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ES 2343220 T3

DESCRIPCION

Medicamento a base de aripiprazol (cristal D) que tiene higroscopicidad reducida y su procedimiento de prepara-
cion.

Descripcion detallada de la invencion
Campo de la invenciéon

La presente invencidn se refiere a una forma mejorada de aripiprazol que tiene una higroscopicidad reducida y a
los procedimientos para la preparacion de esta forma mejorada.

Antecedentes de la invencion

El aripiprazol, 7-{4-[4-(2,3-diclorofenil)-1-piperazinil]butoxi}-3,4-dihidrocarboestirilo o 7-{4-[4-(2,3-diclorofe-
nil)- 1-piperazinil]butoxi}-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona, es un agente antipsicético atipico util para el tratamiento de
la esquizofrenia (U.S. 4.734.416 y U.S. 5.006.528). La esquizofrenia es un tipo comin de psicosis caracterizada por
falsas ilusiones, alucinaciones y un amplio retraimiento de los demds. El comienzo de la esquizofrenia se produce tipi-
camente entre la edad de los 16 y los 25 y afecta a 1 de cada 100 individuos en todo el mundo. Es mds prevalente que
la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis multiple, la diabetes dependiente de insulina y la distrofia muscular. La dia-
gnosis y el tratamiento precoces pueden conducir a una recuperacion y unos resultados significativamente mejorados.
Por otra parte, la intervencion terapéutica precoz puede evitar costosas hospitalizaciones.

Segin el Ejemplo 1 de la Publicacién de la Patente Japonesa No Examinada Num. 191256/1990, se fabrican crista-
les de aripiprazol anhidro por ejemplo haciendo reaccionar 7-(4-bromobutoxi)-3,4-dihidrocarboestirilo con 1-(2,3-di-
clorofenil)piperazina y recristalizando el aripiprazol anhidro puro resultante con etanol. Asimismo, segin Proceedings
of the 4th Japanese-Korean Symposium on Separation Technology (6-8 de Octubre de 1996), los cristales de aripi-
prazol anhidro son fabricados calentando hidrato de aripiprazol a 80°C. No obstante, los cristales de aripiprazol anhi-
dro obtenidos mediante los métodos mencionados antes tienen la desventaja de ser significativamente higroscépicos.

La higroscopicidad de estos cristales los hace dificiles de manipular puesto que se deben tomar medidas costosas
y onerosas con el fin de asegurar que no estdn expuestos a humedad durante su tratamiento y formulacién. Expuesta
a la humedad, la forma anhidra puede absorber agua y convertirse en una forma hidratada. Esto presenta diversas
desventajas. Primero las formas hidratadas del aripiprazol tienen la desventaja de ser menos biodisponibles y menos
solubles que las formas anhidras del aripiprazol. Segundo, la variacién en la cantidad de farmaco de aripiprazol hi-
dratado versus anhidro de lote a lote podria fracasar en el cumplimiento de las especificaciones establecidas por las
agencias reguladoras de farmacos. Tercero, la molienda puede hacer que la sustancia farmaco, los Cristales Anhidros
Convencionales, se adhieran al equipo de fabricacién lo que puede producir un retraso en la preparacién, un incre-
mento de la implicacién del operario, un incremento del coste, un incremento del mantenimiento y una disminucién
del rendimiento de produccién. Cuarto, ademds de los problemas causados por la introduccién de humedad durante
la preparacién de estos cristales anhidros higroscépicos, el potencial de absorcién de humedad durante el almacena-
miento y la manipulacién afectarfan adversamente a la solubilidad de la sustancia farmaco de aripiprazol. De este
modo, la vida media en el estante del producto podria disminuir significativamente y/o los costes de empaquetamiento
podrian aumentar significativamente. Seria muy deseable descubrir una forma de aripiprazol que poseyera una baja
higroscopicidad facilitando de ese modo las operaciones de transformacién y formulacién farmacéuticas requeridas
para producir unidades de dosificacién de un producto medicinal de aripiprazol que tenga una vida media en el estante
mejor, una solubilidad adecuada y una biodisponibilidad adecuada.

Asimismo, en Proceedings of the 4th Japanese-Korean Symposium on Separation Technology (6-8 de Octubre,
1996) se establece que, los cristales de aripiprazol anhidro existen en forma de cristales de tipo I y cristales de tipo II;
los cristales de tipo I de aripiprazol anhidro pueden ser preparados mediante recristalizacion en una solucion etandlica
de aripiprazol, o mediante calentamiento de hidrato de aripiprazol a 80°C; y los cristales de tipo II de aripiprazol an-
hidro pueden ser preparados mediante calentamiento de cristales de tipo I de aripiprazol anhidro a 130-140°C durante
15 horas.

Mediante los métodos anteriormente mencionados, no se pueden preparar facilmente cristales de tipo II de aripi-
prazol anhidro que tengan una elevada pureza a escala industrial con una buena repetibilidad.

Compendio de la invencion

Un objeto de la presente invencidn es proporcionar cristales de aripiprazol anhidro novedosos.

Por otra parte, otro objeto de la presente invencién es proporcionar cristales de aripiprazol anhidro que no se con-
viertan facilmente en hidratos ni disminuyan sustancialmente la solubilidad original, ni siquiera cuando se almacene

una composicion farmacéutica que comprende cristales de aripiprazol anhidro durante un largo periodo de tiempo.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar métodos de preparacion, con el fin de obtener cristales
de aripiprazol anhidro que tengan una elevada pureza a escala industrial con una buena repetibilidad.

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2343220 T3

Los autores de la presente invencidn han llevado a cabo trabajos de investigacién destinados a lograr los objetos
anteriormente mencionados. En el transcurso de la investigacion, han descubierto que los cristales de aripiprazol
anhidro deseados pueden ser obtenidos cuando se calientan los cristales de aripiprazol anhidro bien conocidos a la
temperatura especifica. Adicionalmente, los autores de la presente invencién han descubierto que los cristales de
aripiprazol anhidro deseados se pueden obtener a partir de la recristalizacién de un aripiprazol anhidro bien conocido
utilizando disolventes especificos. Por otra parte, los autores de la presente invencién descubrieron que los cristales
de aripiprazol anhidro deseados pueden ser obtenidos suspendiendo un aripiprazol anhidro deseado en el disolvente
especifico, y calentando la suspensién obtenida de este modo.

La presente invencién fue completada basandose en estos descubrimientos y esta informacion.
Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un termograma termogravimétrico/diferencial del Hidrato de Aripiprazol A obtenido en el Ejemplo
1.

La Figura 2 muestra el espectro d¢ RMN-H' (DMSO-ds, TMS) del Hidrato de Aripiprazol A obtenido en el
Ejemplo 1.

La Figura 3 es un diagrama de difraccion de rayos X de polvo del Hidrato de Aripiprazol A obtenido en el Ejemplo
1.

La Figura 4 muestra el espectro de RMN-H' (DMSO-ds, TMS) de los Cristales B de Aripiprazol Anhidro obtenidos
en el Ejemplo 2.

La Figura 5 es un diagrama de difraccién de rayos X de polvo de los Cristales B de Aripiprazol Anhidro obtenidos
en el Ejemplo 2.

La Figura 6 es un termograma termogravimétrico/diferencial del hidrato de aripiprazol obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3.

La Figura 7 es un diagrama de difraccién de rayos X de polvo del hidrato de aripiprazol obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3.

La Figura 8 muestra una curva endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico diferencial de los cristales de
tipo C del aripiprazol anhidro obtenido en el Ejemplo 3.

La Figura 9 muestra un espectro de RMN-H' (DMSO-dg, TMS) de los Cristales de tipo C del aripiprazol anhidro
obtenido en el Ejemplo 3.

La Figura 10 muestra un espectro de difraccion de rayos X de polvo de los Cristales de tipo C del aripiprazol
anhidro obtenido en el Ejemplo 3.

La Figura 11 muestra un espectro IR de los Cristales de tipo C del aripiprazol anhidro obtenido en el Ejemplo 3.

La Figura 12 muestra un espectro de RMN-C" de s6lidos de los Cristales de tipo C del aripiprazol anhidro obtenido
en el Ejemplo 3.

La Figura 13 muestra una curva endotérmica del anélisis termogravimétrico/térmico diferencial de los cristales de
tipo D del aripiprazol anhidro obtenido en el Ejemplo 4 o Ejemplo 5.

La Figura 14 muestra un espectro de RMN-H' (DMSO-dg, TMS) de los Cristales de tipo D del aripiprazol anhidro
obtenido en el Ejemplo 4 o el Ejemplo 5.

La Figura 15 muestra un espectro de difraccién de rayos X de polvo de los Cristales de tipo D del aripiprazol
anhidro obtenido en el Ejemplo 4 o el Ejemplo 5.

La Figura 16 muestra un espectro IR de los Cristales de tipo D del aripiprazol anhidro obtenido en el Ejemplo 4 o
el Ejemplo 5.

La Figura 17 muestra un espectro de RMN-C" de sélidos de los Cristales de tipo D del aripiprazol anhidro obtenido
en el Ejemplo 4 o el Ejemplo 5.

La Figura 18 muestra una curva endotérmica del anélisis termogravimétrico/térmico diferencial de los cristales de
tipo E del aripiprazol anhidro obtenido en el Ejemplo 6.

La Figura 19 muestra un espectro de RMN-H' (DMSO-d,, TMS) de los Cristales de tipo E del aripiprazol anhidro
obtenido en el Ejemplo 6.
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La Figura 20 muestra un espectro de difraccién de rayos X de polvo de los Cristales de tipo E del aripiprazol
anhidro obtenido en el Ejemplo 6.

La Figura 21 muestra un espectro IR de los Cristales de tipo E del aripiprazol anhidro obtenido en el Ejemplo 6.

La Figura 22 muestra una curva endotérmica del anélisis termogravimétrico/térmico diferencial de los cristales de
tipo F del aripiprazol anhidro obtenido en el Ejemplo 7.

La Figura 23 muestra un espectro de RMN-H' (DMSO-dg, TMS) de los Cristales de tipo F del aripiprazol anhidro
obtenido en el Ejemplo 7.

La Figura 24 muestra un espectro de difracciéon de rayos X de polvo de los Cristales de tipo F del aripiprazol
anhidro obtenido en el Ejemplo 7.

La Figura 25 muestra un espectro IR de los Cristales de tipo F del aripiprazol anhidro obtenido en el Ejemplo 7.

La Figura 26 muestra una curva endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico diferencial de los cristales de
tipo G del aripiprazol anhidro obtenido en el Ejemplo 8-b).

La Figura 27 muestra un espectro de RMN-H' (DMSO-ds, TMS) de los Cristales de tipo G del aripiprazol anhidro
obtenido en el Ejemplo 8-b).

La Figura 28 muestra un espectro de difraccion de rayos X de polvo de los Cristales de tipo G del aripiprazol
anhidro obtenido en el Ejemplo 8-b).

La Figura 29 muestra un espectro IR de los Cristales de tipo G del aripiprazol anhidro obtenido en el Ejemplo 8-
b).

La Figura 30 muestra una curva endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico diferencial de la forma vitrea
del aripiprazol anhidro obtenido en el Ejemplo 8-a).

La Figura 31 muestra un espectro de difraccién de rayos X de polvo del estado vitreo del aripiprazol anhidro
obtenido en el Ejemplo 8-a).

Descripcion detallada de la invencion

Cuando el hidrato de aripiprazol (descrito en la presente memoria como Hidrato Convencional) se muele, se con-
vierte en un hidrato de aripiprazol (descrito en la presente memoria como Hidrato A) con un espectro de difraccién
de rayos X de polvo diferente por las diferentes intensidades de los picos. Por otra parte, se encontré que el Hidrato
A pierde el agudo pico endotérmico de deshidratacion de 123,5°C que caracteriza al Hidrato Convencional no moli-
do en el andlisis termogravimétrico/térmico diferencial. De este modo, el Hidrato Convencional es transformado en
Hidrato A después de moler el Hidrato Convencional y muestra un pico endotérmico de deshidratacién gradual entre
aproximadamente 60°C y 120°C con un pico débil a aproximadamente 71°C.

