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(54) Titulo: DISPOSITIVO MEDICO QUE CONTIENE UNA
COMPOSICION EN TORTA QUE COMPRENDE ARIPIPRAZOL COMO
INGREDIENTE ACTIVO, Y UNA COMPOSICION EN TORTA QUE
COMPRENDE ARIPIPRAZOL COMO INGREDIENTE ACTIVO

RESUMEN

La presente invencidédn provee un dispositivo médico due
contiene una composicidédn en torta que comprende aripiprazol
como ingrediente activo y que es capaz de suprimir la
aglomeracién de aripiprazol en una suspensién obtenida por
la resuspensidén de wuna sustancia 1liofilizada; y una
composicién en torta que comprende aripiprazol como
ingrediente activo. La presente invencidén se refiere a un
dispositivo médico que contiene, en un recipiente de
almacenamiento cuya pared interna es tratada con silicona,
una composiciédn en torta liofilizada que comprende
aripiprazol preparado por separado como ingrediente activo,
donde hay un espacio entre la pared interna y la
composicidén en torta; y una composicidén en torta que
comprende aripiprazol como ingrediente activo y que

presenta una fuerza de 5 a 100 N.

[Figura 1]



DESCRIPCION
Titulo de la invencién: DISPOSITIVO MEDICO QUE CONTIENE UNA
COMPOSICION EN TORTA QUE COMPRENDE ARIPIPRAZOL COMO
INGREDIENTE ACTIVO, Y UNA COMPOSICION EN TORTA QUE

COMPRENDE ARIPIPRAZOL COMO INGREDIENTE ACTIVO

Campo técnico

La presente invencién se refiere a un dispositivo
médico equipado con un recipiente de almacenamiento que
contiene una composicidén en torta liofilizada preparada por
separado que comprende aripiprazol como ingrediente activo,
donde hay un espacio libre entre una pared interna del
recipiente de almacenamiento y la composicidén en torta, vy
una composicién en torta que comprende aripiprazol como

ingrediente activo y que presenta una fuerza especifica.

Antecedentes

El aripiprazol, que se emplea como ingrediente activo
en chposiciones farmacéuticas, es conocido como
antipsicdtico atipico Gtil para el tratamiento de
esquizofrenia, y es representado por la siguiente fdérmula

estructural:
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Se emplea una composicién farmacéutica que comprende

aripiprazol como ingrediente activo, por ejemplo, por el

siguiente método: la composicidén farmacéutica es suspendida

en un medio de dispersidén y la suspensidén obtenida de esta

forma es liofilizada, lo que resulta en la preparacidn de

una composicién en torta. La composicién en torta es

mezclada con un medio de dispersidn conveniente (liquido de
inyeccidén) y luego es resuspendida en el momento de su uso.

Después, se inyecta la resuspensidén en forma intramuscular

o subcutédnea (por ejemplo, referirse a los puntos 1 y 2 de

Literatura de las patentes).

Dicha composicién en torta es producida mediante la

liofilizacién de un fluido médico en un dispositivo médico

tal y como una jeringa, que también sirve como recipiente

de almacenamiento (por ejemplo, referirse al punto 3 de

Literatura de las patentes). Adicionalmente, el punto 3 de

Literatura de las patentes emplea una forma, una jeringa

denominada de doble camara que, después de la liofilizacidn
de una solucidén para preparar una sustancia liofilizada en

una Jjeringa, la Jjeringa es sellada por un tapdn, vy



adicionalmente, el liguido de inyeccidén queda contenido en
una cédmara separada de la jeringa.

El dispositivo médico que presenta forma tipo jeringa
tiene un tubo de jeringa cuya pared interna es tratada con
silicona con el fin de permitir que un obturador de sello,
tal y como un tapdn, se deslice sin problemas por el tubo
de la jeringa.

No obstante, cuando sSe prepara una sustancia
liofilizada en un recipiente de almacenamiento mediante la
colocacién de un fluido médico de una composicidn
farmacéutica y liofilizacién del fluido médico en el
recipiente de almacenamiento, la sustancia liofilizada se
pone en contacto con la pared interna tratada con silicona
del recipiente de almacenamiento, y la silicona empleada
para el tratamiento de la pared interna del recipiente de
almacenamiento puede mezclarse con la sustancia liofilizada

debido a un largo periodo de almacenamiento (de varios

meses) .

Lista de referencias

Literatura de patentes

PTL 1: Patente estadounidense N.° 5006528

PTL 2: Publicacién de patente Japonesa pendiente de

examinacidén N.° 2007-509148

PTL 3: Publicacidén de patente Japonesa pendiente de

examinacidén N.° H8-112333



Resumen de la invencidn

Problema técnico

Cuando se prepard una sustancia liofilizada en un
recipiente de almacenamiento cuya pared interna habia sido

tratada con silicona mediante la colocacidén de una

suspensidén (dispersidén) de una composicidédn farmacéutica que
comprende aripiprazol como ingrediente active y la

liofilizacién de la suspensidn (dispersidn) en el

recipiente de almacenamiento, y cuando se mezcld la

silicona con la sustancia liofilizada debido a un periodo

prolongado de almacenamiento (varios meses) y la mezcla fue

resuspendida en un medio de dispersién, se observé el

fenémeno de aglomeracién del aripiprazol en la suspensidn.

En forma especifica, resultd evidente que habia un

inconveniente en el sentido que la presencia de silicona

produce un aumento en el tamafio promedio de particula del

aripiprazol en la resuspensiédn.

Dicha aglomeracidén de aripiprazol da como resultado

un indice de disolucidén menor dado que la zona en contacto

de las particulas no contribuye a la disolucidén de las

particulas. Cuando la velocidad de disolucién cambia de

acuerdo con lo descrito arriba, se produce un perfil de

disolucidén donde los niveles en sangre difieren entre la
dispersidén de aripiprazol en la suspensidén antes de ser

sometida a la liofilizacién y la dispersidn de aripiprazol



en la suspensidén obtenida

por la resuspensidén de la
sustancia liofilizada. Esto afecta en forma significativa
la eficacia del féarmaco, y presenta serios inconvenientes,
como se menciona a continuaciédn:

las propiedades médicas
del aripiprazol son incapaces de mostrar su eficacia de

manera suficiente; se produce una obstruccién cuando se
emplea el farmaco en forma de inyeccidn; y se produce un
estimulo fisico en el sitio de inyeccidn debido a un tamafio

- de particula aumentado.

Un objeto de la presente invencidn, respecto de los

gran cantidad de

problema arriba mencionado vy,

composicidén en torta,

problemas anteriormente mencionados, es el de proveer un

dispositivo médico que contiene una composicidén en torta

que comprende aripiprazol como ingrediente activo y que es

capaz de eliminar la aglomeracién de aripiprazol en una

suspensién obtenida por la resuspensién de una sustancia

liofilizada; y una composicién en torta que

comprende
aripiprazol como ingrediente activo.

Solucién al problema

Los inventores de la presente 1llevaron a cabo una

estudios con el  fin de resclver el

como resultado, descubrieron

que al proveer un espacio entre la pared interna tratada
con silicona del

recipiente de almacenamiento y 1la

es posible reducir la frecuencia del



contacto entre la silicona y la composicidén en torta, vy
eliminar la mezcla de la silicona con la suspensidn cuando
la composicidén en torta es resuspendida. Los inventores de
la presente también han descubierto que una composicidn en
torta que puede exhibir la ruptura de la composicidén en
torta en el recipiente de almacenamiento, gque es provocada
por impactos fisicos externos, reduce la frecuencia de
contacto con la silicona empleada para tratar la pared
interna; y resuspenderse con rapidez en un medio de
dispersidn.

La presente invencidén ha sido lograda a través de
estudios adicionales basados sobre los descubrimientos
arriba mencionados.

1. Un dispositivo médico que contiene una composicidn
en torta liofilizada preparada por separado que comprende
aripiprazol como ingrediente activo en un recipiente de
almacenamiento cuya pared interna es tratada con silicona,
donde hay un espacio libre entre la pared interna y la
composicidén en torta.

2. E1 dispositivo médico que contiene la composiciédn
en torta de acuerdo con el punto 1, donde la composicidn en
torta es una masa que fue liofilizada en un recipiente
diferente del recipiente de almacenamiento.

3. El dispositivo médico que contiene la composiciédn

en torta de acuerdo con el punto 1 o 2, donde el volumen

V7



supuesto de la composicidén en torta representa del 30 al

99% del volumen del recipiente de almacenamiento.

4. El dispositivo médico que contiene la composicidn

en torta de acuerdo con cualquiera de los puntos 1 a 3,

donde la composicidén en torta presenta una forma cilindrica

5. El dispositivo médico que contiene la composicidn

en torta de acuerdo con el punto 4, donde una superficie

superior de la composicién en torta cilindrica esta elevada

6. E1 dispositivo médico que contiene la composicidn

en torta de acuerdo con el punto 4 o 5, donde una

superficie lateral de la composicién en torta cilindrica

presenta una inclinaciédn.

7. El1 dispositivo médico que contiene la composicidn

en torta de acuerdo con cualquiera de los puntos 1 a 6,

donde el recipiente de almacenamiento tratado con silicona
es una ampolla o una Jjeringa.

8. El dispositivo médico gque contiene la composiciédn

en torta de acuerdo con el punto 7, donde la jeringa

presenta multiples cédmaras y la composicién en torta se

encuentra contenida en al menos una camara.

9. El dispositivo médico que contiene la composicidn

en torta de acuerdo con el punto 7, donde la

presenta una camara (A)

jeringa
que contiene 1la composicidén en

torta, y wuna <cémara (B) que contiene un 1liquido de

inyeccién;



- la céamara (A) estd dispuesta del lado donde se coloca la
aguja, y la cé&mara (B) estd dispuesta del lado donde se
coloca el émbolo; vy

- la composicién en torta se encuentra contenida en la
camara (A) y

- el liquido de inyeccidén se encuentra contenido en la
cédmara (B).

10. El1 dispositivo médico que contiene la composicidn
en torta de acuerdo con cualquiera de los puntos 1 a 9,
donde la composicidén en torta presenta una fuerza de 5 a
100 N.

11. Una composicidn en torta que comprende
aripiprazol como ingrediente activo y que presenta una
fuerza de 5 a 100 N.

12. La composicidén en torta de acuerdo con el punto
11, donde el porcentaje de aripiprazol en la composicidén en
torta estd comprendido entre 60% y 95% en masa.

13. La composicidén en torta de acuerdo con el punto
11 o 12, donde la cantidad de aripiprazol en la composicidn
en torta es de 0,1 g a 0,6 g.

14. La composicién en torta de acuerdo con uno
cualquiera de los puntos 11 a 13, obtenida por
liofilizacidén de 0,25 g a 12 g de una suspensidén que tiene
un contenido de sélidos de aripiprazol de entre 5% y 45% en

masa.

S
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15. La composicién en torta de acuerdo con cualguiera
de los puntos 11 a 14, donde la composicidén en torta
presenta una forma cilindrica.

16. La composicidén en torta de acuerdo con el punto
15, donde una superficie superior de la composicidén en
torta cilindrica estd elevada.

17. La composicién en torta de acuerdo con el punto
15 o 16, donde una superficie lateral de la composicidn en
torta cilindrica presenta una inclinacidn.

18. La composicién en torta de acuerdo con cualquiera
de los puntos 11 a 17, donde la composicidén en torta es
usada para ser colocada en un dispositivo médico.

19. La composicidén en torta de acuerdo con el punto
18, donde 1la composicidén en torta es una masa que fue
liofilizada en un recipiente diferente del recipiente de
almacenamiento en el dispositivo médico.

20. Un método para la produccién de un dispositivo
médico que contiene una composicién en torta que comprende
aripiprazol como ingrediente activo, método que comprende:
- un paso de colocacién de una composicidén en torta
liofilizada preparada por separado que comprende
aripiprazol como ingrediente activo en un recipiente de
almacenamiento cuya pared interna es tratada con silicona.

21. El1 método para la produccién del dispositivo

médico de acuerdo con el punto 20, donde el recipiente de
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almacenamiento tratado con silicona es una ampolla © una

jeringa.

22. El1 método para la produccidén del dispositivo
médico de acuerdo con el punto 21, donde la Jjeringa
presenta multiples cémaras y la composicién en torta se

encuentra contenida en al menos una camara.

23. El1 método para la produccidén del dispositivo
médico de acuerdo con el punto 22, donde la jeringa
presenta una cémara (A) para que contenga la composicidén en
torta, y una camara (B) para que contenga un liquido de
inyeccidn;
la cémara (A) estd dispuesta del lado donde se coloca la

aguja, y la cédmara (B) estd dispuesta del lado donde se

coloca el émbolo; vy

la composicidén en torta se encuentra contenida en la cémara

(A) y

el liquido de inyeccidén se encuentra contenido en la camara

(B) .

El dispositivo médico mencionado en el método
anterior para la produccién de un dispositivo médico es un

dispositivo médico de acuerdo con cualquiera de los puntos

1 a 10.

24. Un método para la produccidén de una composiciédn

en torta que comprende aripiprazol como ingrediente activo

y que presenta una fuerza de 5 a 100 N, método que

e
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comprende:
un paso de liofilizacién de una suspensién gque comprende

aripiprazol como ingrediente activo.

La composicién en torta mencionada en el método

anterior para la produccidén de una composicidén en torta es

una composicién en torta de acuerdo con cualquiera de los

puntos 11 a 19.
El dispositivo médico que contiene una composicidn en

torta y la composicidén en torta de la presente invencidn

son descritos en detalle a continuacidn.

La presente invencidén se refiere a un dispositivo

médico que contiene una composicidén en torta liofilizada

preparada por separado dque comprende aripiprazol como

ingrediente activo en un recipiente de almacenamiento cuya

pared interna es tratada con silicona.
Segun se lo emplea en la presente, el término "torta"
en la composicién en torta significa un sélido seco que

mantiene la forma del liquido antes de ser secada. Por

ejemplo, cuando se usa una ampolla con forma interna de

columna, la torta es un sdélido seco que mantiene la forma
de columna.

