 20 um.

[Reivindicacién 9]

El método de produccion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en
donde la temperatura de calentamiento de la etapa (c) se encuentra en el rango que oscila
entre cerca del punto de ebullicién del alcohol inferior a aproximadamente 125 °C.

[Reivindicacion 10]

El método de produccién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en
donde el alcohol inferior es etanol y la temperatura de calentamiento de la etapa (c) oscila

entre aproximadamente 78 y 125 °C.

WPC14055\ID-258082
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RESUMEN
La presente invencion proporciona un método novedoso para producir particulas finas de
cristales de anhidrido de aripiprazol B. El método para producir particulas finas de cristales
de anhidrido de aripiprazol B comprende las etapas de:
(1) calentar y disolver aripiprazol crudo en un alcohol inferior, y posteriormente enfriar la
mezcla resultante para precipitar los cristales para obtener cristales de solvato de alcohol
inferior de aripiprazol;
(2) someter los cristales de solvato de alcohol inferior de aripiprazol a molienda en humedo
en forma de suspension que contiene el alcohol inferior; y
(3) someter la dispersion de los cristales molidos en himedo a separacién sélido-liquido para

obtener los cristales, y calentar los cristales.
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REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado ()1 (we), the undersigned

domiciliade (s en/of 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, ?)

o)

por ¢l preseate nombrames 8 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 23555,
DANTEL PENA, tpa. 65620 y GERMAN MARIN, tpa 64239,
domiciliados en la Camera 4° N° 7235, Bogots, Colombiz, en
obedecimicnto a lo dispucsto en el parigrafo 1o del Artfewlo 543 del
Cédigo de -Comercio, ¢l primero como principal’ y los demis como
suplentes, ea su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
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antentieada por Notario Piblico en Colombia, o por Noterio u otro
Funcionario Publico, o Cénsul de Colombia, cn ¢l extranjero; y si se
tratare de jmpedimento, con ¢l cetificado respestivo, Si alguno de los
norbradas faltare definiivamente, ¢] siguiente tomard st lugar, Cuando
cesare la ausencia o impedimento de! representante principal, 0 de su
primero o Scgundoe supleates, o su caso, podrin ejcreer la
representacién, en su orden, uno u otros segin ¢ caso, esumiéndola por
¢l solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el efersicio de la
representacién por ¢l primero, scgundo o tercer suplente en su caso,

Ademis, confiero (conferimos) poder o los abogados arriba nombrados,
parx obtener Iz proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
zpoderades para que mae (n0s) representen ante cualesquicrz entidades o
personas, ¢jerzan ¢ no jurisdiceién, especialinente antc las del orden
administrativo, contencioso_administrative y judicial, as{ como los
tribuneles do arbitramento, en todo lo concericnte a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industrisles; ¢l registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
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in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hercby appeint LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555, DANIEL PENA, tpa. 65620 and GERMAN MARIN, tpa. 54238,
domiciled at Carrera 4 N° 7235, Bogotd, Colombis, the first as principal
and the others a5 altemates, in the order of their appointment, s our
representatives for all industrial property matters with faculty to receive
notifications and to 2ppoint attorneys in and out of Court, The first
alternate shall replace the principal in cesc of his absence or of terporal
or definitive impediment. The same rule will apply when the second
alternate representative is to replace the first one, or when the third is to
replace the first or second 2lternates in their turn, or both of them, seeond,
In such cases, the principal representative, or the first or second lternates
in their tum, or both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a decleration given before a2 Notary Public in
Colombiy, or before 2 Notary or another Public Official or 2 Colombian
Copsul abroud; and in casc of impediment, the appropriate cestificate
shall suffice, If any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shell take his place. When the absenee or impediment
of the principal representative, or of the fisst or second alternate in their
tumn ceases, the representation can be taken again in their sequene, by the
principal, the first or second alternate depending on case, and the mere
dact or its exercise will suffice, The exercise of the representation by the
first, second or third, alternates in their tum shall end at such time,

In addition, we grant a Power of Aftomey in favor of the above_pamed
attorneys.at_law so that they may obtain the protection of my (ous)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose
(we) authorize the said attomeys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially thuse
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: &) Obtatnment
of peteats, utility models and industrial designs; the repistration of
trademarks, collective, defensive and servics marks, slogans, commercial
names, frade  emblems, domain names, vegetal varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or

domicile, volustary cancellation; and the registration of licenses of ase of

the above rights; b) Actions of unfair competition, protestion to the

Fa



b) Las acclones de competenciz desienl, proteceién del consmider,
oposiciones u cbservaciones, cancelacién admimisteativa ¥ Jjudicial,

mufidsd, medid 5 62 de liceactas, Iz tutsls)
b idn de industriales, y e gegeral los juicios civiles,
peales, administrativos o sdministrativos relacionados con
etos_ desechos; i yp que gr © se nos
promuevan, X pars que en todos Jos asuntos amiba  deterinades,
puedan sustibsir este magd igir, concilias, admitir los hechos def
? c, desistin, {ax, recibir, ias, ¥ ratificar los actos de
agentes oficioses, -