Cuando se calienta a una temperatura especifica de 90-125°C durante 3-50 horas, este hidrato de aripiprazol nove-
doso se deshidrata gradualmente evitando el fenémeno de agregacién que se piensa que estd causado en el hidrato de
aripiprazol convencional por la deshidratacion rdpida, y esos cristales de aripiprazol anhidro obtenidos calentando el
hidrato de aripiprazol novedoso a una temperatura especifica son cristales de aripiprazol anhidro con las propiedades
deseadas.

Caracterizacion del Hidrato A

Las particulas de “Hidrato A” utilizadas en la presente memoria tienen las propiedades fisicoquimicas dadas en los
apartados (1) -(5) mds abajo:

(1) Tiene una curva endotérmica que es sustancialmente la misma que la curva endotérmica del andlisis ter-
mogravimétrico/térmico diferencial (velocidad de calentamiento 5°C/min) mostrada en la Figura 1. Es-
pecificamente, se caracteriza por la aparicion de un pequefio pico a aproximadamente 71°C y un pico
endotérmico gradual alrededor de 60°C a 120°C.

(2) Tiene un espectro de RMN-H' que es sustancialmente el mismo que el espectro de RMN-H' (DMSO-dg,
TMS) mostrado en la Figura 2. Especificamente, tiene picos caracteristicos a 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-
1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56 ppm (m, 4H + DMSO), 2,78 ppm (t, J=7,4 Hz, 2H),
2,97 ppm (t ancho, J=4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J=6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd,
J=8,4 Hz, J=2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H), 7,28-7,32 ppm (m, 2H) y
10,00 ppm (s, 1H).
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(3) Tiene un espectro de difraccién de rayos x de polvo que es sustancialmente el mismo que el espectro de
difraccién de rayos x de polvo mostrado en la Figura 3. Especificamente, tiene picos caracteristicos a 26 =
12,6° 15.,4°, 17,3° 18,0° 18,6°, 22,5y 24,8°.

(4) Tiene bandas de absorcién de infrarrojos claras a 2951, 2822, 1692, 1577, 1447, 1378, 1187, 963 y 784
cm™! en el espectro de IR (KBr).

(5) Tiene un tamafio de particula medio de 5 0 um o menos.
Procedimiento para Fabricar el Hidrato A

El Hidrato A es fabricado moliendo Hidrato Convencional. Se pueden utilizar los métodos de molienda conven-
cionales para moler el Hidrato Convencional. Por ejemplo, el Hidrato Convencional puede ser molido en una maquina
de moler. Se puede utilizar una maquina de moler ampliamente utilizada tal como un atomizador, un molino de puas,
un molino de inyeccién o un molino de bolas. De estos, se prefiere el atomizador.

Respecto a las condiciones de molienda especificas cuando se utiliza un atomizador, se podria utilizar una velocidad
de rotacién de 5000-15000 rpm para el eje principal, por ejemplo, con una rotacién de alimentacién de 10-30 rpm y
un tamafio de orificio del tamiz de 1-5 mm.

El tamafio de particula medio del Hidrato de Aripiprazol A obtenido por medio de la molienda debera ser nor-
malmente de 50 um o menos, preferiblemente de 30 um o menos. El tamafio medio de particula puede ser logrado
mediante el método de medida del tamafio de particula descrito aqui mas adelante.

Caracterizacion de los Cristales B de Aripiprazol Anhidro

Los “Cristales B de Aripiprazol Anhidro” de la presente invencion utilizados aqui tiene las propiedades fisicoqui-
micas dadas en los apartados (6) -(12) mds abajo.

(6) Tienen un espectro de RMN-H' que es sustancialmente el mismo que el espectro de RMN-H' (DMSO-
ds, TMS) mostrado en la Figura 4. Especificamente, tienen picos caracteristicos a 1,55-1,63 ppm (m, 2H),
1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56 ppm (m, 4H + DMSO), 2,78 ppm (t, J=7,4 Hz,
2H), 2,97 ppm (t ancho, J=4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J=6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm
(dd, J=8,4 Hz, J=2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H), 7,28-7,32 ppm (m, 2H)
y 10,00 ppm (s, 1H).

(7) Tienen un espectro de difraccion de rayos x de polvo que es sustancialmente el mismo que el espectro de
difraccion de rayos x de polvo mostrado en la Figura 5. Especificamente, tiene picos caracteristicos a 26 =
11,0° 16,6°, 19,3°,20,3°y 22,1°.

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

(9) Manifiestan un pico endotérmico préximo a aproximadamente 141,5°C en el andlisis termogravimétri-
co/térmico diferencial (velocidad de calentamiento 5°C/min).

(10) Manifiestan un pico endotérmico préximo a aproximadamente 140,7°C en la calorimetria de barrido dife-
rencial (velocidad de calentamiento 5°C/min).

(11) Los Cristales B de Aripiprazol Anhidro tienen una baja higroscopicidad. Por ejemplo, los Cristales B de
Aripiprazol Anhidro mantienen un contenido de agua del 0,4% o menos al cabo de 24 horas dentro de un
desecador ajustado a una temperatura de 60°C y una humedad del 100%. Se pueden utilizar métodos bien
conocidos para medir el contenido de agua con tal que sean métodos cominmente utilizados para medir
el contenido de agua de cristales. Por ejemplo, se puede utilizar un método tal como el método de Karl
Fischer.

(12) Cuando se requiere un tamafo particula pequefio para una formulacién tal como comprimidos y otras for-
mulaciones de dosificacion sélida incluyendo por ejemplo formulaciones de fusidn instantdnea, el tamafio
medio de particula es preferiblemente de 50 um o menos.

Procedimiento para Fabricar Cristales B Anhidros

En el caso de la formulacién para la cual se requiere un tamafio de particula pequefio (menos de 50 um), es ne-
cesaria la molienda para la preparacién. No obstante, cuando se muele una gran cantidad de Cristales de Aripiprazol
Anhidro Convencionales o de Cristales B Anhidros que tengan un tamafio de particula grande, las sustancias mo-
lidas se adhieren entre si en la maquina de moler. Por consiguiente, existe la desventaja de que es dificil preparar
industrialmente Cristales B de Aripiprazol Anhidro que tengan un tamafio de particula pequefio.
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En esas circunstancias, los autores de la presente invencién han descubierto que el hidrato Convencional puede ser
facilmente molido, y se pueden obtener Cristales B de Aripiprazol Anhidro que tienen un tamafio de particula pequefio
con un elevado rendimiento con una buena manejabilidad calentando el hidrato A molido obtenido de este modo.

Los cristales B de Aripiprazol Anhidro son preparados por ejemplo calentando el Hidrato A de Aripiprazol an-
teriormente mencionado a 90-125°C. El tiempo de calentamiento es generalmente de aproximadamente 3-50 horas,
pero no puede ser establecido incondicionalmente puesto que difiere dependiendo de la temperatura de calentamiento.
El tiempo de calentamiento y la temperatura de calentamiento estdn inversamente relacionados, de manera que por
ejemplo el tiempo de calentamiento serd mas largo cuanto mas baja sea la temperatura, y mas corto cuanto més elevada
sea la temperatura. Especificamente, si la temperatura de calentamiento del Hidrato A de Aripiprazol es de 100°C, el
tiempo de calentamiento deberd ser normalmente de 18 horas o méas o preferiblemente de aproximadamente 24 horas.
Si la temperatura de calentamiento del Hidrato A de Aripiprazol es de 120°C, por otra parte, el tiempo de calentamien-
to puede ser de aproximadamente 3 horas. Los Cristales B de Aripiprazol Anhidro pueden ser preparados con certeza
calentando el Hidrato A de Aripiprazol durante aproximadamente 18 horas a 100°C, y después calentandolo durante
aproximadamente 3 horas a 120°C. Los Cristales B de Aripiprazol Anhidro de la presente invencién también pueden
ser obtenidos si el tiempo de calentamiento se prolonga todavia mas, pero puede no resultar econdémico.

Cuando no se requiere un tamaiio de particula pequefio para la formulacidn, v.g., cuando la sustancia fairmaco esta
siendo fabricada para formulaciones en solucién inyectable u oral, los Cristales B de Aripiprazol Anhidro también
pueden ser obtenidos en el siguiente procedimiento.

Los autores de la presente invencion también descubrieron que es posible obtener cristales de aripiprazol anhidro
calentando hidrato de aripiprazol convencional o cristales de aripiprazol anhidro convencionales a una temperatura
especifica pero este procedimiento no rinde una sustancia B cristalina anhidra adecuada para el uso comercial en la
formulacién de formulaciones para la dosificacién oral sé6lida.

Ademads, los Cristales B de Aripiprazol Anhidro son preparados por ejemplo calentando cristales de aripiprazol
anhidro convencionales a 90-125°C. El tiempo de calentamiento es generalmente de 3-50 horas, pero no puede ser
establecido incondicionalmente puesto que difiere dependiendo de la temperatura de calentamiento. El tiempo de
calentamiento y la temperatura de calentamiento estdn inversamente relacionados, de manera que por ejemplo el
tiempo de calentamiento serd mds largo cuanto mas baja sea la temperatura, y mds corto cuanto mas elevada sea la
temperatura de calentamiento.

Especificamente, si la temperatura de calentamiento de los cristales de aripiprazol anhidro es de 100°C, el tiempo
de calentamiento puede ser de aproximadamente 4 horas, y si la temperatura de calentamiento es de 120°C el tiempo
de calentamiento puede ser de aproximadamente 3 horas.

La presente invencion hace referencia a cristales de aripiprazol anhidro (en adelante referidos como “cristales de
Tipo D de aripiprazol anhidro”) que tienen las siguientes propiedades fisicoquimicas (1) a (5):

(1) una curva endotérmica que es sustancialmente idéntica a la curva endotérmica del andlisis termogravimé-
trico/térmico diferencial (velocidad de calentamiento: 5°C/min) mostrada en la Figura 13;

(2) un espectro de RMN-H' que es sustancialmente idéntico al espectro de RMN-H' (DMSO-dg, TMS) mos-
trado en la Figura 14;

(3) un espectro de difraccion de rayos X de polvo que es sustancialmente idéntico al espectro de difraccién de
rayos X de polvo mostrado en la Figura 15;

(4) un espectro de IR que es sustancialmente idéntico al IR (KBr) mostrado en la Figura 16; y

(5) un espectro de RMN-C'? de sélidos que es sustancialmente idéntico al espectro de RMN-C'* mostrado en
la Figura 17.

La presente invencion hace referencia a un procedimiento para preparar cristales D de aripiprazol anhidro caracte-
rizado por el la recristalizacién en tolueno.

La presente invencién también hace referencia a una composicién farmacéutica que contiene cristales D de aripi-
prazol anhidro junto con portadores farmacéuticamente aceptables.

La presente invencién también hace referencia a un procedimiento para la preparacién de granulos, caracterizado
por la granulacién himeda de Cristales D de Aripiprazol Anhidro, el secado de los granulos obtenidos a 70-100°C y
su clasificacién por tamaiios, secando después los granulos clasificados por tamaiios a 70-100°C otra vez.

La presente invencion hace referencia a un procedimiento para la preparacién oral slida farmacéutica, caracteri-
zado por el secado de una preparacion oral sélida farmacéutica que comprende Cristales D de Aripiprazol Anhidro y
uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables a 70-100°C.
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La presente invencién hace referencia a una preparacion oral sélida farmacéutica que comprende Cristales D
de Aripiprazol Anhidro y uno o mds portadores farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacién oral sélida
farmacéutica tiene al menos una velocidad de disolucién seleccionada del grupo formado en un 60% o mds a pH 4,5
al cabo de 30 minutos, un 70% o mas a pH 4,5 al cabo de 60 minutos, y un 55% o més a pH 5,0 al cabo de 60 minutos.