La composicidén en torta de la presente invencidn que
comprende aripiprazol como ingrediente activo puede ser

producida por liofilizacidén de una suspensidén que comprenda

aripiprazol como ingrediente activo.

‘%
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La composicidén en torta es colocada en un recipiente

de almacenamiento cuya pared interna es tratada con

silicona, lo que permite proveer un espacio entre el

recipiente de almacenamiento y la composicidén en torta. Al

proveer un espacio entre la pared 1interna tratada con

silicona en el recipiente de almacenamiento y la

composicién en torta segin se describid con anterioridad,

es posible suprimir un aumento en el tamafio promedio de

particula de aripiprazol, que es provocado por la mezcla de

la silicona <con la composicién en torta cuando 1la

composicién en torta que ha sido almacenada durante un

periodo prolongado es resuspendida en un medio de

dispersién. En otras palabras, ese espacio puede suprimir

la aglomeracidén de las particulas de aripiprazol.

Cuando se produce una composicidédn en torta mediante

la colocacién de la suspensidn en un recipiente de

almacenamiento convencional y 1la 1liofilizacidén de 1la

suspensidén en el mismo, la composicidédn en torta se adhiere

a la pared interna del recipiente de almacenamiento tratado

con silicona. Por lo tanto, cuando la composicidén en torta

es resuspendida, se mezcla una gran cantidad de silicona en

la suspensidén. Esto provoca un aumento en el

promedic de particula de aripiprazol,

tamano

gue es un ingrediente
activo, lo que resulta indeseable.

El tratamiento con silicona se lleva a cabo en la

A
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pared interna del recipiente de almacenamiento. Cuando el
recipiente de almacenamiento es una ampolla, por ejemplo,
la pared interna del recipiente de almacenamiento significa
la superficie interior lateral de la ampolla. Cuando el
recipiente de almacenamiento es wuna Jjeringa, la pared
interna significa la superficie interior del tubo de la
jeringa. En la ampolla, el tratamiento de la pared interna
con silicona provee funciones para la reduccién de 1la
cantidad de fluido médico gque gqueda en la superficie
interna de la ampolla y para la minimizacidén de la cantidad
del fluido médico insertado en la misma. Por otro lado, en
la jeringa, el tratamiento de la pared interna con silicona
provee una funcidén como lubricante para deslizar un émbolo
y tapones (tapdédn de oclusidn) provistos en el tubo de la
jeringa.

El tratamiento con silicona implica aplicar y adherir
la silicona a la pared interna del recipiente de
almacenamiento y, de ser necesario, secar la superficie
sobre la que se aplica la silicona.

Se usa una ampolla, una jeringa o un elemento similar
como recipiente de almacenamiento tratado con silicona. En
el caso de una Jjeringa, se usa una Jjeringa previamente
llenada donde se coloca la composicidén en torta. Por lo
tanto, la Jjeringa propiamente dicha también sirve como

recipiente de almacenamiento. Ademéds, se usa como Jjeringa,
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una jeringa de una sola cémara o una jeringa de multiples
cédmaras donde se coloca la composicién en torta en una de
las cdmaras (en adelante, también conocida como Jeringa de
doble céamara).

Una jeringa de doble cdmara comprende una camara (A)
que recibe el contenido de una composicidén en torta y una
cédmara (B) que recibe el contenido de un liquido de
inyeccidén (liquido para i1nyecciones), y presenta una
estructura donde la camara (A) esta dispuesta del 1lado
donde se coloca una aguja y la cémara (B) esta dispuesta
del lado donde se coloca el émbolo. La jeringa de doble
cédmara se describe a continuacidén, con referencia a las
figuras.

La Figura j_ es una vista en corte transversal qgue
muestra una modalidad de una jeringa de doble céamara. Una
jeringa de doble cdmara 1 comprende los siguientes tapones
(tapones de oclusién) en un tubo de jeringa 2, en el orden
descrito del lado donde se coloca la aguja (es decir, un
lado de extremo 6 donde se coloca la aguja): un tapdn
frontal 3, un tapdén central 4 y un tapdn terminal 5. La
camara A estd definida por el tapdn frontal 3 y el tapdn
central 4, y la cédmara B estd definida por el tapdn central
4 y el tapdén terminal 5. E1l tapdn frontal 3 puede es
prescindible. En el lado del extremo 6, se provee un

conjunto frontal 12 que aloja el tapdn frontal 3 cuando la
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jeringa es usada. Cuando no se provee el tapdén frontal 3,
la Jjeringa 1 puede presentar una forma comun donde el
extremo de la jeringa 1 (a diferencia del conjunto frontal)
es moldeada de manera tal que queda unida una aguja. Cuando
se provee el tapdédn frontal 3, el tapdn frontal 3 es alojado
en el conjunto frontal 12, y se crea un espacioc entre el
tapén frontal 3 y el conjunto frontal 12, lo que forma un
pasaje para la descarga de una suspensidn obtenida por la
resuspensién de una composicidén en torta 8 en un liquido de
inyeccidén 9 a través del extremo 6.

La composicidén en torta 8 es colocada en la camara
(A), y el liquido de inyeccidén 9 para la resuspensidn de la
composicién en torta 8 es colocada en la céamara (B).
Adicionalmente, la pared interna del tubo de jeringa 2 es
tratado con silicona 10. Ademads, se provee una derivaciodn
11 con una forma que sobresale desde el interior de 1la
superficie interna del tubo de la jeringa para transferir
el liquido de inyeccidn 9 a la cémara (A) donde se coloca
la composicién en torta 8. La derivacidén 11 es provista
hacia el lado del extremo 6 desde el tapdn central 4.
Durante el almacenamiento, se evita que el 1liquido de
inyeccién 9 fluya al interior de la cdmara (A).

La jeringa de doble cémara 1 puede comprender una
derivacién 11 o multiples derivaciones 11.

Las Figuras 2 a 4 adjuntas explican la forma de uso
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de la jeringa de doble cémara 1 cuando es empleada como
dispositivo médico de la presente invencién.

Se inserta una aguja 13 en el extremo 6 de la jeringa
de doble cémara 1, y se inserta un émbolo 14 en una
abertura 7 (referirse a la Figura 2).

Se presiona el émbolo 14 hacia el lado del extremo 6
desde la abertura 7, lo que hace deslizar el tapdn terminal
5 hacia el lado del extremo 6. Al continuar presionando el
émbolo 14, el tapdn central 4 y el tapdn frontal 3 también
se deslizan mientras se desliza el tapdédn terminal 5. Cuando
el tapdén central 4 alcanza la derivacién 11, el liguido de
inyeccién 9 fluye a través de la derivacién 11 al interior
de la cémara (A) donde se coloca la composicidén en torta 8
(referirse a la Figura 3).

La composicién en torta en la camara (A) es
resuspendida por el liquido de inyeccidn 9 que fluyd en
ella, lo gque resulta en una suspensién 15. Ademds, el tapdn
frontal 3 es alojado en el conjunto frontal 12 al presionar
el émbolo 14, y la resuspensidén 15 es descargada desde el
extremo 6 en el gue se inserta la aguja 13, por el espacio
creado entre el tapdén frontal 3 y el conjunto frontal 12
(referirse a la Figura 4).

La longitud del tubo de la jeringa en la jeringa (la
longitud donde se puede ubicar el tapdn) estd comprendida

entre alrededor de 50 mm y 200 mm, y de mayor preferencia,
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entre alrededor de 70 mm y 110 mm.

Ademds, la distancia entre el centro del tapdn
frontal al centro del tapdn central estd comprendida, de
preferencia, entre alrededor de 5 mm y 40 mm, y de mayor
preferencia, entre alrededor de 15 mm y 35 mm. La distancia
entre el centro del tapdédn central al centro del tapdn
terminal estd comprendida, de preferencia, entre alrededor
de 2 mm y 50 mm, y de mayor preferencia, entre alrededor de
10 mm y 30 mm.

Ademds, el didmetro interno del tubo de la jeringa
estd comprendido, de preferencia, entre alrededor de 5 mm y
30 mm, y de mayor preferencia, entre alrededor de 10 mm y
20 mm.

La Jjeringa de doble cédmara configurada de esta forma
es preferible desde el punto de vista de que una
composicidén en torta y un medio de dispersidén (liquido de
inyeccidén) para la resuspensién de la composicidn en torta
pueden ser colocados de manera simultanea en una jeringa de
doble camara como esta y, por lo tanto, el paso de inyectar
un medio de dispersidén (liquido de inyeccidn) puede ser
omitido en el momento de uso.

Cuando se emplea una jeringa de una sola camara como
recipiente de almacenamiento, el liquido de inyeccidn es
introducido en la jeringa desde afuera en el momento de su

uso, por lo que la composicidén en torta es resuspendida

14
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para ser usada.

La forma de la composicidén en torta colocada en el
recipiente de almacenamiento no estd limitado de manera
particular, en la medida que se cree un espacio entre la
pared 1interna del recipiente de almacenamiento y la
composicidn en torta. Cuando el recipiente de
almacenamiento es cilindrico como un tubo de jeringa, por
ejemplo, a la composicidén en torta se le da, de preferencia,
una forma cilindrica.

Cuando la composicién en torta es cilindrica, se
prefiere que el recipiente (que es dijerente del recipiente
de almacenamiento) que se usa para la liofilizacidén de 1la
composicién en torta, sea moldeada mediante el uso de un
plastico, de manera que la composicidn en torta pueda ser
retirada con facilidad del recipiente, y que 1la parte
lateral del recipiente ©presente, ademés, una forma
inclinada de acuerdo con lo mostrado con la Figura 5, para
facilitar el moldeado de la parte que estard en contacto
con un liquido. Cuando a la composicidédn en torta se le da
una forma inclinada, segun lo descrito anteriormente, el
dngulo de inclinacidén ("a" en la Figura 5) de la pendiente
estd comprendido, de preferencia, entre alrededor de 0,1 y
10 grados y de mayor preferencia, entre alrededor de 0,5 y
3 grados. La inclinacidén puede estar formada de manera

parcial o total alrededor de la circunferencia.

1S
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Ademds, de acuerdo con lo mostrado por la Figura 6,
la superficié superior de la composicidén en torta
cilindrica estad elevada. Esto proporciona un efecto que
reduce la zona de <contacto <con el recipiente de
almacenamiento (por ejemplo, en el caso de la jeringa de
doble cémara, se reduce el contacto con el tapdn frontal o
el tapdén central). La distancia ("L" en la Figura 6) entre
la parte mads alta de la porcidén elevada y la superficie
superior estéd comprendida, de preferencia, entre alrededor
de 0,5 mm y 5 mm, y de mayor preferencia, entre alrededor
de 1 mm y 3 mm.

La composicidén en torta cilindrica puede presentar
una circunferencia elevada para permitir que la zona de
contacto con el recipiente de almacenamiento sea reducida
(por ejemplo, en el caso de la Jjeringa de doble cémara,
para reducir el contacto con el tapdn frontal o el tapdn
central).

El volumen aparente de la composicién en torta
representa, preferiblemente, alrededor de 30% o mas, de
mayor preferencia, alrededor de 40% o mads, y de mayor
preferencia atn, de 50% o mé&s del volumen del recipiente de
almacenamiento, desde el punto de vista de la inhibicidn
del quiebre de la composicidén en torta debido al impacto
con la pared interna del recipiente de almacenamiento

durante la produccidén y el transporte del dispositivo
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médico de la presente invencidén, y de la reduccidén de la
longitud general de la jeringa. Ademas, el volumen aparente
de la composicidén en torta, de preferencia, es de alrededor
del 99% o menos, de mayor preferencia, de alrededor de 90%
0 menos, y de mayor preferencia aun, de 80% o menos, desde
el punto de vista de la reduccidén de la frecuencia de
adherencia de 1la composicién en torta a 1la silicona
empleada para el tratamiento de 1la pared interna del
recipiente de almacenamiento.

La expresidn "volumen aparente" significa el volumen
de la composicién en torta cuando la composicidén en torta
es considerada como una masa sin poros microscdpicos,
espacios, grietas, y similares.

Ademés, el volumen del recipiente de almacenamiento
hace referencia al volumen ocupado por la porcidn donde se
coloca la composicién en torta. Por ejemplo, en el caso de
la jeringa de doble camara descrita anteriormente que
presenta varias camaras, el volumen del recipiente de
almacenamiento significa el volumen de la porcidén de cémara
(cdmara (A)) donde se coloca la composicidn en torta.

El volumen aparente especifico de la composicidén en
torta estd comprendido, de preferencia, entre alrededor de
250 mm’> y 12.000 mm’, de mayor preferencia, entre alrededor
de 500 mm®> y 5.000 mm®> y de mayor preferencia aun, entre 800

mm® y 1.600 mm’.

X
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Ademas, el volumen del recipiente de almacenamiento
estd comprendido, de preferencia, entre alrededor de 250
mm® y 40.000 mm®, de mayor preferencia, entre alrededor de
500 mm® y 17.000 mm® v de mayor preferencia atn, entre 800
mm® y 5.300 mm?.

La composicidén en torta se obtiene de la siguiente
manera: una composicidén en torta se obtiene por separado
mediaﬁte la preparacién de una composicidén en suspensiodn

que comprende aripiprazol como ingrediente activo y ademds,

la liofilizacidén de 1la composicidén en suspensidn, y 1la.

composicidén en torta obtenida por separado es transferida

al recipiente de almacenamiento. Por lo tanto, se prefiere

liofilizar la suspensién en un recipiente diferente del

recipiente de almacenamiento para producir una masa de la
composicidén en torta, y transferir la masa al recipiente de
almacenamiento.

Se prefiere el plastico como material para el
recipiente separado, donde la resina a base de olefina vy
similares, por ejemplo, resultan de mayor preferencia desde
los siguientes puntos de vista: aunque la composicidn en
torta resultante se expande ligeramente cuando se la
liofiliza en la produccidén de la composicidn en torta, la
expansién no da como resultado una fuerte adherencia entre
la composicidén en torta y el recipiente, o incluso si se

produce una adherencia entre la composicidén en torta y el

23
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recipiente, la composicidén en torta puede ser retirada con
facilidad del recipiente mediante la deformacidén del
recipiente; cuando la suspensidén debe ser preparada en
forma aséptica, el recipiente puede ser facilmente moldeado
en una atmbésfera aséptica y esterilizado también con
facilidad por radiacién; y dichos materiales resultan
econdémicos y descartables. Entre los ejemplos no limitantes
de resina de olefina se incluye resina a base de
polietileno, resina a base de polipropileno, y similares.