) consimer, opposiions of cbservetlons, administative or Court

! caaceilation, aullity, infringesment, granting. of licenses, the action for writ

mandamus, the protection of trade secrets, and i general the civil, penal,

and admizizmaive QUi rdathg to those rights; acions and sui,

insstuted by me (us) or apainst me (us). And thet in all the above matters
they may subziate thiz Power of Anotzney, compromise, coneiliate, odmit
the facts of the ease, desise, cancel, recrive, resign, and cxfify acts done by
reproseatatives without a powes of atomey, -

I

Dado y Srmado hoy/Given and signed this_ 26th Of June 2009

eofin * Japan

pox/oy_‘Yoshlo SAMEIAWA, Director of Inteflecival Properly Department

Tinme

© CAVELIER ABOGADOS
‘WPPODEOL-179 (MINUTA 12.1.12.5)

Sigrahire
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R'egiétratibn No. 38 7 —20 09

' CERTIFICATE

I, the undersigned, hereby certify :

that Eiji SAEGUSA, a proxy for Yoshio SAMEZAWA, Director of
Irtellectual Property Department of OTSUKA PHARMAC.JUTICA_, Co.

; has stated in my *oresence that Eljl SAEGUSA has acknowledged

“as true the s:xgnature -of Yoshio SAMEZAWA' on the attached

' REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY.

th’ct the abovementloned company is a corporation located at

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

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

the certificate ‘issued by Tokyo District Legal Affairs Bureau.

Dated on this 26t'1:1,da‘y of June, 20C8

W\ 2 HIRANO-MACHL, 2-CHOME, /7
-KU, 0SAKA me
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% iFE BB 3+ B , For legalization by the foreign consul in Japan,
this is to certify that the Seal affixed hereto

is genuine. ‘
Osaka, JUf, 26 2008 //W

21=EpR268 ol
%% & E B Mir?igrf}agf Foreign Affairs. . ...

xEEBRE O A B O

A CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Notérial Certificate has
‘been executed by No{ary,duly authorized and practising in Osaka,
Japan, and that the Official Seal appearing on the same.is genuine.

Date JUN, 26, 2@09

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau

M
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EMBAJADA DE COLOMEIA - SECCION CONSULAR

" Tokio, Japtn, JUNIO 30, 2009

Na. 178

El encargado de las funciones consulares de Colombia
CERTIFICA:

Que ¢ (la) Seficr(a) NORIKG KAWAHITO, quien autoriza el
presents decumento , es la persena legalmente facultada para
representar en fa fecha sefalada & (a Ie) MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES,JAPON y que la firma v sello que en
el decumento aparecen como Suyos son [as que usa y acostumbra
para sus actos oficisles.

Bl Encargado de Funciones Consulares no asume rssponsabilidag
alguna por el contenido del documento.

Firra del E| nsulares
JBRE FRANCIGOD BIAZ SIA0A
Segundo Secretarie
Derechos: US$30.00  ENcarmado te Funcionee Consuleres




’

TRADUCCION OFICIAL No. 08.04/09b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién Ne. 0001 de .1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen lcs sellos y legalizaciones de un
documento mediante el cual OTSURA PHARMACEUTICAL CO., LID.,
domiciliada en 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda~ku, Tokio
1018535, Japén, otorga derechos de representacién y poder a los
Doctores Luz Clemencia de Pdez, 23555; Daniel Pefla, tpa. 65620 y
Germdn Marin, tpa. 64239, domiciliades en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogotéd, Colombia.

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

Firma Firma Ilegible

Registro No. 387 ~ 2009
CERTIFICADO

Yo, el suscrito, por el presente certifico:

gque el sefior Eijl SAEGUSA, apoderade de <Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual de OTSUKA
PHARMACEUTICAL CO., LTD., ha declarado en mi presencia que BEiji
SEAGUSA ha reconocido como verdadera la firma del sefior Yoshic
SAMEWAZA en el adjunto documento de Representacidén y Poder.

que la anterior compafiia es una sociedad domiciliada en 9,
Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 1018535, Japdén; y que
fue constituida de conformidad con las leyes de Japén; como lo

constata el certificado expedido por la Oficina de Asuntos Legales

de Tokio.

TRaA (7T e
(RN T LI R W R T+

P
ESEAINOL - IHGLES ~ (NGLES - E5PANOL
RES, Q001 DE ENERO 4 [E 1999
MIRISTERIO DE JUSTICIA



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, OSAKA, JAPON

TEXTO EN JAPONES

CERTIEICADO
El presente es péra certificar que el Certificado Notarial anexo
fue suscrito por ur Notario debidamente autorizado v en ejerxcicio
en Osaka, Japén y que el sello oficial que aparece en el mismo es

auténtico.