La presente invencién hace referencia a una preparacion sélida oral farmacéutica que comprende Cristales D de
Aripiprazol Anhidro y que tiene al menos una velocidad de disolucién seleccionada del grupo que consiste en un 60%
o mas a pH 4,5 al cabo de 30 minutos, un 70% o mds a pH 4,5 al cabo de 60 minutos, y un 55% o mas a pH 5,0 al
cabo de 60 minutos.

Los Cristales de Tipo C a F de aripiprazol anhidro de la presente invencién corresponden a los cristales de Tipo
II-VI del aripiprazol anhidro descrito en el documento JP-2001-348276.

Cristales de Tipo D de aripiprazol anhidro

Los cristales de Tipo D de aripiprazol anhidro de la presente invencion tienen las siguientes propiedades fisicoqui-
micas (1) a (5):

(1) unacurvaendotérmica que es sustancialmente idéntica a la curva endotérmica del andlisis termogravimétri-
co/térmico diferencial (velocidad de calentamiento 5°C/min) mostrada en la Figura 13, mas concretamente,
tiene pico endotérmicos en torno a 136,8°C y 141,6°C;

(2) un espectro de RMN-H' que es sustancialmente idéntico al espectro de RMN-H'! (DMSO-dg, TMS) mos-
trado en la Figura 14. Especificamente, tiene picos caracteristicos a 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm
(m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56 ppm (m, 4H + DMSO), 2,78 ppm (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm
(t ancho, J=4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J=6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J=8.4 Hz,
J=2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H), 7,28-7,32 ppm (m, 2H) y 10,00 ppm
(s, 1H);

(3) un espectro de difraccidn de rayos x de polvo que es sustancialmente idéntico al espectro de difraccién de
rayos x de polvo mostrado en la Figura 15. Especificamente, tiene picos caracteristicos a 26 = 8,7°, 11,6°,
16,3°,17,7°, 18,6° y 20,3°, 23,4° y 25,0°.

(4) Tiene un espectro IR esencialmente idéntico al espectro IR (KBr) mostrado en la Figura 16. Especifica-
mente, tiene bandas de absorcién de infrarrojos claras a 2946, 1681, 1375, 1273, 1175y 862 cm™; y

(5) un espectro de RMN-C'? de sélidos que es sustancialmente idéntico al espectro de RMN-C! de sélidos
mostrado en la Figura 17, especificamente, tiene picos caracteristicos a 32,1 ppm, 62,2 ppm, 66,6 ppm,
104,1 ppm, 152,4 ppm, 158,4 ppm, y 174,1 ppm.

Meétodo de Preparacion de cristales de Tipo D de aripiprazol anhidro

Los cristales de Tipo D de aripiprazol anhidro de la presente invencidn se preparan, por ejemplo recristalizando
aripiprazol anhidro en tolueno. Especificamente, se afiade un aripiprazol anhidro a tolueno, se calienta adicionalmente
y se disuelve, después la solucion obtenida de este modo se enfria. Por medio de tales procedimientos, los cristales de
tipo D de aripiprazol anhidro de la presente invencidn se separan en forma de cristales en tolueno.

Los cristales de Aripiprazol Anhidro utilizados como materia prima pueden ser aripiprazol anhidro convencional,
por ejemplo, cristales de tipo I de aripiprazol anhidro, cristales de tipo II de aripiprazol anhidro y similares, y estos
cristales anhidros pueden ser productos purificados o materias brutas. Alternativamente, los cristales de tipo B de
aripiprazol anhidro, los cristales de tipo C de aripiprazol anhidro, los cristales de tipo E de aripiprazol anhidro, los
cristales de tipo F de aripiprazol anhidro o los cristales de tipo G de aripiprazol anhidro preparados en la presente
invencién se pueden utilizar como materia prima para cristales de aripiprazol anhidro. Estos cristales de aripiprazol
anhidro se pueden utilizar solos o en combinaciones de al menos 2 clases de los mismos.

Cuando la solucién obtenida por medio de calentamiento y disolucién se enfria, se pueden afiadir los cristales
de tipo D de aripiprazol anhidro co forma de cristales de siembra a dicha solucién. Adicionalmente, el cristal de
siembra se puede formar enfriando gradualmente dicha solucién obtenida por medio de calentamiento y disolucién.
En presencia del cristal de siembra, se pueden separar los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro.

Los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro separados de este modo se pueden aislar y purificar de acuerdo con
procedimientos bien conocidos. Por medio de tales procedimientos, se pueden obtener cristales de tipo D de aripiprazol
anhidro, que tienen una pureza del 100%.

Los cristales de aripiprazol anhidro que son la materia prima para la preparacion de los Cristales D de Aripiprazol
Anbhidro se preparan por ejemplo mediante el Método a o b de mas abajo.
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Método a
Procedimiento para Preparar Cristales de Aripiprazol Brutos

Los cristales de Aripiprazol Anhidro convencionales son preparados mediante métodos bien conocidos, como se
describe en el Ejemplo 1 de la Publicacion de Patente Japonesa No Examinada Nim. 191256/1990.

Se sometié a reflujo una suspension de 47 g de 7-(4-bromobutoxi)-3,4-dihidrocarboestirilo, 35 g de yoduro de
sodio con 600 ml de acetonitrilo durante 30 minutos. A esta suspension se afiadieron 40 g de 1-(2,3-diclorofenil)
piperazina y 33 ml de trietilamina y toda la mezcla se sometié a reflujo adicionalmente durante 3 horas. Una vez que
el disolvente se hubo separado por evaporacion, el residuo asi obtenido se disolvié en cloroformo, se lavé con agua
después se secd con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se separd por evaporacion, y el residuo asi obtenido
se recristalizé en etanol dos veces, para rendir 57,1 g de 7-{4-[4-(2,3-diclorofenil)- 1 -piperazinil|butoxi}-3,4-dihidro-
carboestirilo.

Cristales en forma de escamas incoloras.
Punto de fusion: 139,0-139,5°C.
Meétodo b
Procedimiento para Preparar Cristales Anhidros Convencionales

El método b se describe en Proceedings of the 4th Japanese-Korean Symposium on Separation Technology (6-8 de
Octubre de 1996).

Ademds, los Cristales B de Aripiprazol Anhidro de la presente invencién son preparados por ejemplo calentando
el hidrato de aripiprazol convencional a 90-125°C. El tiempo de calentamiento es generalmente de aproximadamente
3-50 horas, pero no se puede establecer incondicionalmente puesto que difiere dependiendo de la temperatura de
calentamiento. El tiempo de calentamiento y la temperatura de calentamiento estdn inversamente relacionados, de
manera que por ejemplo el tiempo de calentamiento serd mas largo cuanto mdas baja sea la temperatura, y mas corto
cuanto més elevada sea la temperatura. Especificamente, si la temperatura de calentamiento del hidrato de aripiprazol
es de 100°C, el tiempo de calentamiento puede ser de aproximadamente 24 horas, mientras que si la temperatura de
calentamiento es de 120°C, el tiempo de calentamiento puede ser de aproximadamente 3 horas.

El hidrato de aripiprazol que es la materia prima para preparar los Cristales B de Aripiprazol Anhidro de la presente
invencion se prepara mediante el Método ¢ de mds abajo.

Método ¢
Procedimiento para Preparar Hidrato Convencional

El hidrato de aripiprazol es facilmente obtenido disolviendo los cristales de aripiprazol anhidro obtenidos mediante
el Método a anterior en un disolvente hidratado, y calentando y enfriando después la solucién resultante. Utilizando
este método, se hace precipitar hidrato de aripiprazol en forma de cristales en el disolvente hidratado.

Normalmente se utiliza como disolvente hidratado un disolvente orgdnico que contiene agua. El disolvente orgdni-
co debe ser miscible con agua, tal como por ejemplo un alcohol tal como metanol, etanol, propanol o isopropanol, una
cetona tal como acetona, un éter tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida, o una mezcla de los mismos, siendo el
etanol particularmente preferible. La cantidad de agua en el disolvente hidratado puede ser del 10-25% en volumen
del disolvente, o preferiblemente proximo al 20% en volumen.

Composicion Medicinal

Una composicién medicinal de la presente invencion contendrd Cristales D de Aripiprazol Anhidro en un portador
o combinacién de portadores farmacéuticamente aceptables.

Entre los portadores que son farmacéuticamente aceptables se incluyen diluyentes y excipientes utilizados ge-
neralmente en productos farmacéuticos, tales como cargas, propagadores, aglutinantes, humectantes, disgregantes,
tensioactivos, y lubricantes.

La composicién medicinal de la presente invencién puede ser formulada en forma de una preparacién medici-
nal comiin, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos de fusién instantdnea, pildoras, polvos, liquidos,
suspensiones, emulsiones, granulos, cdpsulas, supositorios o en forma de inyectables (liquido, suspension, etc.).

Cuando se utiliza una formulacién en comprimidos, se puede utilizar una amplia variedad de portadores que son
conocidos en el campo. Entre los ejemplos se incluyen lactosa, sacarosa, cloruro de sodio, glucosa, xilitol, manitol,
eritritol, sorbitol, urea, almidén, carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina, 4cido silicico y otros excipientes; agua,
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etanol, propanol, jarabe simple, glucosa liquida, almidén liquido, solucién de gelatina, carboximetilcelulosa, goma
laca, metilcelulosa, fosfato de potasio, polivinilpirrolidona y otros aglutinantes; almidén seco, alginato de sodio, polvo
de agar, polvo de laminaria, bicarbonato de sodio, carbonato de calcio, ésteres de dcidos grasos y polioxietilensorbitan,
laurilsulfato de sodio, estearato de monoglicéridos, almidon, lactosa y otros disgregantes; sacarosa, estearina, manteca
de cacao, aceite hidrogenado y otros inhibidores de la disgregacion; sal de amonio cuaternario, laurilsulfato de sodio
y otros promotores de la absorcion; glicerina, almidon y otros conservantes de la humedad; almidén, lactosa, caolin,
bentonita, 4cido silicico coloidal y otros absorbentes; y talco refinado, polvo de dcido bérico, polietilenglicol y otros
lubricantes y similares. Los comprimidos también pueden ser formulados si es necesario en forma de comprimidos
con recubrimientos comunes, tales como comprimidos recubiertos de azidcar, comprimidos recubiertos de gelatina,
comprimidos con recubrimiento entérico y comprimidos con recubrimiento de pelicula, asi como comprimidos con
doble capa y comprimidos con multiples capas.

Cuando se utiliza una formulacién en pildoras, se puede emplear una amplia variedad de portadores que son
conocidos en el campo. Entre los ejemplos se incluyen glucosa, lactosa, almidén, manteca de cacao, aceite vegetal
endurecido, caolin, talco y otros excipientes; polvo de goma ardbiga, polvo de tragacanto, gelatina, etanol y otros
aglutinantes; y laminaria, agar y otros disgregantes y similares.

Cuando se utiliza una formulacién en supositorios, se puede emplear una amplia variedad de portadores que son
conocidos en el campo. Entre los ejemplos se incluyen polietilenglicol, manteca de cacao, alcoholes superiores, ésteres
de alcoholes superiores, glicéridos semi-sintéticos de gelatina y similares.

Las capsulas se preparan segin los métodos comunes mezclando cristales de aripiprazol anhidro con los diver-
sos portadores descritos antes y envasandolos en cdpsulas de gelatina dura, cdpsulas de gelatina blanda, capsulas de
hidroxipropilmetilcelulosa (cdpsulas de HPMC) y similares.

Ademds, se pueden incluir en la composicion medicinal colorantes, conservantes, perfumes, aromas, edulcorantes
y similares asi como otros farmacos.