La forma del recipiente (diferente del recipiente de
almacenamiento) que es usado para producir la composicidn
en torta se determina, de manera adecuada, segun la forma
de la composicidén en torta. A continuacidn, se describe un
método para la produccién de una composicidn en torta
cilindrica con referencia a las figuras, con base a la
forma del recipiente.

La Figura 7 es una vista esquemdtica que muestra la
forma del recipiente (diferente del recipiente de
almacenamiento) empleada para producir la composicidén en
torta cilindrica. El recipiente 16 presenta una abertura 17
en la parte superior. La suspensidén es vertida por la
abertura 17 y es liofilizada, lo gue moldea una composiciédn
en torta en el recipiente 16. La composicién en torta
moldeada puede ser retirada del recipiente 16 con facilidad

mediante una presidén ejercida desde la superficie inferior

4
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18. De preferencia, la superficie interna del recipiente
presenta una inclinacidén para facilitar el retiro de la
composicidén en torta. El &ngulo (a' en la Figura 7) es el
mismo que el de la composicidén en torta resultante. De
preferencia, el &ngulo estd comprendido entre alrededor de
0,1 y 10 grados, y de mayor preferencia, entre alrededor de
0,5 y 3 grados. La inclinacién puede estar formada de
manera parcial o total alrededor de la circunferencia.

Ademas, de preferencia, la superficie inferior del
recipiente (diferente del recipiente de almacenamiento) es
elevada de tal manera que se pueda reducir la zona de
contacto con el recipiente de almacenamiento (por ejemplo,
en el caso de la Jjeringa de doble céamara, se reduce el
contacto con el tapdén frontal o el tapdn central) y la
torta liofilizada puede ser retirada con facilidad del
recipiente (diferente del recipiente de almacenamiento).

Ademéds, con el fin de permitir que la composicidn en
torta resultante sea retirada con facilidad mediante una
presidén ejercida sobre la superficie inferior 18, el
recipiente puede estar provisto con una estructura externa
19 segun lo muestra la vista esquemd&tica de la Figura 8 y
la vista en corte transversal de la Figura 9.

Entre los ejemplos de silicona aplicada a 1la
superficie interna del recipiente de almacenamiento se

incluye aceite de silicona o un derivado de silicona que se
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emplea en aplicaciones médicas <conocidas. De manera
especifica, la silicona es un polimero lineal gue presenta
un enlace de siloxano como estructura con un grupo Cig
alquilo en la cadena lateral. De manera mas especifica, la
silicona puede ser una que presente la unidad de repeticidn

representada por la siguiente Férmula (1):

R1

Si—o0 (1)
k)

n

En la Férmula (1), R' y R® son iguales o diferentes, vy
cada uno de ellos representa un atomo de hidrdégeno o un
grupo hidrocarburo C;-¢, donde n es un numero entero
comprendido entre 1 y 1.000. Entre los ejemplos especificos
de los grupos hidrocarburo R} y R? representados por se
incluye un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo,
un grupo butilo, un grupo pentilo y un grupo hexilo. Cuando
n es 2 o mas, las unidades de repeticidén pueden ser iguales
o diferentes.

Entre los ejemplos especificos del aceite de silicona
se incluye el dimetilpolisiloxano. El derivado de aceite de
silicona puede ser uno donde el sustituyente de la cadena
lateral de la silicona, y/o algunos de los sustituyentes de

Si terminales sean reemplazados, por ejemplo, POr un grupo

3)



26

polioxialquileno o un grupo vinilo.

El aceite de silicona o el derivado de aceite de
silicona pueden obtenerse de productos de venta comercial,
por ejemplo, Shin-Etsu Silicone KM72® y Shin-Etsu Silicone
KF96ADF®, ambos producidos por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.
y Dow Corning® (producido por Dow Corning Corporation).
También puede usarse una emulsidén (Dow Corning® 365, 35%
Dimethicone NF Emulsion (producida por Dow Corning
Corporation)) que contiene un tensiocactivo y agua, como
aceite de silicona.

El peso molecular promedio de la silicona no esté
limitado en forma particular, y de preferencia, esta
comprendido entre 10 y 100.000.000, de mayor preferencia,
entre 100 y 10.000.000, y de mayor preferencia aun, entre
200 y 10.000.

El tamafio promedio de particula del aripiprazol
contenido en la composicidén en torta que es colocada en el
recipiente de almacenamiento es, de preferencia, de 0,1 um
o méds grande, de mayor preferencia, de 0,5 um o mas grande,
y de mayor preferencia aun, de 1,5 um o més grande cuando
es usado como preparacidén inyectable de liberacidn
sostenida, porque con estos parametros, puede obtenerse una
liberacidén sostenida gque dure tanto como 1 mes, lo gue
resulta conveniente. Desde el punto de vista del

retardamiento de la compactacién, la mayor facilidad de
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fabricacién y la prevencidén de obstrucciones en la aguja
durante la inyeccidén cuando, por ejemplo, se wusa una
jeringa previamente llenada como recipiente de
almacenamiento, el tamafio promedio de particula del
aripiprazol en la composicidén en torta, de preferencia, es
menor que 200 pm, de mayor preferencia, menor que 10 um, y
de mayor preferencia atn, menor que alrededor de 4 um o mas
pequefo.

En este caso, la expresidén "tamafio promedio de
particula" hace referencia a un didmetro promedio de
volumen segun lo medido por un método de difrabcién y
dispersién por laser. La distribucién de particula es
medida mediante el uso de un método de difraccién vy
dispersidén por léser, y el tamafio promedic de particula es
calculado sobre 1la base de la distribucidén de las
particulas.

Desde el punto de vista de lograr wuna fuer:za
suficiente como para permitir que la composicidén en torta
sea retirada del recipiente usado para la liofilizacidn,
que es diferente del recipiente de almacenamiento, el
contenido de aripiprazol en la composicién en torta, de
preferencia, es de alrededor del 60% en masa o méds, de
mayor preferencia, de alrededor del 65% en masa o mas, y de
mayor preferencia aun, de alrededor del 70% en masa o mas.

Ademés, el contenido del aripiprazol en la composicidn en

23
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torta, de preferencia, es de alrededor del 95% en masa O
menos, de mayor preferencia, de alrededor del 90% en masa o
menos, y de mayor preferencia aun, de alrededor del 80% en
masa o menos, con el fin de estabilizar la dispersién del
aripiprazol en un liquido gque contenga un agente de
suspensidén y similar.

' La cantidad de aripiprazol contenida en la
composicidén en torta, de preferencia, es de alrededor de
0,1 g o mas, de mayor preferencia, de alrededor de 0,15 g o
mas, y de mayor preferencia aln, de alrededor de 0,2 g ©
més desde el punto de vista de la dosis necesaria para
mantener la concentracidén efectiva en sangre requerida en
el tratamiento tras su administracién en el cuerpo. Ademas,
la cantidad de aripiprazol contenida en la composicién en
torta, de preferencia, es de alrededor del 0,6 g en masa ©
menos, de mayor preferencia, de alrededor del 0,55 g en
masa o menos, y de mayor preferencia aun, de alrededor del
0,5 g en masa o menos, desde el punto de vista de la
seguridad respecto del estimulo fisico al cuerpo cuando se
la administra en una sola vez.

Se sabe que el aripiprazol contenido en la
composicidén en torta existe en una variedad de formas de
cristales, incluso monohidratos (hidrato de aripiprazol A),
y muchas formas anhidras, especificamente tales como

cristal anhidro B, c¢ristal anhidro C, cristal anhidro D,
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cristal anhidro E, cristal anhidro F y cristal anhidro G.
Todas estas formas pueden ser usadas en la composicidén en
torta de la presente invencién.

De manera apropiada, la composicién en torta de la
presente invencién también puede contener otros componentes
tales como un agente de suspensidén, un agente de carga, un
tampdén, un regulador de pH, un excipiente, un lubricante,
un fluidizante, un disgregante, un aglutinante, un
tensicactivo, un conservante, un agente saborizante, un
agente mejorador de olor y un agente de tonicidad, ademas
del aripiprazol que se usa como ingrediente activo.

Los aditivos ©pueden ser los divulgados en la
publicacién de solicitud japonesa pendiente de examinacidn
N.° 2007-509148 (traduccidén de la W0O2005/041937).

El contenido del agente de suspensidén en la
composicién en torta, de preferencia, estéd comprendido
entre alrededor de 0,1% vy 10% en masa y de mayor
preferencia, entre alrededor de 1% y 5% en masa. Entre los
ejemplos preferibles de agentes de suspensidén se incluyen:
carboximetilcelulosa sddica, hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosa, hidroxipropiletilcelulosa, hidroxi-
propilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona o una mezcla de
dos o mas de ellos. No obstante, el agente de suspensidn no
se limita a estos, y pueden usarse, de preferencia,

carboximetilcelulosa sdédica y polivinilpirrolidona.



30

Entre los ejemplos de otros agentes de suspensién
adecuados para ser usados como medio para el aripiprazol se
incluyen varios polimeros, oligdémeros de bajo peso
molecular, productos naturales y tensiocactivos (tanto
iénicos como no idnicos). Entre los ejemplos especificos se
incluyen <cloruro de cetilpiridinio, gelatina, caseina,
lecitina (fosfatido), dextradn, glicerol, goma de acacia,
colesterol, tragacanto, acido estearico, cloruro de
benzalconio, estearato de calcio, glicerilo monoestearato,
alcohol cetoestearilico, cera emulsionante de cetomacrogol,
éster de sorbitén, polioxietilenalquiléter (por ejemplo, un
éter de macrogol como el cetomacrogol 1000), un derivado de
aceite de ricino de polioxietileno y un éster de &cido
graso de polioxietilensorbitan (por ejemplo, los productos
de venta comercial Tweens®, incluso Tween20® y Tween80®
(producidos por ICI Specialty Chemicals)). Entre otros
ejemplos se incluyen: polietilenglicoles (por ejemplo,
Carbowaxes 3350® y 1450®, y Carbopol 934® (producidos por
Union Carbide)), bromuro de dodeciltrimetilamonio,
estearato de polioxietileno, diéxido de silicico coloidal,
fosfato, dodecilsulfato de sodio, calcio de carboxi-
metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (por ejemplo, HPC,
HPC-SL y HPC-1), metilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetil-

celulosa, celulosa no cristalina, magnesio aluminio
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silicato, trietanolamina, alcohol polivinilico (PVA),
polimeros de ¢xido de etileno-formaldehido 4-(1,1,3,3-
tetrametilbutil)-fenol (también conocidos como tiloxapol,
superiona y tritdn), poloxdmeros (por ejemplo, Pluronics
F68® y F108®, que son copolimeros de bloque de 6xido de
etileno y 6xido de propileno); poloxamina (también conocida
como, por ejemplo, Tetronic 908® y Poloxamine 908®, que son
copolimeros de Dblogque tetrafuncionales derivados del
agregado continuo de 6xido de propileno y éxido de etileno
en etilendiamina (producido por BASF Wyandotte Corporation,
Parsippany, N.J.): fosfolipidos cargados, tales como
dimiristoilfosfatidilglicerol y dioctilsulfosuccinato
(DOSS) ; Tetronic 1508® (T-1508; producido por BASF
Wyandotte Corporation), ésteres de dialquilo de
sulfosuccinato de sodio (por ejemplo, Aerosol OT®, dque es
éster de dioctilo de sulfosuccinato de sodio (producido por
American Cyanamid)); Duponol P® (un laurisulfato de sodio;
producido por DuPont); Tritons X-200® (un sulfonato de
alquilarilpoliéter; producido por Rohm and Haas); Crodestas
F-110® (una mezcla de estearato de sacarosa y diestearato
de sacarosa; producido por Croda Inc.); p-isononil-
fenoxipoli-(glicidol) (también conocido como 01in-10G® o
Surfactant 10-G® (0lin Chemicals, Stamford, Conn.));
Crodestas SL-40® (producido por Croda, Inc.); SA9CHCO

(C1gH37CH, (CON (CH3) ) =CH, (CHOH) 4 (CH20H) ; (producido por Eastman



32

Kodak Co.); decanoil-N-metilglucamida; n-decil-p-D-gluco-
piranosida; n-decil-pf-D-maltopiranosida; n-dodecil-p-D-
glucopiranosida; n-dodecil-pB-D-maltosida; heptanoil-N-
metilglucamida; n-heptil-f-D-glucopiranosida; n-heptil-B-D-
tioglucosida; n-hexil-B-D-glucopiranosida; nonanoil-N-
metilglucamida; n-nonil-R-D-glucopiranosida; octanoil-N-
metilglucamida; n-octil-p-D-glucopiranosida; y octil-B-D-
tioglucopiranosida.

La mayoria de estos agentes de suspensién son
conocidos excipientes farmacéuticos y se describen en
detalle en el Manual de Excipientes Farmacéuticos,
publicado en forma conjunta por la American Pharmaceutial
Association y The Pharmaceutical Society of Great Britain
(The  Pharmaceutical  Press, 1986), que se incorpora
especificamente a la presente a modo de referencia. Los
agentes de suspensidén estdn disponibles en el mercado y
pueden ser producidos a través de técnicas conocidas en el
arte.

El contenido del agente de carga (también denominado
criogénico/agente de proteccién liofilizante) en la
composicidén en torta, de preferencia, estd comprendido
entre alrededor de 5% y 40% en masa, de mayor preferencia,
entre alrededor de 10% vy 30% en masa, y de mayor
preferencia atn, entre alrededor de 15% y 25% en masa. El

agente de carga puede seleccionarse entre, por ejemplo,

73
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manitol, sacarosa, maltosa, xilitol, glucosa, almidén vy
sorbitecl, o una mezcla de dos o mads de estos. No obstante,
el agente de carga no se limita a estos, y puede usarse, de
preferencia, manitol.