Fecha JUN.-26.2009

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Se anexa certificacidén No.173 expedida por la Seccidén Consular de la
Embajada de Colombia en Tokio, Japén con fecha del 30 de junio de 200¢
en donde se certifica la firma anterioxr del séﬁor NORIKO KAWAHITO como
funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores, Jaéén, asi como
el sello que aparece en el documento anexo. Certificacién firmada por
José Francisco biaz Ulloa, Segunde Secretario de las Funciones

Consulares. Pagados los Derechos Consulares.

Legalizacién de 1la firma anterior por parte del Jefe de
Legalizaciones en Bogotd D.C. del Ministerio de Relaciones

Exteriores con numerc 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\WPCLOO2H\COLO 14055-841-003~

RO 4 D2 999

MINIZTERC DF JUSTICIA
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CESION

ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

1 (we), the undersigned

Please see the attached sheet.

domiciliado(s) en

of

Please see the attached sheet.

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

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

dela invencién:l METODO PARA PRODUCIR

METHOD FOR PRODUCING FINE PARTICLES OF

PARTICULAS FINAS DE CRISTALES DE

ANHTDRIDO DE ARTPTPRAZOL B

ARIPIPRAZOLE ANHYDRIDE CRYSTALS B

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
Compaiita queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

invencion correspondiente en la Republica 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 January 13 ’ 2014

en/in. Osaka, Japan

por/by  Please see the attached sheet.

Firma/Signature

Please see the attached sheet.

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI- 374
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The undersigned

1) Takuj BANDO,

2) Katsuhiko YANO,

3) Makoto FUKANA, and
4) Satoshi AOKI

Domiciled in

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

Singed

7;“ Lol /% cm(/ y
Takuji BANDO

2277

Katsuhiko YANO

Satoshi AOKI

29



q

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-
. . RECIBO DE CAJA No. 14 - 005685
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Enero 20 de 2014 - 12:27:06
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGQO FECHA PAGQ VVR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 651470805 20/01/2014 12.736.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTQO Ve UNDITARIOQ V. CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00

INVENCION

$515.000.00
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Regponsable:
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

L
IRRAUARHURERELARGI

00-0000
Fecha; 2014-01 24 17.17.14 Dep. 2020 DIR NUEVASCREACI
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONAL|

Act. 411 PRESENTACION Folios: 30
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Ci: CO07D 215/022

22) Fecha de solicitud:

(71)Solicitante(s)y  OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad ~ (32)  Fecha  (33) Pais
61/502,417 2011/06/29 Us
(72) Inventor(es)  TAKUJI BANDO
Y OTROS
(74) Apoderado;  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2014/01/29 (87)  Publicacion internacional

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/06/29
No. de solicitud PCT/jp2012/067258

2013/01/03
Wo 2013/002420 a1

Fecha:
N° publicacion;

(54) Titulo:

METODO PARA PRODUCIR PARTICULAS FINAS DE CRISTALES DE ANHIDRIDO DE ARIPIPRAZOL B

Resumen:

La presente invencion proporciona un método novedoso para
producir particulas finas de cristales de anhidrido de aripiprazol
B. El método para producir particulas finas de cristales de
anhidrido de aripiprazol B comprende las etapas de:

(1) calentar y disolver aripiprazol crudo en un alcohol inferior, y
posteriormente enfriar la mezcla resultante para precipitar los
cristales para obtener cristales de solvato de alcohol inferior de
aripiprazol;

{2) someter los cristales de solvato de alcohol inferior de
aripiprazol a molienda en himedo en forma de suspensién
que contiene el alcohol inferior; y

(3) someter la dispersion de los cristales molidos en himedo a
separacion solido-liquido para obtener los cristales, y calentar

los cristales.
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ST ERTNTENSENCTA No. 14-014581- -00000-0000

Fecne: 2014.01.24 17.47.14._Dep. 2020 DIR NUEVASCREACI
CuTit Tra 11 PATENTEIVI  Eve: 378 FASENACIONA
PATENTE DE INVENCION E MODELO DE" UTILIL ag 411 PRESENTACION — Foloe: 30

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de Identificacién del solicitante o de Ja persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencidn

Dibujos de ser estos pertin_en;ces

EamnE

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuénto)
Completa D : o Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT E@ MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

lndicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como.fue presentada Inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

B0 ®

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa ™ [\(] ‘Incompleta ||

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisién 486/00)

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o n'jluestra del material que incorpora el

l::] Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que preseﬁta la solicitud
D disefio

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa l:] * Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | _| " (Art 92 Decisién 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacién del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-

Representacién gréfica de un esquema de trazado

HENRNEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa E:] - Incompleta D
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