En caso de formar la preparacién oral sélida farmacéutica en forma de granulos, ésta puede ser preparada median-
te granulacién himeda de un polvo mixto de ingredientes de granulacién que comprende, cristales D de aripiprazol
anhidro (y diversos portadores que son hasta ahora bien conocidos en este campo, tales como excipientes, disgregan-
tes, inhibidores de la disgregacion, humectantes, aceleradores de la absorcién, adsorbentes, lubricantes, colorantes y
similares (para los ejemplos de estos agentes, se puede hacer referencia a los mencionados previamente) afiadiendo
un liquido (generalmente, agua o una solucién acuosa que contiene agentes de unién). En cuanto a la granulacién
himeda, se incluyen diversos métodos, por ejemplo, la granulacién en lecho fluidificado, la granulacién por amasado,
la granulacién por extrusion, la granulacién por rotacién y similares. Entre estos métodos, en caso de llevar a cabo la
granulacién en lecho fluidificado, se mezclan los ingredientes de granulacidon que contienen los diversos portadores
con una entrada de aire, después de la fluidificacién continuada de los ingredientes de granulacién y el liquido es
pulverizado para llevar a cabo la granulacién. En caso de llevar a cabo la granulacién por amasado, se mezclan los
ingredientes de granulacién que contienen los diversos portadores mediante agitacion, después tras la agitacioén conti-
nuada de los ingredientes de granulacidn, se lleva a cabo la granulacién afiadiendo el liquido. Tras la granulacién, si
fuera necesario, se clasifican por tamafios los granulos obtenidos para hacer que tengan el tamafio deseado mediante
el uso de un tamiz adecuado o un molino que tenga un tamano de tamiz adecuado. Los granulos obtenidos de este
modo por medio de semejante método se secan de nuevo ademds del secado habitual que se estd realizando cuando se
preparan los granulos. En cuanto a los métodos de secado, se pueden aplicar diversos métodos, por ejemplo, se pueden
mencionar métodos por medio del uso de una secadora de lecho fluidificado, una secadora con ventilador, una secadora
de vacio y similares. Generalmente, se pueden llevar a cabo métodos de secado en las condiciones convencionales, por
ejemplo, en caso de utilizar la secadora de lecho fluidificado, el procedimiento de secado se lleva a cabo en un flujo de
aire de 0,5 m*/min a 50 m*/min, a una temperatura de entrada de aire de 70 a 100°C durante 10 minutos a 1 hora. Una
vez secos, los granulos son sometidos a clasificacion por tamafios, después secados adicionalmente. En caso de utilizar
la secadora de lecho fluidificado o la secadora con ventilador o similar, se lleva a cabo el procedimiento de secado en
condiciones de flujo de aire de 0,5 m*/min a 50 m*/min, a una temperatura de entrada de aire de 70 a 100°C durante
1 a 6 horas. En caso de utilizar la secadora de vacio, el procedimiento de secado se lleva a cabo en condiciones de
presion reducida de aproximadamente 0-1333,22 pascales (0-10 Torr) de grado de vacio de 70 a 100°C de temperatura
de la camisa durante 1 a 6 horas.

Los granulos preparados de este modo pueden ser utilizados tal cual para las preparaciones orales sélidas farma-
céuticas, o si fuera necesario, se les puede dar forma de comprimidos. Adicionalmente, los granulos secos secados de
la manera habitual son moldeados en forma de comprimidos, después pueden ser secados de nuevo.

La preparacion oral sélida farmacéutica preparada de este modo que comprende cristales de aripiprazol anhi-
dro apenas cambia a hidratos ni siquiera si son almacenados durante un largo periodo de tiempo, por lo tanto se
puede proporcionar una preparacién oral sélida farmacéutica, cuya velocidad de disolucién apenas disminuye (ve-
locidad de disolucién para mantener la concentracion médxima de firmaco (Cmax): velocidad de disolucién del
60% o superior obtenida al cabo de 30 minutos a pH 4,5, velocidad de disolucién del 70% o superior obtenida
al cabo de 60 minutos a pH 4,5, o velocidad de disolucién del 55% o superior obtenida al cabo de 60 minutos
apH 5,0).
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Se puede proporcionar otra preparacion oral sélida farmacéutica granulando cristales hidratados de aripiprazol
convencionales mediante un método similar al mencionado antes, y se pueden secar de la manera habitual en condi-
ciones similares, después se secan de nuevo. Alternativamente, los granulos secos secados de la manera habitual son
moldeados en forma de comprimidos, después se secan de nuevo, luego se pueden proporcionar preparaciones orales
sOlidas farmacéuticas cuya velocidad de disolucién no disminuye (velocidad de disolucidon para mantener la maxima
concentracion de farmaco (Cmax): velocidad de disolucién del 60% o superior obtenida al cabo de 30 minutos a pH
4,5, velocidad de disolucion del 70% o superior obtenida al cabo de 60 minutos a pH 4,5, o velocidad de disolucién del
55% o superior obtenida al cabo de 60 minutos a pH 5,0). Estos hechos pueden ser comprendidos ya que los cristales
de aripiprazol anhidro convencionales o los cristales hidratados de aripiprazol contenidos en la preparacion oral sélida
farmacéutica cambian a “cristales de tipo B” de los cristales de aripiprazol anhidro al secarlos dos veces.

La cantidad de Cristales D de Aripiprazol Anhidro que deben ser incluidos en la composicién medicinal de la pre-
sente invencidn puede ser seleccionada entre un amplio intervalo adecuado para la indicacién que se procura tratar. El
método de administracion de la composicién medicinal de la presente invencidn puede ser ajustado para que se adapte,
por ejemplo, a la formulacién del producto farmaco, la edad, el género y otras condiciones (incluyendo la gravedad
del mismo) del paciente. En el caso de los comprimidos, pildoras, liquidos, suspensiones, emulsiones, granulos y cap-
sulas, por ejemplo, la administracion es oral. En el caso de un inyectable, éste se administra intravenosamente o bien
tal cual o bien mezclado con un relleno habitual tal como glucosa o aminoécidos, o también puede ser administrado
intramuscularmente, intracutineamente, subcutdneamente o intraperitonealmente, segin sea necesario. En el caso de
un supositorio, la administracion es intrarrectal.

La dosificacién de la composicion medicinal de la presente invencién se selecciona dependiendo del uso, la edad, el
género y otras condiciones del paciente, la gravedad de la afeccién etcétera, pero normalmente la cantidad de cristales
de aripiprazol anhidro puede ser de aproximadamente 0,1-10 mg por kg de peso corporal por dia. La composicién
medicinal de la presente invencidn es extremadamente estable, sin disminucién esencial de la solubilidad ni siquiera
cuando se almacena durante largos periodos de tiempo.

La composicién medicinal de la presente invencidn es eficaz en la prevencion y el tratamiento de los trastornos del
sistema nervioso central tales como la esquizofrenia y también puede ser eficaz en el tratamiento de la esquizofrenia
intratable (resistente a los fadrmacos, crénica) con deterioro cognitivo y la esquizofrenia intratable (resistente a los far-
macos, crénica) sin deterioro cognitivo, la ansiedad incluyendo la ansiedad suave, las manias que incluyen trastornos
bipolares y las manias agudas, los trastornos bipolares, la depresion incluyendo la depresidn con trastornos bipolares,
el autismo, el sindrome de Down, el trastorno de hiperactividad con déficit de atencién (ADHD), la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas, el panico, los trastornos obsesivo-
compulsivos (OCD), los trastornos del suefio, la disfuncién sexual, la dependencia del alcohol y las drogas, los v6-
mitos, las enfermedades relacionadas con el movimiento, la obesidad, el dolor de cabeza “miparticlee” y el deterioro
cognitivo.

Métodos Analiticos
(1) El espectro de RMN-H! fue medido en DMSO-d, utilizando TMS como patrén.
(2) Difraccién de rayos x de polvo

Utilizando un medidor de difraccién Rigaku Denki RAD-2B, se midié el patrén de difraccion de rayos
x de polvo a la temperatura ambiente utilizando un tubo lleno de Cu Ka (35 kV 20 mA) como fuente de
rayos x con un gonidmetro de dngulo amplio, con una hendidura de 1°, una hendidura de intercepcién
de luz de 0,15 mm, un monocromador secundario de grafito y un contador de centelleo. La recogida de
datos se realiz6 en un modo de escdner continuo 26 a una velocidad de escdner de 5°/minuto en etapas de
escaneado de 0,02° en el intervalo de 3° a 40°.

(3) El espectro de IR fue medido mediante el método de KBr.
(4) Andlisis Termogravimétrico/Térmico Diferencial

El andlisis termogravimétrico/térmico diferencial fue realizado utilizando una unidad de control Seiko
SSC 5200 y una unidad de medida térmica diferencial/termogravimétrica TG/DTA 220 simultdnea. Se
colocaron muestras de 5-10 mg en depdsitos de aluminio abiertos y se calentaron de 20°C a 200°C en
atmosfera de nitrégeno seco a una velocidad de calentamiento de 5°C/minuto. Se utilizé @-alimina como
sustancia patréon.

(5) Calorimetria de Barrido Diferencial
El andlisis termogravimétrico/térmico diferencial se realizé utilizando una unidad de control Seiko SSC
5200 y un calorimetro de barrido diferencial DSC 220C. Se colocaron muestras de 5-10 mg en depdsitos

de aluminio engarzados y se calentaron de 20°C a 200°C en atmésfera de nitrégeno seco a una velocidad
de calentamiento de 5°C/minuto. Se utilizé @-alimina como sustancia patrén.
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(6) Medida del Tamaiio de Particula
Se suspendieron 0,1 g de las particulas que se iban a medir en una solucién en 20 ml de n-hexano de 0,5 g
de lecitina de soja, y se midi6 el tamafo de particula utilizando un medidor de la distribucién del tamafio
(Microtrack HRA, Microtrack Co.).

(7) Método del Ensayo de Higroscopicidad
Se pesé exactamente 1 g de la muestra en una botella de pesado (didmetro 5 cm), cubierta con Kimwipes y
se dejé reposar en un entorno a 60°C/100% de HR (agua/desecador). A las 24 horas, se separ6 la botella de
pesado, se transfirié a un entorno a la temperatura ambiente y una HR de aproximadamente 30% (solucién
acuosa saturada de cloruro de magnesio hexahidratado/desecador) y se dejo reposar durante 24 horas y el
contenido de agua de la muestra fue medido mediante el método de Karl Fischer.

(8) Espectrometria de RMN-C'? de sélidos
El espectro de RMN-C" de sélidos fue medido en las siguientes condiciones.
Aparato de medida: CMX-360 Solid State NMR
Spectrometer (fabricado por Chemagnetic Inc.)
Ordenador: SPARC Station 2 (fabricado por SUN Microsystem, Inc.)
OS, Software: Solaris 1.1.1 Rev. B (Marca Registrada: UNIX), Spinsight Ver. 2.5

Nombre del pulso medido: método TOSS (TOSS es un nombre del programa del aparato) entre el método
CP/MAS.

Anchura del pulso medido: se utilizé un pulso de 90° en las condiciones de CP.

Tubo de medida de la muestra: Tubo de ensayo fabricado de zirconio, con un didmetro externo de 7,5 mm,
y una capacidad interna de 0,8 ml.

Revolucién: 4250 Hz (Revoluciones por segundo
tiempo de contacto: 1 mseg
Tiempo de espera: 20 seg.
Tiempos integrados: 512 veces
Temperatura de medida: Temperatura de aproximadamente 25°C fuera del tubo de ensayo)
Patrén externo: Se utiliz6 el grupo metilo (6 17,3) de hexametilbenceno como patrén externo.
La presente invencion se explica con mds detalle mds abajo utilizando ejemplos de referencia, ejemplos, prepara-
ciones de muestras y ejemplos de formulacién.
Ejemplo de Referencia 1
Se afiadieron 19,4 g de 7-(4-clorobutoxi)-3,4-dihidrocarboestirilo y 16,2 g de 1 hidrocloruro 1-(2,3-diclorofenil)-
piperazina a 8,39 g de carbonato de potasio disuelto en 140 ml de agua, y se hizo circular durante 3 horas con agitacion.
Tras la reaccion la mezcla de reaccién se enfrid y los cristales precipitados se filtraron. Esos cristales se disolvieron
en 350 ml de acetato de etilo, y se separaron aproximadamente 210 ml de azeotropo en agua/acetato de etilo a reflujo.
El resto de la solucién se enfrid, y los cristales precipitados se filtraron. Los cristales resultantes se secaron durante 14
horas a 60°C para producir 20,4 g (74,2%) de aripiprazol bruto.
Se recristalizaron 30 g del aripiprazol bruto obtenido antes en 450 ml de etanol segtin los métodos descritos en la
Publicacién de Patente Japonesa No Examinada Nim. 191256/1990, y los cristales resultantes se secaron durante 40

horas a 80°C para obtener cristales de aripiprazol anhidro. El rendimiento fue de 29,4 g (98,0%).