Entre los ejemplos preferibles de tampones se
incluyen: fosfato de sodio, fosfato de hidrdégeno disddico,
fosfato de dihidrdégeno sédico, fosfato de potasio y tampédn
TRIS, o una mezcla de dos o mas de estos. No obstante, el
tampén no se limita a estos, y pueden ‘usarse, de
preferencia, fosfato de sodio, fosfato de hidrdégeno
disédico y fosfato de dihidrdgeno sdédico.

Cuando la composicién en torta es transformada en
suspensién a través de su dispersidén en un medio de
dispersién al momento de usarla, el regulador de pH es
empleado para ajustar el pH de la suspensidn de aripiprazol
entre alrededor de 6 y 7,5, de preferencia, alrededor de 7.
Cuando el pH de la suspensién obtenida por dispersién de la
composicidén en torta en un medio de dispersidn es mayor que
el valor deseado, es decir, de alrededor de 7, se usa un
regulador de pH &cido. Cuando el pH de la suspensidén en
menor que el valor deseado, es decir, de alrededor de 7, se
usa un regulador de pH basico. Como regulador de pH acido,
se usa Aacido clorhidrico o &cido acético, de preferencia,
acido clorhidrico. Entre 1los ejemplos de reguladores

badsicos se incluyen hidrdéxido de sodio, hidréxido de
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potasio, carbonato de calcio, 6xido de magnesio e hidrdxido
de magnesio. Entre estos, se usa, de preferencia, el
hidréxido de sodio.

La suspensién que comprende aripiprazol antes de la
liofilizacidén como ingrediente activo, que es la suspensién
que se emplea para la preparacién de la composicidn en
torta, puede obtenerse mediante la mezcla de un medio de
dispersién con una composicidén que comprende adecuadamente
el aripiprazol (es decir, el ingrediente activo), el agente
de suspensidén mencionada anteriormente, agente de carga,
tampén, regulador de pPH, excipiente, lubricante,
fluidizante, desiﬁtegrante, aglutinante, tensioactivo,
conservante, agente saborizante, agente mejorador de olor,
agente de tonicidad y similares de manera que su contenido
resulte en los rangos convenientes descritos anteriormente.

Como medio de dispersidn, se usa agua o un solvente
hidrico con contenido de agua y un solvente orgdnico. El
solvente orgédnico es uno miscible con agua. Entre sus
ejemplos se incluyen alcoholes, tales como metanol, etanol,
propanol e isopropanol; cetonas, tales como acetona; éteres,
tales como tetrahidrofurano; dimetilformamida; y mezclas de
los mismos. De estos, el etanol es el de particular
preferencia. La cantidad de agua empleada para el solvente
hidrico no estd limitada de manera particular y por ejemplo,

es de al menos 10% en masa del solvente, de preferencia.

0
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Se usa preferiblemente una técnica de pulverizacidn
humeda vy las particulas de aripiprazol dispersadas son
sometidas a pulverizacién en presencia de un medio de
pulverizaciébn para lograr un tamafio promedio de particula
deseado.

De preferencia, se uéa una técnica de pulverizacidn
humeda antiséptica, tal y como molienda humeda por bola,
homogenizacidén a alta presidén u homogenizacidén de alto
corte. Ademds de estas técnicas de pulverizacidn, también
puede usarse un molino de baja o alta energia (por ejemplo,
un molino de cilindros).

Por ejemplo, también es posible usar cristalizacidn
controlada.

Puede obtenerse una suspensién homogénea de
aripiprazol con un tamafio promedio de particula deseado
mediante el uso de los métodos mencionados anteriormente.

El tamafio promedio de las particulas primarias del
aripiprazol en la suspensidén es, de preferencia, de 0,1 um
o mads grande, de mayor preferencia, de 0,5 um o mas grande,
y de mayor preferencia aun, de 1,5 pm o més grande en una
preparacidén inyectable de liberacidén sostenida, porque con
estos paradmetros, puede obtenerse una liberacidén sostenida
que dure tanto como 1 mes, lo que resulta conveniente.
Desde el punto de vista del retardamiento de 1la

compactacidén, la mayor facilidad de fabricacién y la

)\
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prevencién de obstrucciones en la aguja durante la
inyeccién, el tamafio promedio de particula del aripiprazol
en la suspensién, de preferencia, es menor que 200 pm, de
mayor preferencia, menor que 10 pm, y de mayor preferencia
aun, menor gue alrededor de 4 pm o mas pequerfio.

El “tamafio promedio de particula” puede medirse
usando el mismo método gque se empled para medir la
composicidén en torta. La expresidén "tamafio principal de
particula" hace referencia al tamafio de particula de cada
particula en forma individual y no al tamafio de particula
de particulas aglomeradas.

La expresidédn "tamafio promedio de particula" hace
referencia a un didmetro medio de volumen segun lo medido
por un método de dispersién por laser (LLS) . La
distribucién de particula es medida mediante LLS y el
tamafio promedio de particula es calculado con base en la
distribucidén de las particulas.

Preferiblemente, el aripiprazol con el tamafio
principal de particula deseado puede producirse mediante el
uso, por ejemplo, de un método de cristalizacidébn por chorro
incidente (referirse a 1la publicacién de la patente
japonesa pendiente de examinacidn N.° 2007-509153
(traduccidén de la WO 2005/041970) presentada por Bristol-
Myers Squibb), o un método de pulverizacidén humeda que

emplea un homogenizador de alta presidén (referirse a la
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solicitud de la patente japonesa N.° 2007-200088 presentada
por Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.).

Las formas de cristal del aripiprazol contenidas en
la suspensidn pueden ser las mismas que las del aripiprazol
contenido en la composicidén en torta.

El contenideo de sélidos del aripiprazol en la
suspensidén es, de preferencia, de alrededor del 5% en masa
o mas, de mayor preferencia, de alrededor de 10% en masa o
mids, y de mayor preferencia aun, de alrededor del 20% en
masa o mas dado que al contar con un contenido de sélidos
como este, se reduce el tamafio de la jeringa al disminuir
el volumen de la torta después de la liofilizacidn, se
imparte una fuerza a la torta como para resistir la
generacidén de particulas finas y permite una administracidn
con una dcsis menor. Ademéds, el contenido de sdélidos del
aripiprazol en la suspensién, de preferencia, es de
alrededor del 45% en masa o menos, de mayor preferencia, de
alrededor del 40% en masa o menos, y de mayor preferencia
aun, de alrededor del 35% en masa o menos, dado que al
contar con un contenido de sélidos como este se logra una
excelente eficiencia en la produccién debido a la buena
fluidez del liquido durante la produccién y se reduce 1la
carga en el equipo de produccidén debido a la baja
viscosidad.

La cantidad de aripiprazol contenida en la suspensidn,

4%



38

de preferencia, es de alrededor de 0,1 g o mas, de mayor
preferencia, de alrededor de 0,15 g o mas, y de mayor
preferencia aun, de alrededor de 0,2 g o mds desde el punto
de wvista de la dosis necesaria para mantener la
concentracidn efectiva en sangre requerida en el
tratamiento tras su administracidén en el cuerpo. Ademas, la
cantidad de aripiprazol contenida en la suspensidn, de
preferencia, es de alrededor del 0,6 g o menos, de mayor
preferencia, de alrededor del 0,55 g o menos, y de mayor
preferencia aun, de alrededor del 0,5 g o menos, desde el
punto de vista de la seguridad respecto del estimulo fisico
al cuerpo cuando se la administra en una sola vez.

La composicién en torta puede ser preparada por
liofilizacién de la suspensidn. Pueden seleccionarse
condiciones adecuadas para la liofilizacidén. Por ejemplo,
la 1liofilizacién puede 1llevarse a cabo mediante el
congelamiento de la suspensioén a una temperatura
comprendida entre -50 °C y -30 °C, seguido de un secado
durante 12 horas bajo una presidédn reducida comprendida
preferentemente entre alrededor de 5 y 40 Pa y, de mayor
preferencia, entre alrededor de 5 y 20 Pa a una temperatura

comprendida, de preferencia, entre alrededor de -15 °C y 10

°C y de mayor preferencia, entre alrededor de -10 °C y 5 °C.

La composicidén en torta obtenida por liofilizacidn de

la suspensién no se quiebra incluso si se le aplican

44
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impactos fisicos externos y es capaz de mantener su forma
como una masa.

La fuerza de la composicién en torta es, de
preferencia, de alrededor de 5 N o mas, de mayor
preferencia, de alrededor de 10 N o mas, y de mayor
preferencia aun, de alrededor de 20 N o mas desde el punto
de vista siguiente. Es decir, la composicidén en torta no se
quiebra durante la produccidén, el transporte o similares
debido a la vibracidén externa, etc.; la composicién en
torta puede ser retirada con facilidad del recipiente usado
para la liofilizaciédn, diferente del recipiente de
almacenamiento; etc. Ademds, la fuerza de la composicidn en
torta, de preferencia, es de alrededor de 100 N o menor, de
mayor preferencia, de alrededor de 80 N o menor, y de mayor
preferencia atn, de alrededor de 50 N o menor, desde el
punto de vista, por ejemplo, de que la composicidn en torta
puede ser suspendida con rapidez por un medio de dispersidn
cuando se lo utiliza.

La fuerza de la composicidn en torta puede ser medida
mediante el uso de un aparato para medir esfuerzos, como
por ejemplo un Autograph AG-I Universal Testing Instruments
(de Shimazu Corporation). La fuerza de la composicidén en
torta es medida, por ejemplo, al apretar y presionar la
composicidén en torta en direccidén vertical (es decir, desde

arriba y abajo) y al medir el esfuerzo aplicado hasta el

us
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quiebre.

Cuando la composicidédn en torta es almacenada en un
recipiente cuya pared interna es tratada con silicona, con
el fin de reducir el contacto con la silicona, es necesario
evitar la generacidén de particulas finas debido a impactos
aplicados durante el transporte, etc. Si se toma esto en
consideracidén, la cantidad de particulas finas formadas por
el quiebre de la composicidén en torta es, de preferencia,
de alrededor de 100 mg o menos, de mayor preferencia, de
alrededor de 30 mg o menos, y de mayor preferencia aun, de
alrededor de 10 mg o menos. Desde el punto de vista del
aspecto, resulta preferible reducir la generacién de
particulas finas. El peso de las particulas finas generadas
es, de preferencia, de alrededor de 25% o menos, de mayor
preferencia, de alrededor de 10% o menos, y de mayor
preferencia aun, de alrededor de 3% o0 menos respecto del
peso total de la composicibébn en torta.

El quiebre de la composicidn en torta es evaluado de
la siguiente manera. La composicién en torta es colocada en
un tamiz con un didmetro de 80 mm y aberturas de 2 mm y es
cubierta con una tapa a 22 mm sobre el tamiz, y el tamiz
que contiene la composicidén en torta es asegurado en un
agitador Bioshaker V-BR-36 producido por TAITEC Co., Ltd.
Después de agitar a 300 rpm durante 10 minutos, se mide el

peso del polvo gue ha pasado a través del tamiz.
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La composicidén en torta de 1la presente invenciédn
puede ser resuspendida mediante el agregado del medio de
dispersidén wusado para preparar la suspensidén que fue
empleada antes de la liofilizacidén. Entre los ejemplos de
medio de dispersidén usado para este fin se incluyen agua
(de preferencia, agua destilada), una solucidén acuosa de
polimero y una solucidén acuosa de tensiocactivo. La solucidn
resuspendida resultante es empleada como liquido de
inyeccién.

La cantidad de medio de dispersidén wusada para
resuspender la composicidén en torta no estd particularmente
limitada siempre que pueda ser administrada por via
subcutdnea o intramuscular. De preferencia, su cantidad
estd comprendida entre 0,5 ml y 3 ml, vy de mayor
preferencia, entre 1 ml y 2 ml.

La serie de procesos para obtener un dispositivo
médico que contenga la composicidédn en torta de la presente
invencidén se lleva a cabo, de preferencia, en un ambiente
esterilizado.

El dispositivo médico que contiene la composicidn en
torta de la presente invencidén presenta un espacio entre la
composicidén en torta y el recipiente de almacenamiento cuya
pared interna es tratada con silicona. Esto evita que la
composicién en torta se ponga en contacto directo con la

silicona. En consecuencia, es posible eliminar la
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aglomeracién del aripiprazol provocada por la silicona
aplicada a la pared interna del recipiente de
almacenamiento cuando la composicidén en torta liofilizada
es resuspendida después de un almacenamiento prolongado.

La composicidén en torta de la presente invencidn que
comprende aripiprazol como ingrediente activo tiene una
fuerza especifica que evita que la composicidén en. torta se
quiebre cuando se le aplican impactos fisicos externos y
permite que la composicién en torta sea resuspendida con
rapidez cuando se mezcla con un medio de dispersidén al
mismo momento de su uso. Por lo tanto, la composicidén en
torta de la presente invencidén es usada en forma adecuada
como composicidén en torta insertada en un dispositivo
médico.

Efectos ventajosos de la invencidn

El dispositivo médico que contiene la composicidédn en
torta de la presente invencidén presenta un espacio entre la
composicién en torta y la pared interna tratada con
silicona del recipiente de almacenamiento. Esto reduce 1la
frecuencia en la que la composicidén en torta se pone en
contacto con la silicona, y reduce el riesgo de que la
silicona contamine la suspensién cuando la composicidédn en
torta es resuspendida. Esto permite que el aripiprazol, que
es un ingrediente activo contenido en la suspensidén después

de la resuspensidén, sea redispersado en forma satisfactoria
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sin que se aglomere.

Ademds, dado que la composicidén en torta de la
presente invencién que contiene aripiprazol como
ingrediente activo tiene una fuerza especifica, esta no se
quebrard incluso cuando se le apliquen impactos fisicos
externos durante la produccién y el transporte. Ademas, la
composicidén en torta puede ser dispersada con rapidez sin
que se aglomere cuando es resuspendida en un medio de

dispersidén en el momento de su uso.

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 es una vista en corte gque muestra una
modalidad de una jeringa de doble cémara.