El punto de fusion (pf) de estos cristales de aripiprazol anhidro era de 140°C, coincidiendo con el punto de fusioén de
los cristales de aripiprazol anhidro descritos en la Publicacion de Patente Japonesa No Examinada Num. 191256/1990.

Cuando estos cristales se dejaban durante 24 horas en un desecador con la humedad ajustada al 100%, la tempera-
tura a 60°C, mostraban una higroscopicidad del 3,28% (ver Tabla 1 mas abajo).
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Ejemplo de Referencia 2

Se disolvieron en caliente 6930 g del aripiprazol bruto intermedio obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 en 138
litros de etanol anhidro (contenido de agua 20%) segun el método presentado en el 4th Japanese-Korean Symposium
on Separation Techonology, se enfriaron gradualmente (2-3 horas) a la temperatura ambiente, y después se enfriaron a
casi 0°C. Los cristales precipitados se filtraron, produciendo aproximadamente 7200 g de hidrato de aripiprazol (estado
hiimedo).

Los cristales de hidrato de aripiprazol en estado himedo obtenidos antes se secaron durante 30 horas a 80°C para
obtener 6480 g (93,5%) de cristales de aripiprazol anhidro convencionales. El punto de fusién (pf) de estos cristales
era de 139,5°C. Se confirmé mediante el método de Karl Fischer que estos cristales eran anhidros, con un valor de
humedad del 0,03%.

Cuando se dejaban 24 horas en un desecador ajustado a una humedad del 100%, temperatura 60°C, estos cristales
mostraban una higroscopicidad del 1,78% (ver la Tabla 1 mds abajo).

Ejemplo de Referencia 3

Se secaron 820 g del hidrato de aripiprazol en estado himedo intermedio obtenido en el Ejemplo de Referencia
2 durante 2 horas a 50°C para obtener 780 g de cristales de hidrato de aripiprazol. Estos cristales tenfan un valor de
humedad del 3,82% segin el método de Karl Fischer. Como se muestra en la Figura 6, el andlisis termogravimétri-
co/térmico diferencial revelaba picos endotérmicos a 75,0, 123,5 y 140,5°C. Debido a que la deshidratacién comenzaba
cerca de los 70°C, no habia un punto de fusién claro (pf).

Como se muestra en la Figura 7, el espectro de difraccion de rayos x de polvo del hidrato de aripiprazol obtenido
mediante este método mostraba picos caracteristicos a 26 = 12,6°, 15,1°, 17,4°, 18,2°, 18,7°, 24,8°y 27,5°.

El espectro de difraccién de rayos x de polvo de este hidrato de aripiprazol era idéntico al espectro de difrac-
cién de rayos x de polvo del hidrato de aripiprazol presentado en el 4th Japanese-Korean Symposium on Isolation
Techonology.

Ejemplo de Referencia 4

Preparacion de comprimidos de 15 mg conteniendo cristales de tipo I de aripiprazol anhidro del Ejemplo de Referen-
cia 2

Se cargaron los cristales de tipo I de aripiprazol anhidro (525 g), lactosa (1.995 g), almidén de maiz (350 g)
y celulosa cristalina (350 g) en una secadora de granulacién de lecho fluidificado (Flow coater FLO-5, fabricada
por FREUND INDUSTRIAL CO., LTD.), y estos ingredientes de granulacién se mezclaron fluidificando durante
aproximadamente 3 minutos con una temperatura del aire de entrada de 70°C y una velocidad de flujo de aire de 3
m*/min. Adicionalmente, los ingredientes de granulacién se continuaron fluidificando en las mismas condiciones y
se pulverizaron aproximadamente 1.400 g de la solucién acuosa en los granulos hiimedos obtenidos. Los granulos
himedos se secaron en un chorro de aire a una temperatura de 80°C, durante aproximadamente 15 minutos. Los
granulos secos obtenidos contenian un 4,3% de agua. (Rendimiento: 99%). Los granulos secos fueron sometidos a
clasificacion por tamafios haciéndolos pasar por un tamiz de 710 ym.

Se anadi6 aproximadamente 1% en peso de estearato de magnesio a los grinulos clasificados por tamaiios y se
mezclaron, después los granulos fueron introducidos en una maquina para comprimidos (Prensa para comprimidos
sencilla giratoria 12HUK: fabricada por KIKUSHI SEISAKUSHO CO., LTD.), se obtuvieron comprimidos que pesa-
ban cada uno 95 mg.

Se midi6 el contenido de agua de los comprimidos segin el método de titulacién volumétrica (Método de Karl-
Fischer) descrito en el método de medida del contenido de agua en Japanese Pharmacopoeia o el método de titulacién
de la cantidad eléctrico.

Meétodo de medida del contenido de agua

Se pesé precisamente la muestra (0,1 a 0,5 g) (en el caso de los comprimidos, se utilizaba 1 comprimido), y se
midi6 el contenido de agua mediante el uso de un equipo para la medida del contenido de agua.

Titulacion volumétrica:

Equipo de medida del contenido de agua automatizado Modelo: KF-06 (fabricado por MITSUBISHI CHE-
MICAL CORP.)

Método eléctrico de titulacion de la cantidad:
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Modelo de equipo de medicién del contenido de micro-agua automatizado: AQ-7F (fabricado por HIRA-
NUMA SANGYO CO., LTD.)

Modelo del equipo de vaporizacion de agua automatizado: LE-20S (fabricado por HIRANUMA SANGYO
CO.,LTD.)

Temperatura de calentamiento: 165+10°C

Velocidad de flujo de gas nitrégeno: aproximadamente 150 ml/min.
Ejemplo 1
(Referencia)

Se molieron 500, 3 g de los cristales de hidrato de aripiprazol obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 utilizando
un molino de muestras (atomizador pequefio). La velocidad de rotacion del eje principal se ajusté a 12.000 rpm y la
velocidad de rotacién de alimentacion a 17 rpm, y se utiliz6 un tamiz de dientes angulares de 1,0 mm. La molienda se
complet6 en 3 minutos, dando como resultado 474,6 g (94,9%) de polvo de Hidrato A de Aripiprazol.

El Hidrato A de Aripiprazol (polvo) obtenido de este modo tenfa un tamafio medio de particula de 20-25 ym. El
punto de fusién (pf) era indeterminado debido a que se observaba deshidratacién que empezaba casi a 70°C.

El Hidrato A de Aripiprazol (polvo) obtenido antes mostraba un espectro d¢ RMN-H' (DMSO-d¢, TMS) que
era sustancialmente el mismo que el espectro d¢ RMN-H' mostrado en la Figura 2. Especificamente, tenia picos
caracteristicos a 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56 ppm (m, 4H +
DMSO), 2,78 ppm (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (t ancho, J=4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J=6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d, J=2,
4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J=8.,4 Hz, ]=2.4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H), 7,28-7,32
ppm (m, 2H) y 10,00 ppm (s, 1H).

El Hidrato A de Aripiprazol (polvo) obtenido antes tenia un espectro de difraccion de rayos x de polvo que era
sustancialmente el mismo que el espectro de difraccion de rayos x de polvo mostrado en la Figura 3. Especificamente,
tenia picos caracteristicos a 20 = 12,6°, 15,4°, 17,3°, 18,0°, 18,6°, 22,5° y 24,8°. Este patrén es diferente del espectro
de rayos x de polvo del hidrato de aripiprazol no molido mostrado en la Figura 7.

El Hidrato A de Aripiprazol (polvo) obtenido antes tenia bandas de absorcién de infrarrojos a 2951, 2822, 1692,
1577, 1447, 1378, 1187, 963 y 784 cm™' en el espectro de IR (KBr).

Como se muestra en la Figura 1, el Hidrato A de Aripiprazol (polvo) obtenido antes tenia un pico débil a 71,3°C en
el andlisis termogravimétrico/térmico diferencial y un pico endotérmico amplio (pérdida de peso observada correspon-
diente a una molécula de agua) entre 60-120°C claramente diferente de la curva endotérmica del hidrato de aripiprazol
no molido (véase la Figura 6).

Ejemplo 2
(Referencia)

Se secaron 450 g del Hidrato A de Aripiprazol (polvo) obtenido en el Ejemplo 1 durante 24 horas a 100°C utilizando
una secadora de aire caliente para producir 427 g (rendimiento 98,7%) de Cristales B de Aripiprazol Anhidro.

Estos cristales B de Aripiprazol Anhidro tenfan un punto de fusién (pf) de 139,7°C.

Los Cristales B de Aripiprazol Anhidro obtenidos antes tenfan un espectro de RMN-H' (DMSO-dys, TMS) que
fue sustancialmente el mismo que el espectro de RMN-H! mostrado en la Figura 4. Especificamente, tenian picos
caracteristicos a 1,55-1,63 ppm (m, 2H),1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56 ppm (m, 4H +
DMSO), 2,78 ppm (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (t ancho, J=4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J=6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d,
J=2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J=8,4 Hz, J=2.4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H), 7,28-
7,32 ppm (m, 2H) y 10,00 ppm (s, 1H).

Los Cristales B de Aripiprazol Anhidro obtenidos antes tenian un espectro de difraccién de rayos x de polvo que fue
sustancialmente el mismo que el espectro de difraccién de rayos x de polvo mostrado en la Figura 5. Especificamente,
tenfan picos caracteristicos a 26 = 11,0°, 16,6°, 19,3°, 20,3°y 22,1°.

Los Cristales B de Aripiprazol Anhidro obtenidos antes tenian bandas de absorcidn de infrarrojos notables a 2945,
2812, 1678, 1627, 1448, 1377, 1173, 960 y 779 cm™" en el espectro de IR (KBr).

Los Cristales B de Aripiprazol Anhidro obtenidos antes manifestaron un pico endotérmico cerca de aproximada-
mente 141,5°C en un andlisis termogravimétrico/térmico diferencial.
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Los Cristales B de Aripiprazol Anhidro obtenidos antes manifestaron un pico endotérmico cerca de aproximada-
mente 140,7°C en una calorimetria de barrido diferencial.

Incluso cuando los Cristales B de Aripiprazol Anhidro obtenidos antes se dejaban durante 24 horas en un desecador
ajustado a una humedad del 100%, una temperatura de 60°C, no manifestaron una higroscopicidad que excediera del
0,4% (Ver Tabla 1 més abajo).

Ejemplo 3
(Referencia)
Preparacion de Cristales de tipo C de aripiprazol anhidro

Se calentaron 100 mg de cristales de tipo I de aripiprazol anhidro obtenidos en el Ejemplo de Referencia 2 aproxi-
madamente 145°C (£3°C). En esta ocasion, se observo el fendmeno de que los cristales una vez fundidos, cristalizaban
de nuevo. Después de eso, se obtuvieron 100 mg (rendimiento: 100%) de cristales de Tipo C de aripiprazol anhidro.
El punto de fusién de los cristales fue de 150°C. Los cristales tenfan forma de prismas incoloros.

Los cristales de tipo C de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenfan una curva endotérmica que era sustancial-
mente idéntica a la curva endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico diferencial (velocidad de calentamiento:
5°C/minuto) mostrada en la Figura 8. Especificamente, mostraban la curva endotérmica en torno a los 150,2°C.

Los cristales de tipo C de aripiprazol anhidro obtenidos mostraban un espectro de RMN-H! (DMSO-d,) que era
sustancialmente idéntico al espectro de RMN-H' (DMSO-dg) mostrado en la Figura 9. Especificamente, tenfan los
picos caracteristicos en 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56 ppm (m,
4H+DMSO), 2,78 ppm (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (t ancho, J=4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J=6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d,
J=2, 4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J=8,4 Hz, J=2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H), 7,28-
1,32 ppm (m, 2H), y 10,00 ppm (s, 1H).

Los cristales de tipo C de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenfan un espectro de difracciéon de rayos X de
polvo que era sustancialmente idéntico al espectro de difraccién de rayos X de polvo mostrado en la Figura 10.
Especificamente, tenfan picos caracteristicos en 26 = 12,6°, 13,7°, 15,4°, 18,1°, 19,0°, 20,6°, 23,5° y 26,4°.

Los cristales de tipo C de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenfan un espectro de IR que era sustancialmen-
te idéntico al espectro de IR (KBr) mostrado en la Figura 11. Especificamente, tenfan las bandas de absorciéon de
infrarrojos caracteristicas en 2939, 2804, 1680, 1375y 780 cm™".

Los cristales de tipo C de aripiprazol anhidro obtenidos antes mostraban un espectro de RMN-C" de sélidos, que
era sustancialmente idéntico al espectro de RMN-C'? de sélidos mostrado en la Figura 12. Especificamente, tenfan los
picos caracteristicos en 32,8 ppm, 60,8 ppm, 74,9 ppm, 104,9 ppm, 152,2 ppm, 159,9 ppm y 175,2 ppm.

De acuerdo con los datos mencionados antes sobre la curva endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico
diferencial (velocidad de calentamiento: 5°C/minuto) y el espectro de difraccién de rayos X de polvo, se confirmé la
formacioén de los cristales de tipo C de aripiprazol anhidro.

Cuando se dejaban los cristales de tipo C de aripiprazol anhidro obtenidos antes durante 24 horas en un desecador
en el que las condiciones se habian ajustado a una humedad del 100%, y una temperatura de 60°C, los cristales no
mostraron una higroscopicidad mayor del 0,4% (véase la Tabla 1 de mds abajo).

Ejemplo 4
(Referencia)
Preparacion de cristales de tipo D de aripiprazol anhidro

Los cristales de tipo I de aripiprazol anhidro obtenidos en el Ejemplo de Referencia 2 se afiadieron a 200 ml de
tolueno, y se disolvieron calentando a 74°C. Después de confirmar que se habian disuelto completamente, la solucién
de tolueno se enfrié a 7°C, y los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales se sometieron a secado
al aire tal cual con el fin de obtener 17,9 g (rendimiento: 89,5%) de cristales de tipo D de aripiprazol anhidro.

Los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenfan una curva endotérmica sustancialmente idénti-
ca ala curva endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico diferencial (velocidad de calentamiento: 5°C/minuto)
mostrado en la Figura 13. Especificamente, tenfa los picos endotérmicos a aproximadamente 136,8°C y aproximada-
mente 141,6°.

Los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro obtenidos antes mostraban un espectro de RMN-H! (DMSO-ds, TMS)
que era sustancialmente idéntico al espectro de RMN-H! (DMSO-dg, TMS) mostrado en la Figura 14. Especificamente,
tenian los picos caracteristicos en 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56
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ppm (m, 4H+DMSO), 2,78 ppm (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (t ancho, J=4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J=6,3 Hz, 2H), 6,43
ppm (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J=8,4 Hz, ]=2.4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H),
7,28-7,32 ppm (m, 2H), y 10,00 ppm (s, 1H).

Los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenian un espectro de difraccién de rayos X de
polvo que era sustancialmente idéntico al espectro de rayos X de difraccién de polvo mostrado en la Figura 15.
Especificamente, tenia los picos caracteristicos en 26 = 8,7°, 11,6°, 16,3°, 17,7°, 18,6°, 20,3°, 23,4° y 25,0°.

Los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenfan un espectro de IR que era sustancialmente
idéntico al espectro de IR (KBr) mostrado en la Figura 16. Especificamente, tenfa las bandas de absorcién de infrarrojos
caracteristicas en 2946, 1681, 1375, 1273, 1175y 862 cm™".

Los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro obtenidos antes mostraban un espectro de RMN-C!* de s6lidos que
era sustancialmente idéntico al espectro de RMN-C" de s6lidos mostrado en la Figura 17. Especificamente, tenia los
picos caracteristicos a 32,1 ppm, 62,2 ppm, 66,6 ppm, 104,1 ppm, 152,4 ppm, 158,5 ppm y 174,1 ppm.

De acuerdo con los datos mencionados antes sobre la curva endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico
diferencial (velocidad de calentamiento: 5°C/minuto) y el espectro de difraccién de rayos X de polvo, se confirmé la
formacion de cristales de tipo D de aripiprazol anhidro.

Cuando los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro obtenidos antes se dejaron durante 24 horas en un desecador
en el que las condiciones se habian ajustado a una humedad del 100%, y una temperatura de 60°C, los cristales no
tuvieron una higroscopicidad mayor del 0,4% (véase la Tabla 1 de mas abajo).

Ejemplo 5
(Referencia)
Preparacion de cristales de tipo D de aripiprazol anhidro

Se disolvieron 1.200 gramos de los cristales de tipo I de aripiprazol anhidro obtenidos en el Ejemplo de Referencia
2 en 18 litros de tolueno, con calentamiento. Esta solucién de tolueno se enfrié a 40°C, y se afladieron 36 g de los
cristales de tipo D de aripiprazol anhidro obtenidos en el Ejemplo 12 como cristales de siembra, después la solucién
se enfrié a 10°C y se dejaron reposar tal cual. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion, se secaron a 60°C
durante 18 horas para obtener 1.073 g (rendimiento: 86,8%) de cristales de tipo D de aripiprazol anhidro (pureza:
100%). Los cristales tenian forma de placas incoloras.

Los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro tenian una curva endotérmica sustancialmente idéntica a la curva
endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico diferencial (velocidad de calentamiento: 5°C/minuto) mostrada
en la Figura 13.

Especificamente, tenian los picos endotérmicos en torno a aproximadamente 136,8°C y aproximadamente
141,6°.

Los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro obtenidos antes mostraban un espectro de RMN-H! (DMSO-ds, TMS)
que era sustancialmente idéntico al espectro de RMN-H' (DMSO-ds, TMS) mostrado en la Figura 14. Especificamente,
tenia los picos caracteristicos a 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56
ppm (m, 4H+DMSO), 2,78 ppm (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (t ancho, J=4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J=6,3 Hz, 2H), 6,43
ppm (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J=8,4 Hz, J=2, 4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H),
7,28-7,32 ppm (m, 2H), y 10,00 ppm (s, 1H).

Los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenian un espectro de difraccién de rayos X de
polvo que era sustancialmente idéntico al espectro de difraccion de rayos X de polvo mostrado en la Figura 15.
Especificamente, tenfa los picos caracteristicos a 26 = 8,7°, 11,6°, 16,3°, 17,7°, 18,6°, 20,3°, 23,4° y 25,0°.

Los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenian un espectro de IR que era sustancialmente
idéntico al espectro de IR (KBr) mostrado en la Figura 16. Especificamente, tenia las bandas de absorcién de infrarrojos
caracteristicas en 2946, 1681, 1375, 1273, 1175 y 862 cm™".

Los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenian un espectro de RMN-C" de sélidos que era
sustancialmente idéntico al espectro de RMN-C" de s6lidos mostrado en la Figura 17. Especificamente, tenfa los picos
caracteristicos a 32,1 ppm, 62,2 ppm, 66,6 ppm, 104,1 ppm, 152,4 ppm, 158,5 ppm y 174,1 ppm.

De acuerdo con los datos mencionados antes de la curva endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico di-

ferencial (velocidad de calentamiento: 5°C/minuto) y el espectro de difraccion de rayos X de polvo, se confirmé la
formacion de cristales de tipo D de aripiprazol anhidro.
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Cuando los cristales de tipo D de aripiprazol anhidro obtenidos antes se dejaron durante 24 horas en un desecador
donde las condiciones se habfan ajustado a una humedad del 100%, y una temperatura de 60°C, los cristales no
mostraron una higroscopicidad mayor del 0,4% (véase la Tabla 1 de mds abajo).

Ejemplo 6
(Referencia)
Preparacion de cristales de tipo E de aripiprazol anhidro

Se disolvieron 40 gramos de los cristales de tipo I de aripiprazol anhidro obtenidos en el Ejemplo de Referencia 2
en 1.000 ml de acetonitrilo con calentamiento a 80°C. Esta solucién de acetonitrilo se enfrié a aproximadamente 70°C
consumiendo aproximadamente 10 minutos, y se mantuvo a esta temperatura durante aproximadamente 30 minutos
para precipitar los cristales de siembra. A continuacién, la temperatura de dicha solucién se elevé lentamente a 75°C,
y los cristales se hicieron crecer manteniendo esta temperatura durante 1 hora. Después, la solucién se enfrié a 10°C
consumiendo aproximadamente 4 horas, y los cristales precipitados se recogieron por filtracion. Los cristales obtenidos
de este modo se sometieron a secado al aire durante la noche, se obtuvieron 37,28 g (rendimiento: 93,2%) de cristales
de tipo E de aripiprazol anhidro (pureza: 100%). EI punto de fusién de estos cristales fue de 145°C, y los cristales
tenian forma de agujas incoloras.

Los cristales de tipo E de aripiprazol anhidro tenfan una curva endotérmica sustancialmente idéntica a la curva
endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico diferencial (velocidad de calentamiento: 5°C/minuto) mostrada
en la Figura 18. Especificamente, tenfan un pico endotérmico a aproximadamente 146,5°.

Los cristales de tipo E de aripiprazol anhidro obtenidos antes mostraban un espectro de RMN-H' (DMSO-d,, TMS)
que era sustancialmente idéntico al espectro de RMN-H' (DMSO-dy, TMS) mostrado en la Figura 19. Especificamente,
tenian los picos caracteristicos a 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56
ppm (m, 4H+DMSO), 2,78 ppm (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (t ancho, J=4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J=6,3 Hz, 2H), 6,43
ppm (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J=8,4 Hz, J=2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H),
7,28-7,32 ppm (m, 2H), y 10,00 ppm (s, 1H).

Los cristales de tipo E de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenian un espectro de difraccién de rayos X de
polvo que era sustancialmente idéntico al espectro de difraccién de rayos X de polvo mostrado en la Figura 20.
Especificamente, tenfan los picos caracteristicos a 26 = 8,0°, 13,7°, 14,6°, 17,6°, 22,5y 24,0°.

Los cristales de tipo E de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenian un espectro de IR que era sustancialmen-
te idéntico al espectro de IR (KBr) mostrado en la Figura 21. Especificamente, tenian las bandas de absorcién de
infrarrojos caracteristicas a 2943, 2817, 1686, 1377, 1202, 969 y 774 cm™".

De acuerdo con los datos de la curva endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico diferencial (velocidad de
calentamiento: 5°C/minuto) y el espectro de difracciéon de rayos X de polvo, se confirmé la formacién de los cristales
de tipo E de aripiprazol anhidro.

Cuando los cristales de tipo E de aripiprazol anhidro obtenidos antes se dejaban durante 24 horas en un desecador
en el que se habian ajustado las condiciones a una humedad del 100%, y una temperatura de 60°C, los cristales no
mostraban una higroscopicidad mayor del 0,4% (véase la Tabla 1 de m4s abajo).