La Figura 2 es una vista en corte que muestra la
jeringa de doble cémara en el momento de su uso.

La Figura 3 es una vista en corte que muestra la
jeringa de doble camara en el momento de su uso.

La Figura 4 es una vista en corte dgque muestra la
jeringa de doble cédmara en el momento de su uso.

La Figura 5 es un diagrama esquemdtico que ilustra
una composicidén en torta cilindrica que presenta una
superficie lateral inclinada.

La Figura 6 es un diagrama esquematico que ilustra
una composicién en torta cilindrica gque presenta una

superficie lateral inclinada y una superficie superior
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elevéda.

La Figura 7 es una vista esquemdtica que ilustra una
modalidad de la forma de un recipiente, diferente del
recipiente de almacenamiento, empleada para preparar la
composicién en torta cilindrica.

La Figura 8 es una vista esquemdtica que ilustra una
modalidad de 1la forma de un recipiente, diferente del
recipiente de almacenamiento, empleada para preparar la
composicién en torta cilindrica.

La Figura 9 es una vista en corte del diagrama
esquemdtico que ilustra una modalidad de la forma de un
recipiente, diferente del recipiente de almacenamiento,
empleada para preparar la composicidén en torta cilindrica.

La Figura 10 es una fotografia de 1la superficie
lateral de la composicidén en torta preparada en el Ejemplo
1.

La Figura 11 es una fotografia de 1la superficie
lateral de la composicidén en torta preparada en el Ejemplo

6.

Descripcidén de las modalidades
Ejemplos:

La presente invencidn se describe a continuacién en
mayor detalle con referencia a los Ejemplos y a los

Ejemplos Comparativos. Sin embargo, cabe destacar que la
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presente invencidén no se limita a las siguientes
modalidades.
* Ejemplo 1:

Los componentes que se muestran a continuacién fueron
disueltos o suspendidos en forma individual en agua para
preparar una dispersidn que contiene los componentes en las
siguientes cantidades por 1 ml de la dispersién final:
12,48 mg de carboximetilcelulosa, 62,4 mg de manitol, 1,11
mg de moﬁohidrato de sodio dihidrégeno fosfato y 312,0 mg
de hidrato de aripiprazol. Se reguld el pH en alrededor de
7 con hidréxido de sodio.

Esta suspensién fue pulverizada preliminarmente con
un homogenizador giratorio de corte (Clearmix, producido
por M Technique Co., Ltd.), y luego fue pulverizada en
humedo repetidas veces con un homogenizador de alta presidn
(producido por Niro) a 550 bar, a un tamafio promedio de
particula de 3 Pm o menor para asi producir una suspensién
de alrededor del 30% de aripiprazol.

Se insertaron aproximadamente 1,7 ml de la suspensidn
preparada con anterioridad (con un contenido de alrededor
de 510 mg de aripiprazol) en un recipiente pléstico de
polietileno moldeado con una superficie lateral interna
inclinada en un angulo de 2° y con una superficie inferior
que presenta un grosor de 1 mm © menor, recipiente que

puede deformarse de tal manera que permita la expulsidén de

5\
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un producto liofilizado cuando se presiona lé superficie
inferior desde afuera. El1 recipiente que contiene la
suspensién fue transferido a un liofilizador y liofilizado
de acuerdo con el ciclo descrito més abajo con el fin de
obtener una composicidn en torta. El contenido tedrico de
aripiprazol en la composicién en torta era de alrededor del
77% en masa. La composicién en torta obtenida presentaba un
volumen aparente que resultd ser sustancialmente el mismo
gue el volumen insertado en un principio, donde se observd
solo un ligero aumento. De esta forma, el volumen aparente
era de alrededor de 1.700 mm’. La Figura 10 muestra una
fotografia de la composicidén en torta.

(a) Tratamiento térmico: Se congeld el producto
manteniéndolo a una temperatura de alrededor de =40 °C
durante al menos 3 horas.

(b) Secado primario: Se continudé con el secado
primario durante al menos 24 horas a una temperatura de
almacenamiento aumentada de alrededor de -5 °C a una
presidén de alrededor de 20 Pa o menor.

Se retirdé la composicién en torta obtenida del
recipiente de pléastico. La composicién en torta presentd
una forma tal que la superficie superior se elevd en 2 mm
respecto del nivel de liquido insertado, y la superficie
lateral presentdé una elevacién en un angulo de 1° o més.

También se midieron otras composiciones en torta preparadas

oy
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en forma simulté&nea. Los resultados demostraron que todas
las composiciones en torta resultaron elevadas en 0,5 mm o
mas.

La fuerza de la composicidédn en torta obtenida fue
medida con un Autograph AG-I Universal Testing Instruments
(de Shimadzu Corporation) mediante la insercién vy la
presién de la composicidén en torta de la Figura 6 desde
arriba y abajo. La composicidén en torta presentaba una
fuerza de 49 N.

Resultados y andlisis

La composicién en torta obtenida en el Ejemplo 1
presentaba una fuerza relativamente alta de 49 N. Por lo
tanto, la compoSicién en torta liofilizada fue retirada con
facilidad del recipiente sin que se quebrara cuando fue
eXpulsada del recipiente.

La composicién en torta obtenida en el Ejemplo 1
estuvo caracterizada por una ligera expansidén ante la
liofilizacién. En el Ejemplo 1, la superficie lateral
interna del recipiente de plé&stico resultd inclinada. Por
lo tanto, al usar un recipiente que pudiera deformarse ante
la presidén de la superficie inferior, la composicidén en
torta liofilizada fue retirada con facilidad del recipiente
sin necesidad de emplear otras partes méviles para expulsar
la composicidén en torta del recipiente o de aplicar un

agente de liberacidén a la superficie interna del recipiente,

55
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gue al mismo tiempo retuviera su forma liofilizada de
dentro del recipiente.

* Ejemplos 2-1 a 2-9

1. Produccidén de una jeringa siliconada
Se diluydé emulsidén Dow Corning®365, 35% Dimethicone
NEF (producida por Dow Corning Corporation) en varias
concentraciones con agua purificada. La emulsidén de aceite
de silicona preparada de esta forma fue aplicada a una
jeringa de vidrio (con un didmetro interno ® de 14,0 mm x
106 mm de longitud; una superficie interna de 4.660 mm?, Y
una capacidad de 16,309 mm’), y se evaporé el agua hasta
secarla por completo a temperatura de alrededor de 300 °C.
El aceite de silicona aplicado a la superficie
interna del vidrio fue cuantificado mediante el lavado de
la superficie interna del tubo de vidrio con
metilisobutilcetona y luego, la medicién de la solucidn a
través del uso de un espectrdémetro de absorcidén atdmica con
una lampara de medicién de Si bajo las siguientes
condiciocones.
Longitud de onda de medicién: 251,6 nm
Secado: entre 50 °C y 80 °C, durante 40 segundos
Incineracidén: 1,000°C, 20 segundos
Atomizacién: 2,700°C, 5 segundos
Limpieza: 2,800°C, 15 segundos

Enfriamiento: 17 segundos

5%
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2. Resuspensién de la composicidén en torta

Se prepard una suspensidén que contenia alrededor del
30% en masa de aripiprazol con una tamafio promedio de
particula de 2,1 PYm vy se la liofilizd de la misma forma que
en el Ejemplo 1 para lograr una composicidén en torta.

Se transfiridé la composicidén en torta del recipiente
de pléastico a la Jjeringa siliconada producida de la forma
descrita con anterioridad en el punto 1. Se colocd un tapdn
dentro de la jeringa. Para mantener la hermeticidad durante
el almacenamiento, el tapdédn fue caracterizado por ser
ligeramente mds grande que el diametro interno de la
jeringa y por poder deslizarse debido al aceite de silicona
aplicado a la superficie lateral interna de la jeringa. La
composicidén en torta fue transferida al interior de 1la
jeringa, y luego, fue almacenada a temperatura ambiente por
aproximadamente 1 mes. La cantidad de aceite de silicona en
la composicidén en torta fue determinada mediante 1la
extracciédn de una resuspensidén de la composicidédn en torta
en agua con metilisobutilcetona, y luego, la medicidn- de la
solucién de metilisobutilcetona a través del uso de un
espectrémetro de absorcidn atdmica.

Después de un almacenamiento de alrededor de 1 mes,
se resuspendid la composicidén en torta en alrededor de 2 ml
de agua, y se midid el tamafio de particula en la suspensiodn

mediante el uso de un analizador de tamafio de particula de
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difraccién por léser producido por Shimadzu Corporation
(SALD-3000J o SALD-3100). La medicidén fue realizada con un
indice de refraccidén de 2,00 a 0,20 i, mediante el uso de
agua como medio de medicidén en una célula de circulacidn.
Por otro lado, se sometidé 1la suspensién a sonicaciédn
durante 1 minuto con un generador de onda ultrasénica
vinculado con el analizador de tamafio de particula, y se
midié el tamafio promedio de particula de la suspensién
sometida a sonicacién de la misma forma que lo descrito
anteriormente.

La Tabla 1 muestra el tamafio promedio de particula de
aripiprazol antes de la liofilizacién, la concentracidn de
aceite de silicona aplicado a la jeringa, la cantidad de
aceite de silicona en la jeringa, la cantidad de aceite de
silicona después de un almacenamiento de 1 mes en la
jeringa que contenia la composicién en torta a temperatura
ambiente y la resuspensién de la composicidén en torta, y el
tamafio promedio de particula de aripiprazol después de 1la

resuspensién.



51
Tabla 1
Almacenamiento durante 1 mes a temperatura
Tamafio ambiente
romedio de Cantidad Cantidad de Tamafio promedio de
P icula d Concentracion | de aceite aceite de particula de aripiprazol (pm)
g;'?ﬂ;;of del aceite de de siliconaen la Sin
Ejemplo Z: la siliconaenla silicona composicién tratamiento
N.° (e emulsion enla en torta ultrasénico
satll';z:r:ﬁel?: (% en masa) jeringa después de la trat:;;:ento
liofilizacion “,‘3220)0 o e e ultrasénico
(m) ingrediente
activo)
2-1 35 75 22 21 2,1
2-2 20 45 6 2,1 2,1
2-3 15 36 7 2,1 2,0
24 10 24 4 2,1 2,0
2-5 7 14 4 2,1 2,1
2-6 2,1 5 11 3 2,1 2,0
2-7 2 3 5 2,0 2,0
2-8 1 2 4 2,0 2,0
2-9 0,5 1 5 2,1 2,1
Ejemplo de
referencia 0 0 2 20 21

Resultados y anédlisis

De acuerdo con lo mostrado por la Tabla 1, 1la

cantidad de aceite de silicona en las composiciones en

torta resuspendidas varidé de acuerdo con la concentracidn
de aceite de silicona en la emulsidén aplicada.

Ademés, incluso cuando la concentracidén de aceite de
silicona en la emulsidén aplicada fuera del 0%, se detectd
aceite de silicona en la composicidén en torta (Ejemplo de

referencia). Esto se debid, probablemente, a que el aceite

de silicona contenido en un principio en el tapdn se habia
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transferido a la composicidén en torta. Sin embargo, dado
que la compoéicién en torta presentaba una superficie
superior convexa, es decir elevada, de acuerdo con 1o
descrito en el Ejemplo 1, que minimizdé el contacto de la
composicidén en torta con el tapdn, la cantidad de aceite de
silicona mezclado en la composicidédn en  torta fue
extremadamente pequefa.

No se observd ningun cambio en el tamafio promedio de
particula del aripiprazol en ninguna de las Jjeringas
preparadas mediante el uso de varias concentraciones de las
emulsiones de aceite de silicona en los Ejemplos 2-1 a 2-9.
La aglomeracién de particulas debido al aceite de silicona
puede confirmarse a través de una reduccidén en el tamafio de
particula en la medicién bajo irradiacidén ultrasdnica. E1
tamafio de particula fue medido antes y después de la
irradiacidén ultrasédénica y no se observd ningin cambio en el
tamafio de particula entre los dos momentos. En consecuencia,
se determindé que no se produjo ninguna aglomeraciodn.

Ejemplo 3:

Se prepard una suspensidén que contenia alrededor del
30% en masa de aripiprazol de la misma forma que en el
Ejemplo 1 y se la liofilizdé para lograr una composicidn en
torta.

Se usdé una Jjeringa de doble camara con un didmetro

interno de 14 mm de acuerdo con lo mostrado por la Figura 1
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(con una capacidad de cémara donde se colocd la composicidn
en torta de alrededor de 3.000 mm’) como Jjeringa y se
ajustd un tapdn central 4 de acuerdo con lo mostrado por la
Figura 1 a través del método de capuchdén de manguito.
Después de insertar alrededor de 1,7 ml de agua en la
jeringa, se ajustd un tapdn terminal 5 a través del método
de capuchdédn de manguito.

Se retirdé la composiciébn en torta que contiene
aripiprazol obtenida por 1liofilizacién en un recipiente
plédstico del recipiente plastico mediante la presidn de la
superficie inferior del recipiente pléastico, y se la
transfiridé directamente a un espacio en un tapdn central 4
de acuerdo con lo mostrado por la Figura 1 en la jeringa
donde se insertdé agua. Un tapdn frontal 3, de acuerdo con
lo mostrado por la Figura 1, fue ajustado a través del
método de capuchdén de manguito. Se ajustd un conjunto
frontal 12 de acuerdo con lo mostrado por la Figura 1 en la
jeringa con el fin de obtener una jeringa precargada qﬁe
contuviera la composicién en torta con aripiprazol como
ingrediente activo.

El volumen aparente de la composicidédn en torta era de
alrededor del 60% de 1la capacidad del recipiente de
almacenamiento de la jeringa precargada (la capacidad de la
cdmara donde se colocd la composicidn en torta). Se ejercid

presidén sobre el tapdn terminal con un émbolo con el fin de

4



54

permitir el flujo de agua como un medio de redispersién al
interior de la cémara A donde se colocd la composicidn en
torta. Después de mezclar, se agitd con energia la jeringa
para lograr una resuspensidén completa. Se ejercid presidn
sobre el tapdn terminal hasta el final con el fin de
expulsar el fluido medicinal de la jeringa. Se mididé 1la
cantidad de fluido medicinal restante en la jeringa y se
descubridé que era ‘de alrededor de entre 36 mg y 40 mg (un
promedio aproximado de 38 mg).