Ejemplo 7
(Referencia)
Preparacion de cristales de tipo F de aripiprazol anhidro

Se suspendieron 140 gramos de cristales de tipo I de aripiprazol anhidro obtenidos en el Ejemplo de Referencia 2
en 980 ml de acetona y se continué a reflujo durante 7,5 horas con agitacién. A continuacion, la suspension se filtré
en condiciones de calor, y los cristales separados se sometieron a secado al aire durante 16 horas a la temperatura
ambiente, se obtuvieron 86,19 g (rendimiento: 61,6%) de los cristales de tipo F de aripiprazol anhidro (pureza: 100%).
Los cristales tenfan forma de prismas incoloros.

Los cristales de tipo F de aripiprazol anhidro tenian una curva endotérmica sustancialmente idéntica a la curva
endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico diferencial (velocidad de calentamiento: 5°C/minuto) mostrado en
la Figura 22. Especificamente, tenian los picos exotérmicos a aproximadamente 137,5°C y aproximadamente 149,8°C.

Los cristales de tipo F de aripiprazol anhidro obtenidos antes mostraban un espectro de RMN-H' (DMSO-dq, TMS)
que era sustancialmente idéntico al espectro de RMN-H! (DMSO-dg, TMS) mostrado en la Figura 23. Especificamente,
tenian los picos caracteristicos a 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56
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ppm (m, 4H+DMSO), 2,78 ppm (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (t ancho, J=4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J=6,3 Hz, 2H), 6,43
ppm (d, J=2.4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J=8,4 Hz, J=2, 4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H),
7,28-7,32 ppm (m, 2H), y 10,00 ppm (s, 1H).

Los cristales de tipo F de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenian un espectro de difracciéon de rayos X de
polvo que era sustancialmente idéntico al espectro de difraccién de rayos X de polvo mostrado en la Figura 24.
Especificamente, tenfan los picos caracteristicos a 26 = 11,3°, 13,3°, 15,4°, 22,8°, 25,2° y 26,9°.

Los cristales de tipo F de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenfan un espectro de IR que era sustancialmen-
te idéntico al espectro de IR (KBr) mostrado en la Figura 25. Especificamente, tenian las bandas de absorcién de
infrarrojos caracteristicas en 2940, 2815, 1679, 1383, 1273, 1177, 1035, 963 y 790 cm™"'.

De acuerdo con los datos de la curva endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico diferencial (velocidad de
calentamiento: 5°C/minuto) y el espectro de difraccidn de rayos X de polvo, se confirmé la formacion de cristales de
tipo F de aripiprazol anhidro.

Cuando los cristales de tipo F de aripiprazol anhidro obtenidos antes se dejaron durante 24 horas en un desecador
en el que las condiciones se habian ajustado a una humedad del 100%, y una temperatura de 60°C, los cristales no
mostraron una higroscopicidad mayor del 0,4% (véase la Tabla 1 de mds abajo).

TABLA 1
Muestra Contenido de Contenido de
Humedad Inicial Humedad Al Cabo de
(%) 24 Horas (%)
Ejemplo de 0,04 3,28
Referencia 1
Ejemplo de 0,04 1,78
Referencia 2
Ejemplo 2 0,04 0,04
(Referencia)
Ejemplo 4 0,04 0,03
Ejemplo 5 0,04 0,03
Ejemplo 8
(Referencia)

a) Los cristales de Tipo I de aripiprazol anhidro (10 g) obtenidos en el Ejemplo de Referencia 2 se cargaron en
una bandeja redonda de acero inoxidable (didmetro: 80 mm), y se calentaron a aproximadamente 170°C con el fin
de fundirlos completamente. Cuando este liquido fundido se enfrid, se solidificé claramente en forma de un sélido de
color pardo pélido, el sdlido se despegé de la bandeja redonda de acero inoxidable, y se obtuvieron 9,8 g (rendimiento:
98%) de aripiprazol anhidro en estado vitreo. El producto en estado vitreo obtenido se caracterizé por no tener un pico
significativo observado en la determinacién por rayos X de polvo (véase la Figura 31).

De acuerdo con el andlisis termogravimétrico/térmico diferencial (velocidad de calentamiento: 5°C/minuto), como
se muestra en la Figura 30, se observé un pico exotérmico de los cristales de tipo B de aripiprazol anhidro en torno a
86,5°C. Mientras, se observé un pico endotérmico de los cristales de tipo B de aripiprazol anhidro debido a la fusién
en torno a 140,1°C.

b) Cuando el estado vitreo del aripiprazol anhidro obtenido en el Ejemplo 16-a) se cargé en un recipiente sellado
y se dejo reposar a la temperatura ambiente durante aproximadamente 6 meses, se obtuvieron cristales de tipo G de
aripiprazol anhidro que tenfan color blanco cambiando el color desde pardo pélido (25 g, rendimiento: 100%). Punto
de fusién: 138 a 139°C.
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Los cristales de tipo G de aripiprazol anhidro tenian una curva endotérmica que era sustancialmente idéntica a la
curva endotérmica del andlisis termogravimétrico/térmico diferencial (velocidad de calentamiento: 5°C/min.) mostrada
en la Figura 26, mas concretamente, tienen un pico endotérmico en torno a 141,0°C y un pico endotérmico en torno a
122,7°C.

Los cristales de tipo G de aripiprazol anhidro obtenidos antes mostraban un espectro de RMN-H' que era sustan-
cialmente idéntico al espectro de RMN-H' (DMSO-d,, TMS) mostrado en la Figura 27. Especificamente, tienen picos
caracteristicos en 1,55-1,63 ppm (m, 2H), 1,68-1,78 ppm (m, 2H), 2,35-2,46 ppm (m, 4H), 2,48-2,56 ppm (m, 4H +
DMSO), 2,78 ppm (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,97 ppm (t ancho, J=4,6 Hz, 4H), 3,92 ppm (t, J=6,3 Hz, 2H), 6,43 ppm (d,
J=2,4 Hz, 1H), 6,49 ppm (dd, J=8,4 Hz, J=2,4 Hz, 1H), 7,04 ppm (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,11-7,17 ppm (m, 1H), 7,28-
7,32 ppm (m, 2H) y 10,00 ppm (s, 1H).

Los cristales de tipo G de aripiprazol anhidro obtenidos como antes tenian un espectro de difraccién de rayos X
de polvo que era sustancialmente idéntico al espectro de difraccidn de rayos X de polvo mostrado en la Figura 28.
Especificamente, tienen picos caracteristicos en 26 = 10,1°, 12,8°, 15,2°, 17,0°, 17,5°, 19,1°, 20,1°, 21,2°, 22,4°, 23,3°,
24,5°y 25,8°.

Los cristales de tipo G de aripiprazol anhidro obtenidos antes tenian un espectro de IR que era sustancialmente
idéntico al espectro de IR (KBr) mostrado en la Figura 29. Especificamente, tienen bandas de absorcién de infrarrojo
en 2942, 2813, 1670, 1625, 1377, 1195, 962 y 787 cm™".

Ejemplo 9
(Referencia)

a) Preparacién de comprimidos de 30 mg que contienen cristales de tipo B de aripiprazol anhidro. Se cargaron
aripiprazol anhidro (cristales de tipo B) (4.500 g), lactosa (17.100 g), almidén de maiz (3.000 g) y celulosa cristalina
(3.000 g) en una secadora de granulacién de lecho fluidificado (NEW-MARUMERIZER Modelo: NQ-500, fabricada
por FUJI PAUDAL CO., LTD.), y estos ingredientes de granulacién se mezclaron fluidificando durante aproximada-
mente 3 minutos con una temperatura de entrada del aire de 70°C, una velocidad de flujo del aire de 10-15 m*/min.
Adicionalmente, los ingredientes de granulacién se continuaron fluidificando en las mismas condiciones, y se pul-
verizaron con aproximadamente 12.000 g de solucién acuosa al 5% de hidroxipropilcelulosa para obtener granulos
hidmedos. Los granulos himedos se secaron a una temperatura de entrada del aire de 85°C, durante aproximadamente
30 minutos. Los granulos secos obtenidos contenian 3, 6% de agua (medido mediante el método del Ejemplo de Refe-
rencia 4). (Rendimiento: 96%). Los granulos secos se clasificaron por tamafio haciéndolos pasar a un molino (FIOLE
F-0: fabricado por TOKUJU CORPORATION).

Se afiadi6é aproximadamente 1% en peso de estearato de magnesio a los granulos clasificados por tamafio y se mez-
claron, luego los granulos se suministraron a una maquina para comprimidos (una prensa de comprimidos individual
giratoria, VIRGO: fabricada por KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD.), y se obtuvieron comprimidos, pesando cada
uno 190 mg.

b) Los comprimidos (5 kg) obtenidos en el Ejemplo 9-a) se cargaron en una secadora de ventilador (AQUA COA-
TER AQC-48T, fabricada por FREUND INDUSTRIAL CO., LTD.), y se secaron a una temperatura de entrada de
90°C, una velocidad de flujo de aire de 2 m*/min durante 6 horas. Los grdnulos secos obtenidos contenian un 3,3% de
agua (medido mediante el método del Ejemplo de Referencia 4).

¢) Los comprimidos secos (3 kg) obtenidos en el Ejemplo 9-a) se cargaron en una secadora de vacio (secadora de
granulacién de vacio, VG-50: fabricada por KIKUSUI SEISAKUSHO CO., LTD.), y se secaron a una temperatura de
la camisa de 80°C, a presion reducida de 5 mmHg de grado de vacio durante 4 horas. Los comprimidos secos obtenidos
contenian 2,7% de agua (medido mediante el método del Ejemplo de Referencia 4).
Ejemplo 10
(Referencia)
a) Mediante procedimientos similares a los del Ejemplo 9-a), se obtuvieron comprimidos (que contenian
cristales de tipo I de aripiprazol anhidro obtenidos en el Ejemplo de Referencia 2), pesando cada uno 190

mg.

b) Los comprimidos se secaron mediante procedimientos similares a los del Ejemplo 9-b), excepto que la
temperatura de entrada del aire era de 100°C y se secaron durante 1 hora.

¢) Los comprimidos se secaron mediante procedimientos similares a los del Ejemplo 9-b), excepto que la
temperatura de entrada del aire fue de 100°C y se secaron durante 3 horas.
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Ejemplo 11
(Referencia)

Mediante procedimientos similares a los del Ejemplo 9-a), se obtuvieron comprimidos, que pesaban cada uno 190
mg, que contenian cristales de tipo C de aripiprazol anhidro.

Ejemplo 12

Mediante procedimientos similares a los del Ejemplo 9-a), se obtuvieron comprimidos, que pesaban cada uno 190
mg, que contenian cristales de tipo D de aripiprazol anhidro.