Esta es la cantidad de fluido medicinal restante en
los espacios vacios del tapén y el conjunto frontal, es
decir, el denominado espacio muerto de la salida. Se
consideré que la Jjeringa precargada obtenida por este
método cumplidé por completo con las funciones requeridas
para la administracién.

De la misma manera, al usar una jeringa precargada
donde se <colocd la composicidén en torta gque contenia
aripiprazol como ingrediente activo, el tapdén terminal fue
presionado lentamente para permitir que el agua fluya como
un medio de redispersidén en una camara frontal durante
aproximadamente 5 segundos. Sin agitar la Jjeringa en
absoluto, se ejercid presidn sobre el tapdn terminal hasta
el final para expulsar la suspensidn de la jeringa.

Se mididé la cantidad de fluido medicinal restante en

la jeringa y se descubridé que era de alrededor de entre 74

£0
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mg y 95 mg (un promedio aproximado de 85 mg). La cantidad
de fluido medicinal restante en los espacios vacios del
tapén vy el conjunto frontal, es decir, el denominado
espacio muerto de la salida, resultd ser de alrededor de 38
mg, en promedio. Dado que la Jjeringa no fue agitada,
alrededor de 47 mg, resultado de la resta entre 85 mg y 38
mg, permanecieron en la jeringa. No obstante, se considerd
gque la jeringa precargada obtenida por este método resultd
ser satisfactoria en la realizacién de 1las funciones
requeridas para la administracién.

* Ejemplo 4:

Los componentes gque se muestran a continuacidén fueron
disueltos o suspendidos en forma individual en agua para
preparar una dispersidén que contiene los componentes en las
siguientes cantidades por 1 ml de la dispersién final: 8,32
mg de carboximetilcelulosa, 4,16 mg de manitol, 0,74 mg de
monohidrato de sodio dihidrégenco fosfato y 208,0 mg de
hidrato de aripiprazol. Se reguld el pH en alrededor de 7
con hidréxido de sodio.

Esta suspensién fue preliminarmente pulverizada con
un homogenizador giratorio de corte (Clearmix, producido
por M Technique Co., Ltd.), y luego pulverizada en humedo
repetidas veces con un homogenizador de alta presidn
(producido por Niro) a 550 bar, a un tamafio promedio de

particula de 3 Pm o menor para asi producir una suspensidn
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que contenia alrededor del 20% en masa de aripiprazol.

Se insertaron aproximadamente 2 ml de la suspensidn
preparada con anterioridad (con un contenido de alrededor
de 400 mg de aripiprazol) en un recipiente plédstico de
polietileno moldeado con una superficie lateral interna
inclinada en un angulo de 2° y con una superficie inferior
que presenta un grosor de 1 mm o menos, recipiente que
puede deformarse con el fin de permitir la expulsidén de un
producto liofilizado <cuando se presiona la superficie
inferior desde afuera. El recipiente que contiene la
suspensién fue transferido a un liofilizador y se 1la
liofilizé de acuerdo con el ciclo descrito mas abajo para
obtener una composicidén en torta. El contenido tedrico de
aripiprazol en la composicién en torta era de alrededor del
77% en masa. La composicién en torta obtenida presentaba un
volumen aparente que resultd ser sustancialmente el mismo
que el volumen insertado en un principio, donde se observd
solo un ligero aumento. De esta forma, el volumen aparente
era de alrededor de 2.000 mm>.

(a) Tratamiento térmico: Se congeld el producto
manteniéndolo a una temperatura de alrededor de -40 °C
durante al menos 3 horas.

(b) Secado primario: Se continudé con el secado
primario durante al menos 24 horas a una temperatura de

almacenamiento aumentada de alrededcocr de -5 °C a una

6L
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presién de alrededor de 20 Pa o menos.

La composicidén en torta obtenida fue retirada del
recipiente de pléstico ejerciendo presidén sobre 1la
superficie inferior del recipiente de pléstico. La
composicién en torta fue retirada con facilidad del
recipiente, al tiempo manteniendo su forma 1liofilizada
desde el interior del recipiente, sin necesidad de usar
otra parte mévil para expulsar la composicidn en torta del
recipiente ni de aplicar un agente de liberacién en la
superficie interna del recipiente.

* Ejemplos 5-1 a 5-3

Se prepard una suspensidn que contenia alrededor del
30% en masa de aripiprazol de la misma forma que en el
Ejemplo 1. Se diluyd esta suspensidén con agua purificada
para lograr suspensiones con contenido de alrededor de 10%
en masa, 20% en masa y 30% en masa de aripiprazol. Se
liofilizaron estas suspensiones de la misma forma que en el
Ejemplo 1 para lograr composiciones en torta. La Tabla 2
muestra la facilidad de expulsién de las composiciones en

torta obtenidas de los recipientes.
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Tabla 2
Ejemplo Concentracion de
N aripiprazol Fuerza (N) Extraccion del recipiente
) (% en masa)

51 10,5 6,90 De facil extraccién del recipiente
5-2 20,8 42,29 De facil extraccidn del recipiente
5-3 325 48,98 De féacil extraccién del recipiente

Resultados y andlisis

Se retird cada una de las composiciones en torta con
contenido de aripiprazol obtenidas por liofilizacidén en un
recipiente de pléstico del recipiente de plastico
ejerciendo ©presién sobre la superficie inferior del
recipiente de pléstico. Todas las composiciones en torta
obtenidas en los Ejemplos 5-1 a 5-3 fueron retiradas con
facilidad de los recipientes. La | fuerza de las
composiciones en torta obtenidas por 1liofilizacidén fue
medida a través de un Autograph AG-I Universal Testing
Instruments (Shihadzu Corporation) de la misma forma que en
el Ejemplo 1. La composicidén en torta producida mediante el
uso de la suspensidén que contenia alrededor del 10% de
aripiprazol preparada en el Ejemplo 5-1 presentd una fuerza
de alrededor de 7 N. Incluso cuando el recipiente estuviera
configurado para permitir su facil extraccidn, la
composicidén en torta debe mostrar algo de fuerza.
* Ejemplo 6:

Se produjo un recipiente de acuerdo con lo descrito

en el Ejemplo 1 mediante el uso de polipropileno, y se
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produjo una composicién en torta de la misma forma que en
el Ejemplo 1.

Se retird la composicidébn en torta obtenida por
liofilizacidén en el recipiente de pléstico del recipiente
de plastico ejerciendo presidén sobre la superficie inferior
del recipiente de pléstico y fue transferida directamente a
una Jjeringa. La composicidén en torta fue retirada con
facilidad del recipiente, al tiempo manteniendo su forma
liofilizada del interior del recipiente, sin necesidad de
usar otra parte mévil para expulsar la composicidén en torta
del recipiente ni de aplicar un agente de liberacidén en la
superficie interna del recipiente. La Figura 11 muestra una
fotografia de la composicidn en torta obtenida.

Se confirmé que la composicidén en torta obtenida
presentd una porcidén elevada en la circunferencia de la
superficie superior. La composicidén en torta obtenida
presentaba una elevacién de 0,5 mm o mé&s sobre la
circunferencia de la superficie superior, aungque la forma
diferia de la de la composicidn en torta obtenida mediante
el uso del recipiente de polietileno ‘descrito con
anterioridad en el Ejemplo 1.

La composicidén en torta fue colocada en una jeringa
para producir una jeringa precargada (con una capacidad de
camara donde se 1insertd la composicidé4n en torta de

alrededor de 3.500 mm?). El volumen aparente de 1la

6
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composicién en torta era de alrededor del 50% de 1la
capacidad del recipiente de almacenamiento de la jeringa
precargada (la capacidad de la camara donde se colocd la
composicién en torta). La Jjeringa empleada era una jeringa
del tipo de cdmara Unica con solo un espacio para contener
un agente medicinal. Se resuspendidé con facilidad 1la

composicidédn en torta licfilizada introduciendo agua como

medio de redispersidén en la jeringa durante la resuspensién.

* Ejemplo 7:

Se obtuvo una suspensidén que contenia alrededor del
30% en masa de aripiprazol de la misma forma que en el
Ejemplo 1. Se insertdé una cantidad comprendida entre
alrededor de 1,5 ml y 1,7 ml de esta suspensién en un
recipiente de pléastico de polietilenoc mecldeado y se la
licfilizé para obtener wuna composicidén en torta. La
composicién en torta obtenida pesaba alrededor de 600 mg.
Esta composicién en torta fue colocada sobre un tamiz con
aberturas de 2 mm y un didmetro de 80 mm, y se la cubrid
con una tapa gue se encontraba a 22 mm sobre el tamiz. Se
fijé el tamiz en un agitador Bioshaker V-BR-36 producido
por TAITEC Co., Ltd., y se lo agitdé a 300 rpm durante 10
minutos. La cantidad de polvo que pasd a través de las
aberturas del tamiz estuvo comprendida entre alrededor de 1
mg vy 9 mg.

Resultados y andlisis

bb
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Los resultados del Ejemplo 7 demostraron gue, a pesar
de ser producida por liofilizacidén, esta composicidn en
torta no resulté ser fragil y era menos propensa a
quebrarse y generar un polvo fino debido a impactos
recibidos durante el transporte, etc. En general, las
composiciones en torta liofilizadas son fragiles y con
frecuencia se quiebran debido a fuertes impactos, como en
la prueba anterior. Si se produce un polvo fino a partir de
esta preparacidén farmacéutica, este puede entrar en
contacto con la silicona en la superficie interna A de la
Figura 1 y asi, aumentar el tamafio de particula, etc.;
ademéds, la generacién del polvo fino provocaria un aspecto
no deseado. Los resultados anteriores demostraron que este
método de produccidén puede dar una composicidén en torta
cuya superficie no resulte ser fradgil y que no sea propensa
a generar un polvo fino.

* Ejemplos 8-1 a 8-3

Se obtuvo una suspensidén que contenia alrededor del
30% de aripiprazol de la misma forma que en el Ejemplo 1,
salvo que se usd sacarosa en vez de manitol. Se diluyd la
suspensién con agua purificada de la misma forma que en el
Ejemplo 5 para lograr suspensiones con contenido de
alrededor de 10% en masa, 20% en masa y 30% en masa de
aripiprazol. Se liofilizaron las suspensiones en

recipientes de plastico. Al igual que en el Ejemplo 1, sin

bY
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necesidad de wusar otra parte mévil para expulsar la
composicidén en torta del recipiente ni de aplicar un agente
de liberacidén en la superficie interna del recipiente, cada
composicién en torta fue retirada con facilidad del
recipiente, al mismo tiempo manteniendo su forma
liofilizada del interior del recipiente. La Tabla 3 muestra
la facilidad de extraccidn de las composiciones en torta

obtenidas de los recipientes.

Tabla 3
. Concentracion de aripiprazol B .
Ejemplo N.° Fuerza (N) Extraccion del recipiente
{% en masa)
8-1 11,2 11,01 De f4cil extraccion del recipiente
8-2 21,4 33,04 De féacil extraccion del recipiente
8-3 32,8 48,72 De facil extraccion del recipiente

Resultados y analisis

Incluso cuando se usdé manitol en lugar de sacarosa,
la composicidén en torta producida mediante el uso de una
suspensién con contenido de alrededor del 10% en masa de
aripiprazol contdé con una fuerza de alrededor de 11 N.

* Ejemplos Comparativos 1-1 a 1-9

Se prepard una suspensién gue contenia alrededor del
30% en masa de aripiprazol con un tamafio promedio de
particula de 2,2 Mm de la misma forma que en el Ejemplo 1.
En jeringas producidas mediante la aplicacién de emulsiones

de aceite de silicona de varias concentraciones preparadas

A
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en el Ejemplo 2 y secadas, se ajustd un tapdn central con
un didmetro externo ligeramente mayor que el didmetro
interno de 1la Jjeringa mediante el wuso del método de
capuchdén de manguito. Se insertaron alrededor de 1,5 ml de
la suspensidén en el espacio sobre el tapdén central y se
liofilizé en ese estado dentro de la jeringa. Después de la
liofilizacidén, se ajustd un tapdn frontal mediante el uso
del método de capuchdén de manguito.

Después de la liofilizacidén, se almacenaron las
jeringas a temperatura ambiente durante alrededor de 1 mes,
y se mididé la cantidad de aceite de silicona en la
composicidén en torta de la misma forma que en el Ejemplo 2.
En cada una de las jeringas que contenian la composicidn en
torta, la composicidén en torta se adhirié al tubo de 1la
jeringa, y no dejd espacio libre entre la pared interna de
la jeringa y la composicidédn en torta.

La Tabla 4 muestra el tamafio promedio de particula de
aripiprazol antes de la liofilizacidén, la concentracidn de
aceite de silicona aplicado a la jeringa, la cantidad de
aceite de silicona en la jeringa, la cantidad de aceite de
silicona después de un almacenamiento de 1 mes en la
jeringa que contenia la composicidén en torta a temperatura
ambiente y la resuspensién de la composicidén en torta, y el
tamafio promedio de particula de aripiprazol después de la

resuspensién.

&
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Tabla 4
Almacenamiento durante 1 mes a
temperatura ambiente
Tamafio Cant[dad de Tan:naﬁo prom_ec]io de
promedio de | Concentracion | Cantidad de sil?:c?rllt: :: la particula ?penfl)nplprazol
Ejemplo particula de del aceite de gceite de composicion
Comparativo aripiprazol.en silicona.en la S|Ii<;or_1a en en torta

Ne la suspensién emulsion la jeringa después de
) antes de la (% en masa) (ug/i100 la sin Con
liofilizacién mm?2) . . .

(um) resuspension tratam,ler)to tratam’lepto
{(ug/100mg | ultrasénico | ultrasénico
del
ingrediente
activo)
1-1 35 75 49 35 25
1-2 20 45 41 3,1 2,3
1-3 15 36 49 3,1 24
1-4 10 24 38 3,1 24
1-5 7 14 27 29 24
1-6 22 5 11 24 2,8 2,3
1-7 2 3 26 2,7 2,2
1-8 1 2 16 2,6 2,3
1-9 0,5 1 19 25 2,3
Ejemplo de 0 0 14 23 22
referencia

Resultados y andlisis

Los resultados mostrados en la Tabla 4 indican que

cuanto mayor es la concentracidén de emulsidédn de aceite de

silicona aplicada a la jeringa,

aceite de silicona de la composicidén en torta;

mayor es el contenido de

y cuanto

mayor es la concentracidén del aceite de silicona aplicado a

la jeringa,
particula.
precargada mediante

obtenida

por

Comparado: a

liofilizacidén

una

el uso

preparacidn

mayor es el cambic en el tamafioc promedio de

de jeringa

de la composicidén en torta

en

un

recipiente de

0
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almacenamiento diferente del descrito en el Ejemplo, 2 se
obtuvieron resultados distintos incluso con la aplicacidn
de la misma concentracién de emulsidén de aceite de silicona

Incluso cuando la concentracién de aceite de silicona
en la emulsidén aplicada era del 0%, se detectd aceite de
silicona en la composicién en torta. Esto se debid,
probablemente, a que el aceite de silicona contenido en un
principio en el tapdn se habia transferido a la composiciédn
en torta.

Cuando se miden particulas aglomeradas bajo
irradiacién ultrasdédnica, cambia el tamafio de las particulas
sueltas. Cuando se midié el tamafio de particula bajo
irradiacién wultrasdénica en este Ejemplo Comparativo, se
observd una. reduccién en el tamafio de particula. Este
resultado indica que, de acuerdo con el método que
comprende la liofilizacidén en una Jeringa, el aceite de
silicona produce aglomeracién.

* Ejemplos Comparativos 2-1 a 2-12

Se prepardé en forma individual, una suspensidén que
contenia alrededor del 20% en masa de aripiprazol con un
tamafio promedio de particula de 2,0 ym y de 2,4 Pm de la
misma forma que en el Ejemplo 4. En jeringas producidas
mediante la aplicacién de emulsiones de aceite de silicona
de varias concentraciones preparadas en el Ejemplo 2, se

ajustd un tapdn central con un didmetro externo ligeramente

2
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mayor que el didmetro interno de la jeringa mediante el uso
del método de capuchén de manguito. Se insertaron alrededor
de 2 ml de la suspensidén en el espacio sobre el tapédn
central y se liofilizd en ese estado dentro de la jeringé.
En cada una de las jeringas que contenian la composicidn en
torta, la composicidén en torta se adhiridé al tubo de la
jeringa, y no dejdé espacio libre entre la pared interna de
la jeringa y la composicién en torta.

Después de 1la liofilizacién, se almacenaron las
jeringas a temperatura ambiente durante 1, 2 y 3 meses.
Después del almacenamiento, se resuspéndié la composicién
en torta dentro de las Jjeringas en alrededor de 2 ml de
agua, y se mididé el tamafio promedioco de particula de la
misma forma que en el Ejemplo 2. La Tabla 5 muestra la
concentracién de aceite de silicona aplicado a la jeringa,
el tamafio promedio de particula de aripiprazol antes de la
liofilizacién y el tamafio promedio de particula de
aripiprazol después del almacenamiento a temperatura

ambiente durante 1, 2 y 3 meses, y la resuspensiodn.
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Tabla 5
Tamaiio Tamaiio promedio de particula (medicion sin
Concentracion prorrtr:ledlio :e tratamiento de ultrasonido) (um)
. . particula de
Coaepar:falgvo s(,jiﬁlc?)(:ne:t:ndlz aripiprazol_gn Almacenamiento | Almacenamiento | Almacenamiento
N° emulsion lasuspension | durante 1 mesa | durante 2 meses | durante 3 meses
(% en masa) §nt.e.s dg !a tempe_ratura a tempgratura a temp_eratura
liofilizacidn ambiente ambiente ambiente
(um)

2-1 35 37 36 53

2-2 30 33 38 3,6

2-3 25 2,0 2,6 29 31

2-4 20 33 34 45

2-5 15 2,6 3,0 26

2-6 10 33 3,6 35

2-7 7 3,1 3,1 31

2-8 5 29 29 29

2-9 2 24 2,6 2,7 2,7

2-10 1 2,5 2,7 26

2-11 0,5 25 2,6 25

2-12 0,2 25 2,6 2,6

Resultados y andlisis

De acuerdo con lo mostradeo en la Tabla 5, los

resultados indican que cuanto mayor es la concentracidn de
emulsién de aceite de silicona aplicada a la jeringa, mayor

es el cambio en el tamafio de particula. De la misma manera

que en Ejemplo Comparativo 1, incluso con el uso de una

suspensién con contenido de alrededor del 20% en masa de

aripiprazol, si la composicidén en torta obtenida por

liofilizacidén dentro de una jeringa fue resuspendida en el
estado que se encontraba, se observaron cambios en el
tamafio promedio de particula de aripiprazol.

* Ejemplo Comparativo 3

Se prepard una suspensidén que contenia alrededor del
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30% en masa de aripiprazol de la misma forma que en el
Ejemplo 1. En una jeringa producida mediante la aplicacidn
de 5% en masa de emulsidén de aceite de silicona de la misma
forma que en el Ejemplo 2, se ajustd un tapdn central con
un didmetro externo ligeramente mayor que el didmetro

interno de la Jjeringa mediante el wuso del método de

capuchén de manguito. Se insertaron alrededor de 1,5 ml de

la suspensidén en el espacio sobre el tapdn central y se
transfiridé la jeringa a un liofilizador. Se liofilizd la
suspensidén de acuerdo con el ciclo descrito mas abajo para
preparar una Jjeringa donde se colocd la composicidédn en
torta. En la jeringa que contenia la composicidén en torta,
la composicién en torta se adhiridé al tubo de la jeringa, y
no dejé espacio libre entre la pared interna de la jeringa
y la composicidén en torta.

(a) Tratamiento térmico: Se congeldé el producto
manteniéndolo a una temperatura de alrededor de -40 °C
durante aproximadamente 3 horas.

(b) Secado primario: Se continué con el secado
primario durante al menos 24 horas a una temperatura de
almacenamiento aumentada de alrededor de -5 °C a una
presién de alrededor de 20 Pa o menos.

Se ajustd un tampdn frontal sobre la composicidn en
torta dentro de la jeringa obtenida (del lado de la aguja,

en la posicién del tapdn frontal 3 mostrado en la Figura 1)

M
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mediante el uso del método de capuchdédn de manguito. ?e
insertaron alrededor de 1,7 ml de agua como medio de
redispersién en la cémara B, que estd definida por el tapdn
central y el tapdn terminal de la jeringa precargada. Se
ajustd el tapdn terminal mediante el uso del método de
capuchén de manguito. Se incorpordé un conjunto frontal en
la porcidén de expulsidén del extremo de la Jeringa.
Lentamente, se ejercid presidn sobre el tapdn terminal para
permitir que el agua fluya como medio de redispersidén hacia
una camara frontal durante alrededor de 5 segundos. Sin
agitar la jeringa en absoluto, se ejercid presidn sobre el
tapdn terminal hasta el final de manera de extraer el
fluido medicinal de la jeringa. Se mididé la cantidad de
fluido medicinal restante en la jeringa y se descubrié que
era de alrededor de 159 mg.
Resultados y andlisis

Generalmente se prepara una preparacién de Jjeringa
precargada de camara doble por medio de liofilizacidn
dentro de una jeringa, tal y como se describe en el Ejemplo
Comparativo 3. De forma similar a lo anterior, una vez que
se permitidé que el agua fluyera al interior de la camara
frontal durante un periodo de alrededor de 5 segundos, se
expulsé un fluido medicinal sin agitar la Jeringa en
absoluto. Se mididé la cantidad de fluido medicinal restante

y se descubridé que era de alrededor de 159 mg, es decir,

%
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una cantidad muy grande. De esta manera, los resultados
muestran qué, en comparacidén con el método del Ejemplo 3,
donde quedaba alrededor de 85 mg de fluido medicinal, el
método general descrito en el Ejemplo Comparativo 3 mostrd
una redispersabilidad pobre.

Descripcidén de las referencias

A: cémara

B: camara

1: jeringa de doble céamara

2: tubo de la jeringa

3: tapdbén frontal

4: tapdn central

5: tapdén terminal

6: extremo

7: abertura

8: composicidén en torta

9: liquido de inyeccidn

10: silicona

11: derivacién

12: conjunto frontal

13: aguja hipodérmica

14: émbolo

15: suspensidn

a: angulo

a’: angulo
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L: longitud desde el punto superior
superficie superior

16: recipiente

17: abertura

18: superficie inferior

19: estructura externa

elevado

hasta

la
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo médico que contiene una
composicién en torta liofilizada preparada por separado que
comprende aripiprazol como 1ingrediente activo en un
recipiente de almacenamiento cuya pared interna es tratada
con silicona, caracterizado porque hay un espacio libre
entre la pared interna del recipiente de almacenamiento y
la composicidn en torta.

2. E1l dispositivo médico que contiene la
composicién en torta de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde la composicién en torta es una composicidn en torta
que fue liofilizada en un recipiente diferente del
recipiente de almacenamiento.

3. El dispositivo médico que contiene la
composicién en torta de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
en donde el volumen aparente de la composicidédn en torta
representa del 30 al 99% del volumen del recipiente de
almacenamiento.

4. El dispositivo médico que contiene la
composicién en torta de acuerdo con una cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde la composicidn en torta
presenta una forma cilindrica.

5. El dispositivo médico que contiene la
composicidén en torta de acuerdo con la reivindicacién 4, en

donde una superficie superior de la composicidén en torta
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cilindrica estéd elevada.

6. E1l dispositivo médico que contiene la
composicién en torta de acuerdo con la reivindicacién 4 o 5,
en donde una superficie lateral de la composicidn en torta
cilindrica presenta una inclinacidn.

7. El dispositivo médico que contiene la
composicién en torta de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde el recipiente de
almacenamiento tratado con silicona es una ampolla o una
jeringa.

8. El dispositivo médico que contiene la
composicidén en torta de acuerdo con la reivindicacidén 7, en
donde la jeringa ©presenta multiples cémaras y la
composicidén en torta se encuentra contenida en al menos una
camara.

9. E1l dispositivo médico que contiene la
composicidén en torta de acuerdo con la reivindicacién 7, en
donde la jeringa presenta una cédmara (A) para contener la
composiciébn en torta, y una camara (B) para contener un
liquido de inyecciédn;

- la cédmara (A) estad dispuesta del lado donde se
coloca la aguja, y la camara (B) estd dispuesta del 1lado
donde se coloca el émbolo; y

- la composicidén en torta se encuentra contenida

en la cémara (A) vy
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- el liquido de inyeccidén se encuentra contenido
en la cémara (B).

10. E1l dispositivo médico que contiene la
composicién en torta de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde la composicidén en torta
presenta una fuerza de 5 a 100 N.

11. Una composicidén en torta caracterizada porque
comprende aripiprazol como 1ngrediente activo y que
presenta una fuerza de 5 a 100 N.

12. La composicidén en torta de acuerdo con la
reivindicacién 11, en donde el porcentaje de aripiprazol en
la composiciédn en torta estd comprendido entre 60 y 95% en
masa.

13. La composicidén en torta de acuerdo con la
reivindicacién 11 o 12, en donde la cantidad de aripiprazol
en la composicidén en torta estéd comprendida entre 0,1 g y
0,6 g.

14. La composicidén en torta de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, caracterizada
porque es obtenida por liofilizacién de 0,25 g a 12 g de
una suspensidén que tiene un contenido de sdélidos de
aripiprazol comprendido entre 5 y 45% en masa.

15. La composicidén en torta de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14, en donde 1la

composicidn en torta presenta una forma cilindrica.

'%o
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16. La composicidén en torta de acuerdo con la
reivindicacién 15, en donde una superficie superior de la
composicidén en torta cilindrica esta elevada.

17. La composicidén en torta de acuerdo con la
reivindicacidén 15 o 16, en donde una superficie lateral de
la composicidén en torta cilindrica presenta una inclinacidn.

18. La composicidén en torta de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 11 a 17, en donde la
composicidén en torta es usada para ser colocada en un
dispositivo médico.

19. La composicién en torta de acuerdo con la
reivindicacién 18, en donde la composicidén en torta es una
masa que fue liofilizada en un recipiente diferente del
recipiente de almacenamiento en el dispositivo médico.

20. Un método para la produccidén de un dispositivo
médico que contiene una composicidn en torta que comprende
aripiprazol como ingrediente activo, método que comprende:

- un paso de colocacidén de una composicidén en
torta liofilizada preparada por separado que comprende
aripiprazol como ingrediente activo en un recipiente de
almacenamiento cuya pared interna es tratada con silicona.

21. El método para la produccidén del dispositivo
médico de acuerdo con 1la reivindicacidén 20, en donde el
recipiente de almacenamiento tratado con silicona es una

ampolla o una jeringa.
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22. El método para la produccién del dispositivo
médico de acuerdo con la reivindicacidédn 21, en donde la
jeringa presenta miltiples céamaras y la composicidén en
torta se encuentra contenida en al menos una cémara.

23. El método para la produccidén del dispositivo
médico de acuerdo con la reivindicacidén 22, en donde la
jeringa presenta una céamara (A) para contener la
composicidén en torta, y una camara (B) para contener un
liquido de inyeccidn;

- la céamara (A) estd dispuesta del lado donde se
coloca la aguja, y la cémara (B) estad dispuesta del lado
donde se coloca el émbolo; Yy

- la composicidén en torta se encuentra contenida
en la camara (A) y

- el liquido de inyeccidén se encuentra contenido
en la cémara (B).

24. Un método para la produccidén de una composicidn
en torta que comprende aripiprazol como ingrediente activo
y que presenta una fuerza de 5 a 100 N, método que
comprende:

- un paso de liofilizacidén de una suspensidén que

comprende aripiprazol como ingrediente activo.
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CAVELIER 179

ABOGADOS

EBGIFICIO SISKI .
CARRERA 42 N* 7225
BOUGOTA, & - COLOMEBIA

Representacion y Poder con autenticacidn notarial y Apostille
para patentes)” moaelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fabrica, nombres comerciales, ensefias, nombres

de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation  and  Power-of-  Aftorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models.
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slocans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/T (we), the undersigned o
OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., s

—
A

12

i
\a

domiciliado (s) en/of_ 9, Kandatsukasacho 2-chome,
Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535, Japan

por ¢ presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa.
23353 v GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrsra 4°

° 72_35. Bogzoid Colombiz, en obedecimients a lo dispucsto en ¢l
parigrafo lo del Aniculo 543 del Codigo de Comercio, el primere como
principal ¥ los demds como suplentes, en su orden, como mis {nuestros)

o
=1
-
L&
i
(17
=

tanies en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
para recibir notificaciones ¥ nombrar apoderados  judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
cn caso de ausencia o impedimento temporal o definitive de aquél, La
a sz zplicard cuando el segundo representante suplente hay

de reemplazar &l primero, o el tercero 21 segundo. En tales casos, cl
represemiante principal, o el primero, o szgundo suplente, en su caso, o
ambos. declararda su intencion de no ejercer la representacién mediante
co en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Pablico, o Consul de Colombia, en el extranjero; ¥ si

declaracion autenticada por Notario Pi

se tratare de impadimento, con el certificado respectivo. Si alsuno de los

nombrados faltare definitivamente, el sizuiente tomari su lugar, Cuando

cesare o gusencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o scgundo suplentss, en su caso, podrin cjercer la
representacion, en su orden. uno u otros segin ¢l caso, asumiéndala por
d solo hecho de cjercerla. cesando en ese momento el ejercicio de la
presentacion por ci primero, s2gundo o 1eroer suplenté en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nembrados,
para obtener la proteceitn de mi (nuesird) propiedad industrial v contra
la competencia desieal, a cuye sfecto avlorizo {amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) represenien ante cualesquicra entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo vy judicial, asi como los
tribunales de achitramento, en todo lo concerniente a los siguiente

asuntos; a) Obtencidn de patentes de invencion, modelos de U{l]lda(}‘ ¥
disefios industriales; el registro de marcas do fibrica colectivas,
defensivas, de  s2rvicio, Icmas cun:erci;‘.lcs, nomires comerciales,
ensenas, nombres de dominio, variedades vegetales v denominaciones de
origen; su renovacidn, traspasoe, cambio de nombre o domicilio,
cancelacion voluntaria; y el registro de licencios de uso de esos derechos;
&) Las accionss de competencia desleal, proteccidn del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa vy judiciad,
nulided, medidas cautelares, concesion de licencins, I tutela, Ia
proteceidn de secrstos indusiriales, v en general los juicios civiles,
penales, adminisirativos o contencioso_.administrativos relacionades con

Cstos dC.’CChOS; acciones V. procesos que pPromovanmoes o st nes

© CAVELTER ABOGADOS
WPPODECI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 343 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa, 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, pa
235353 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Camrera 4° N°
72_33, Bogotd, Colombia. the first as principal and the others as

alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive netifications and to
appoint anerneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal 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
altermates in their tumn, or both of them, sccond. In such cases, tha
principal representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their inteation not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or 2 Colombian Consul abroad; and in
case ol impediment, the appropriate centificate shall suffice. If any of the

appointees were to be definitely absent, the following alternate shall 1ake
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or ils
exarcise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their turn shall end ar such time

In addition, we grant a Power of Atnomney in favor of the above_named
attorneys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose
I {we} authorize the said amomneys 10 represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, ac.-mmrsr:miv: contentious and judicial, as well as before
Arbirration Counrt, in all matters conceming the following: a) Obtainment

e

of patents, utility models and industrial designs; the registration of

tredemarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade cmblems, domain names,  vepetal  varieties  and

denominations of origin: its renewal, assignment, change of name or

domicile, voluntary cancellation: and 1hc registration of licenses of use of

the zbove rights; b) Actions of unfair competition, protection 1o the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of rade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matter

they may substitute this Power of Atorncy, compromise, conciliate,

q\



promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan admit the facts of the case, desist. cancel. reccive, resign, and rafif
sustituir esie mandato, transigir, conciliar, admitir s hecuos del done by representatives without a power of attorney.

proceso, desistir, cancelar, recibir. renunciar, v ratificar los actos de

agentss oliciosos.

19th day of November, 2003

Dado v firmado hoy/Given and signed this

enfin Japan
Shrji YAVRSHTTA, Qperating Officer of OISKA BRRMCUITCAL M., L.

- s
& iz /. D
= » = e

Firma Signature

por/by

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO!-176 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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APOSTILLE

{ Convention de La Have du 5 octobre 1961

Country:  JAPAN
Tl 11 FITEREY [ a
Fhis public document
has been signed by

acting in the capacity of

hears the scal/stamp of

at Osaka

Mivotaro TSUIIMOTO

Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Burcau

Mivotaro TSUJIMOTQ, Notary Public

bv the Ministry of Foreign Affairs

Nt

Certificd
528G 10.2003
Signature

Tsutormu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Affuirs

4
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Registration No. 7_2/8 —2003

CERTIFICATE

I, the undersigned, hereby certify

that Eiji SAEGUSA, aproxy for Shuji YAMASHITA, OperatingOfficer
of OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., has stated in my presence that
Eiji SAEGUSA has acknowledged as true the signature of Shuji YAMASHITA
on the attached REPRESENTATION AND POWER-OF-ATTORNEY ;

that the abovementioned company is a corporation located at
9, Kandatsukasacho 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo 101-85353, Japan
and was established under the laws of Japan, as verified by the

certificate issued by Tokyo Legal Affairs Bureau.

Dated on this 9th day of December, 2003

.,-/'

"/?"51/’/ VAZES LAy ol

iyotaro TSUJLMOTO
Notary
Osaka Legal Affairs Bureau

OSAKALEGAL AFFAIRSBUREAU

‘NOTARY,

1-2, HIRANO-MACHL 2-CHOME,
CHUO-KU, OSAKA JAPAN
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CERTIFICATE

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

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

Dote: 03 §2 10

Director of the Osake Legal Affairs Bureau




TRADUCCION OFICIAL No. 28.12/03 preparada por Maria Elvira
Martelo, traductora oficial aprobada por el Ministerio de
Justicia mediante Resolucidén No. 2879 de 1995 y reconocida por

el Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacidn se traducen los sellcos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espafiol mediante el cual OTSUKRA
PHARMACEUTICAL CO., LTD., domiciliada en 9%, Kandatsukasacho 2-
chome, Chivoda-ku, Tokio 101-8535, Japdn, otorga poder a EMILIO
FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA DE PAREZ vy GERMAN
CAVELIER.

Dado y firmado 21 19 noviembre de 2003 en Japdn.

Por: Shuji YAMASHITA, Director de Operaciones de QTSUKA
PHARMACEUTICAL CC., LTD.

Firma: (Ilegible)

Registro No. 728 - 2003

CERTIFICADQO

Yo, el abajc firmante, por el presente se certifico:

Que Eiji SAEGUSA, apoderado de Shuji YAMASHITA, Director

(8N
m

Operaciones de OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD., ha declarado e
mi presencia que Eiji SAEGUSA ha reconocido como genuina la
firma de Shiji YAMASHITA impuesta en el documentc de
REPRESETACION Y PODER anexo;

Que la sociedad arriba mencionada es una sociedad ubicada en 9,
Kandatsukasacho 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 101-8535, Japén, y
fue establecida bajo las leyes de Japén, segin verificacién del
certificado expedido por la Oficina de Asuntos Juridicos de
Tokio.

Dado hoy 9 de diciembre de 2003

(Firma) Miyotaro TSUJIMOTO

Notario

Oficina de Asuntos Juridicos de Osaka

(Sello ovalado de la Oficina de Asuntos Juridicos de Tokio)
OFICINA DE ASUNTOS JURIDICOS DE OSAKA

NOTARIO

1-2 HIRANO-MACHI, 2-CHOME, CHUO-KU, OSAKA, JAPON

ax



@

2828
CERTIFICADOC
Por el presente se certifica que el Certificado Notarial anexo

ha sido ejecutadec por Notario, debidamente autorizado y en

[

ejercicio en Osaka, Japdn, y que el Sello 0Oficial que all
aparece es genuino.

Fecha: 03.12.10

APOSTILLA
(Convencidén de La Haya del 5 de octubre de 1961)
L. Pais: Japbn

Este documento ptblico:

2. ha sido firmado por Miyotaro TSUJIMOTO
3. Actuando en su capacidad de Notario Piblico de Osaka
4. Lleva el sello/timbre de Miyotarc TSUJIMOTO, Notario Piblico

5 En Osaka

6 el 10 de diciembre de 2003

7. Por el Ministerio de Relaciones Exteriores

8. No. 04300

5 Sello/timbre: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, JAPON.

10. Firma (Firma) Tsutomu HIGUCHI, por el Ministro de Relaciones

Exteriores.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacidn.

COLO 14055-841-001-8

1 A\
WPCL 002F - ID 2263 @puc{é_k\@(ﬂ'df?
TRADUCCION No. 28. 19003

~nTe 3 ,
DIC 31/03 MARIAELVISA MARTELO

Traductora o iaterprete Ciiclel
Inglés - Espefiol ~ Inglés
Res. No. 2879 Min. lusticio
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO 515K]
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 Mo, 72 -35 TELEFOMNO: {571 (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57)(1)310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S D.

Poderdante : OTSUKA PHARMACEUTICAL COC., LTD.

Poder conferido el : 19/11/2003

Yo, EMILIC FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado; mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otOrgaddia la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula ‘de ciudadania Nov 35.456.344 y
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

BTy l;.fC:ﬁ
© EMILIO FERRERO
“T.PLA. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:
~
Lo Clnenm 6l
LUZ CLEMENCIA DE PALEZ
T BaR. BY 23.585
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N1T 860.041.367-3
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N°72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

Favor ver hoja adjunta

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

Please see the attached sheet

domiciliado(s) en

Favor ver hoja adjunta

of

Please see the attached sheet

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

de la invencidn:

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

DISPOSITIVO MEDICO QUE CONTIENE UNA COMPOSICION EN

TORTA QUE COMPRENDE ARIPIPRAZOL COMO INGREDIENTE

ACTIVO, Y UNA COMPOSICION EN TORTA QUE COMPRENDE
IPIPRAZOL COMO INGREDIENTE ACTIVO

MEDICAL DEVICE CONTAINING A CAKE COMPOSITION
COMPRISING ARIPIPRAZOLE AS AN ACTIVE INGREDIENT, AND A
CAKE COMPOSITION COMPRISING ARIPIPRAZOLE AS AN ACTIVE
INGREDIENT

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacion, a favor de la sociedad

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

constituida y existente de conformidad con las leyes de

Japén

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, Japdn

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

’os los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
ompaiiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
invencion correspondiente en la Repiiblica 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 June 25, 2013

en/in Osaka, Japan

por/by  Please see the attached sheet.

Firma/Signature

Please see the attached sheet.

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1- 374



The undersigned

1) Shogo HIRAOKA, and
2) Kiyoshi TANIGUCHI,

Domiciled in

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

Singed

/%70/\/\? ~

Shogo HIRAOKA

Voguikl Famiguih

Kiyoshi TANIGUCHI
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

¢ RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 13 - 0082858

Bogota D.C., Agosto 20 de 2013 - 16:40:59

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO

FECHA PAGQ VR PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 195891290

20/08/2013 17.201.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICQ CONCEPTO Vr UNDITARIO  Vr.CONCFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
$500.000.00

SON: **QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Reciboide-Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

UURREELONDRN

002

Fecha: 2013-08-23 11:28:05 Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI| ¢

Act. 411 PRESENTACION Folios: 104

HARATRRNG

No

-00000-0000
Eve: 378 FASENACIONAL!

Coe 4058 - gul- a-t

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (§71) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




103

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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TIPQ PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 83336 22/08/2013 1.200.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICQO CONCFPTO Ve UNDITARIQ Ve CONCEPTQ
14 50005-01-01 SOLICITUDES 1%%7| 8%':‘«’;'\“{”&%’}\%'?{? IKIAE;I'ENTE UNITARIA 30.000.00 $3§83888g_-—_
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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 Cl: A61K 009/019
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
2011-011711 2011/01/24 JP
(72) Inventor(es)  SHOGO HIRAOKA
KIYOSHI TANIGUCHI
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/08/24 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2012/08/02
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/01/17 N° publicacién: WO 2012/102216 A1

No. de solicitud PCT/JP2012/051285

(54) Titulo:  DISPOSITIVO MEDICO QUE CONTIENE UNA COMPOSICION EN TORTA QUE COMPRENDE ARIPIPRAZOL COMO
INGREDIENTE ACTIVO, Y UNA COMPOSICION EN TORTA QUE COMPRENDE ARIPIPRAZOL COMO INGREDIENTE
ACTIVO

Resumen:

La presente invencién provee un dispositivo médico que
contiene una composicion en torta que comprende aripiprazol
como ingrediente activo y que es capaz de suprimir la
aglomeracién de aripiprazol en una suspension obtenida por la
resuspension de una sustancia liofilizada; y una composicién
en torta que comprende aripiprazol como ingrediente activo.
La presente invencion se refiere a un disposifivo médico que
confiene, en un recipiente de almacenamiento cuya pared
interna es fratada con silicona, una composicién en torta
liofilizada que comprende aripiprazol preparado por separado
como ingrediente activo, donde hay un espacio entre la pared
interna y la composicion en torta; y una composicion en torta
que comprende aripiprazol como ingrediente activo y que

presenta una fuerza de 5 a 100 N.

(Fig. 1]
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PATENTE NVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica
[Z_L] Indicacién que se solicita una PCT

~ Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada imclalmente (capitulo descriptivo
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Completa “Incompleta D
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D - Representacién gréfica y fotografca del Disefio industrial o muestra del material gue incorpora el
disefio ' '

D ~ Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D © 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:

Representacion grafica de un esquema de frazado
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Comprobante de page de las tasas establecidas

Completa D c lncomApIeta D
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