Ejemplo 13
(Referencia)

a) Se cargaron cristales de aripiprazol hidratados (156 g) obtenidos en el Ejemplo de Referencia 3, lactosa
(570 g), almidén de maiz (100 g) y celulosa cristalina (100 g) en una secadora de granulacién de lecho
fluidificado (NEW-MARUMERIZER, NQ-160: fabricada por FUJI POWDAL CO., LTD.), y estos ingre-
dientes de granulacién se mezclaron mediante fluidificacién durante aproximadamente 3 minutos con una
temperatura del aire de entrada de 60°C, velocidad de flujo de aire de 1,0-1,5 m*/min, y girando el disco
a una velocidad de rotacion de 400 rpm. Adicionalmente, los ingredientes de granulacion se continuaron
fluidificando en las mismas condiciones, y se pulverizaron aproximadamente 500 g de solucién acuosa al
4% de hidroxipropilcelulosa para obtener granulos himedos. La temperatura del aire de entrada se elevé a
85°C, y se secaron hasta que la temperatura del producto alcanzé los 46°C. Los granulos secos obtenidos
fueron clasificados por tamafios haciéndolos pasar por un tamiz de 850 um. Los granulos secos contenian
un 4,37% de agua (medida mediante el método del Ejemplo de Referencia 4).

b) Los granulos secos (200 g) obtenidos en el Ejemplo 13-a fueron cargados en una secadora de lecho fluidi-
ficado (multiplex, MP-01: fabricada por POWREX CORPORATION), y se secaron a una temperatura del
aire de entrada de 85°C, una velocidad de flujo del aire de 0,5 m*/min durante 2 horas. Los granulos secos
contenian un 3,50% de agua (medido mediante el método del Ejemplo de Referencia 4).

c) Los granulos secos (100 g) obtenidos en el Ejemplo 13-a fueron cargados en una secadora de vacio (se-
cadora de granulacién a vacio LCV-232: fabricada por TABAI CO., TLD.), y secados a una temperatura
de la bandeja de 80°C, aproximadamente 760 mm Hg de grado de vacio durante 2 horas. Los granulos
secos fueron secados adicionalmente de un modo similar durante 6 horas. Los granulos secos contenian
un 3,17% de agua (secandose el producto durante 2 horas: medido mediante el método del Ejemplo de
Referencia 4). Los granulos adicionalmente secos contenian un 2,88% de agua (secandose el producto
durante 6 horas: medido mediante el método del Ejemplo de Referencia 4).

d) Se afiadi6 aproximadamente 1% en peso de estearato de magnesio a los granulos clasificados por tamafios
obtenidos en el Ejemplo 13-c) y se mezclaron, después los granulos mixtos fueron introducidos en una
maquina para comprimidos (Maquina para comprimidos de tipo sencillo Num. 2B: fabricada por KIKU-
SUI SEISAKUSHO CO., LTD.), y se formaron comprimidos con un troquel, teniendo cada comprimido
191 mg de peso.

e) Se afadi6 aproximadamente 1% en peso de estearato de magnesio a los granulos clasificados por tamafios
obtenidos en el Ejemplo 13-c) y se mezclaron, después los granulos mezclados fueron introducidos en una
mdquina para comprimidos (Maquina para comprimidos de tipo sencillo Nim. 2B: fabricada por KIKU-
SUI SEISAKUSHO CO., LTD.), y se formaron comprimidos con un troquel, teniendo cada comprimido
191 mg de peso.

Ensayo de Disolucion

Cada uno de los comprimidos de las preparaciones orales solidas farmacéuticas obtenidas previamente fue man-
tenido, respectivamente al descubierto a 25°C/60% de HR durante 6 meses, y a 40°C/75% de HR durante 1 semana,
después se midieron sus velocidades de disolucién mediante los siguientes métodos. Las velocidades de disolucién
obtenidas 60 minutos después de la exposicién se muestran en las Tablas 2 y 3. Las velocidades de disolucién al cabo
de 60 minutos, utilizando los comprimidos mantenidos al descubierto a 40°C/75% de HR durante 2 semanas, se mues-
tran en las Tablas 4 y 5. Las velocidades de disolucién al cabo de 60 minutos, utilizando los comprimidos mantenidos
al descubierto a 40°C/75% de HR durante 1 semana, se muestran en la Tabla 6.

Equipo para el ensayo de disolucién: USP
Modelo: NTR-6100 (fabricado por TOYAMA SANGYO CO., LTD.)
Modelo: DT-610 (fabricado por JASCO CORPORATION)

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2343220 T3

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

Se someti6 a ensayo un comprimido (que contenia 15 mg de cristales de aripiprazol anhidro o hidratado) utilizando
900 ml de solucién tampdn de 4cido acético (pH 5,0) (Nota: 1) como solucién de ensayo, y haciendo girar una paleta
a 100 rpm segun el método de USP (United States Pharmacopoeia) (Nota: 2).

Las soluciones de ensayo obtenidas respectivamente a los 10 minutos, 20 minutos, 30 minutos, 45 minutos y 60
minutos después del inicio del ensayo fueron denominadas T10, T20, T30, T45 y T60.

Por otra parte, se pesaron exactamente aproximadamente 0,05 g de muestra patrén de aripiprazol, se disolvieron en
etanol (95%) de manera que se formaran exactamente 50 ml de solucién en etanol. Se tomaron exactamente veinte (20
ml) de esta solucién en etanol, y se prepararon exactamente 1.000 ml de la solucién patrén afiadiendo 0,01 moles/litro
de solucién de reactivo de acido clorhidrico (Nota: 3).

Las soluciones de ensayo y la solucién patrén fueron sometidas a filtracidn, respectivamente utilizando un filtro
que tenfa microporos de 10 a 20 um de didmetro, después cada uno de los productos filtrados fue introducido en un
espectrofotémetro instalado con una célula de flujo (longitud de la célula: 10 mm), y se midi6 la absorbancia a una
longitud de onda a 249 nm y la absorbancia a una longitud de onda de 325 nm y se determinaron las diferencias entre
las absorbancias denominadas At10, At20, At30, At45, At60 y As, respectivamente.

Tras las mediciones, las soluciones de ensayo de T10, T20, T30 y T45 se volvieron a colocar en los recipientes de
ensayo respectivamente. Adicionalmente, se realizaron procedimientos similares con otras 5 muestras de las soluciones
de ensayo.

Velocidad de disolucién (%) referente a la cantidad indicada de aripiprazol = Cantidad de la muestra
patrén de aripiprazol (mg) x At x As x 9/5 x 20/C

donde,

At: At10, At20, At30, At45 o At60

As: solucién patrén

C: Cantidad indicada de aripiprazol (mg)
(Nota: 1)

Se afiadi6 agua a 1,97 g de 4cido acético (100) y 9,15 g de acetato de sodio-trihidrato para formar 1.000 ml de
solucién (0,1 moles/litro).

(Nota: 2)

Meétodo de la paleta
(Nota: 3)

Se afiadi6 agua a 100 ml de 4cido clorhidrico de 0,1 moles/litro (Nota: 4) para formar 1.000 ml de solucién
(Nota: 4)

Se afiadi6 agua a 0,9 ml de 4cido clorhidrico para formar 1.000 ml de solucién.

b) Método del ensayo de disolucion del comprimido de 30 mg

Se sometié a ensayo un comprimido de las preparaciones orales sélidas farmacéuticas (que contenia 30 mg de
cristales de aripiprazol anhidro o hidratado) utilizando 900 ml de solucién tamp6n de dcido acético (pH 5,0) (Nota: 5)
como solucién de ensayo, y para realizar el ensayo se hizo girar una paleta a 75 rpm segtin el método de USP (United
States Pharmacopoeia) (Nota: 6).

Las soluciones de ensayo obtenidas respectivamente a los 10 minutos, 20 minutos, 30 minutos, 45 minutos y 60
minutos después del inicio del ensayo fuero denominadas T10, T20, T30, T45 y T60.

Por otra parte, se pesaron exactamente aproximadamente 0,05 g de muestra patrén de aripiprazol, y se disolvieron
en etanol (95%) de manera que se formaran exactamente 50 ml de solucién en etanol. Se tomaron exactamente veinte
(20 ml) de la solucién en etanol, y se prepararon exactamente 1.000 ml de la solucién patrén afiadiendo 0,01 moles/litro
de solucién de reactivo de acido clorhidrico (Nota: 7).

Las soluciones de ensayo y la solucién patrén fueron sometidas a filtracidn, respectivamente utilizando un filtro
que tenfa microporos de 10 a 20 um de didmetro, después cada uno de los productos filtrados fue introducido en
un espectrofotometro en el que se habia instalado una célula de flujo (longitud de la célula: 10 mm), y se midi6 la
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absorbancia a una longitud de onda de 249 nm y la absorbancia a una longitud de onda de 325 nm y las diferencias
entre las absorbancias fueron denominadas At10, At20, At30, At45, At60 y As, respectivamente.
Tras las mediciones, las soluciones de ensayo de T10, T20, T30 y T45 se volvieron a colocar en los recipientes de

ensayo respectivamente. Adicionalmente, se realizaron procedimientos similares con otras 5 muestras de las soluciones
de ensayo.

Velocidad de disolucién (%) referente a la cantidad indicada de aripiprazol = Cantidad de la muestra
patrén de aripiprazol (mg) x At x As x 9/5 x 20/C
donde,
At: At10, At20, At30, At45 o At60
As: solucién patrén
C: Cantidad indicada de aripiprazol (mg)
(Nota: 5)

Se afadi6 agua a 1,91 g de 4acido acético (100) y 2,99 g de acetato de sodio-trihidrato para formar 1.000 ml de
solucién (0,05 moles/litro).

(Nota: 6)

Meétodo de la paleta
(Nota: 7)

Se afiadi6 agua a 100 ml de 4cido clorhidrico de 0,1 moles/litro (Nota: 8) para formar 1.000 ml de solucién
(Nota: 8)

Se afiadi6 agua a 0,9 ml de 4cido clorhidrico para formar 1.000 ml de solucién

TABLA 2
Al descubierto a Al descubierto a
25°C/60% HR 40°C/75 HR
Mge;tras Inicial Después de | Inici Después de
utilizadas 6 meses al 1 semana
Comprimido 83,4% 44,3% 83,4% 44,1%
(15 mg) del
Ej. de Ref. 4
TABLA 3
Muestras utilizadas Inicial Después de 2
semanas
Muestras utilizadas 89,89 66,9%
comprimido (30 mg)
del Ej. 10-a)
Comprimido (30 mg) - 79, 8%
del Ej. 10-b)
Comprimido (30 mg) _ 85,99
del Ej. 10-c)
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TABLA 4

Muestras Inicial Después de 2

utilizadas semanas
Comprimido 93, 7% 93, 1%
(30 mg) del Ej. 11
Comprimido 94, 8¢ 90, 9%
(30 mg) del Ej. 12

TABLA 5

Muestras Inicial Después de 1

utilizadas semana
Comprimido (30 mg) 96, 5% 84,59
del Ejemplo 13-d)
Comprimido (30 mg) 92, 5% 74,45
del Ejemplo 13-¢)
(secado durante 2
horas)
Comprimido (30 mg) 96,25 83,45
del Ejemplo 13-¢)
(secado durante ©
horas)

(Nota: Los ensayos de disolucidédn en la Tabla 4 se
llevaron a cabo de un modo similar a los procedimientos
del "b) Método del ensayo de disolucidén del comprimido
de 30 mg" mencionado antes excepto que se utilizaron 900
ml de solucidédn tampdn de &cido acético (pH 4,0) como
solucidén de ensayo, y haciendo girar una paleta a 50 rpm.

Como se puede observar claramente a partir de los datos mostrados en la Tabla 3, cuando los comprimidos de
30 mg (Ejemplos 10-a), 10-b) y 10-c)) que contenian cristales de aripiprazol anhidro convencionales se secaban
adicionalmente y se mantenian al descubierto a 40°C/75% HR durante 2 semanas, las velocidades de disolucién de los
comprimidos obtenidos 60 minutos después del ensayo a pH 4,5 tenian velocidades de disolucién que mantenian la
concentracién de farmaco maxima (Cmax).

Como se puede observar claramente a partir de los datos mostrado en la Tabla 4, cuando los comprimidos de 30 mg
(Ejemplo 11) que contenian cristales de tipo C de aripiprazol anhidro y los comprimidos de 30 mg (Ejemplo 12) que
contenian cristales de tipo D de aripiprazol anhidro se mantenian al descubierto a 40°C/75% HR durante 2 semanas,
las velocidades de disolucién de los comprimidos obtenidos 60 minutos después del ensayo a pH 4,0 no disminufan
sustancialmente.

Como se puede observar claramente a partir de los datos mostrados en la Tabla 5, cuando los comprimidos de
30 mg (Ejemplos 13-d) y 13-e)) preparados a partir de granulos de hidrato de aripiprazol convencionales se secaban
dos veces, y se mantenian al descubierto a 40°C/75% HR durante 1 semana, las velocidades de disoluciéon de los
comprimidos obtenidos 60 minutos después del ensayo a pH 4,5 tenian velocidades de disolucién que mantenian la
maxima concentracion de farmaco (Cmax).
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Preparacion de la Muestra

Cristales C de aripiprazol anhidro 5 mg
Almiddén 131 mg
Estearato de magnesio 4 mg
Lactosa 60 mg

Total 200 mg

De acuerdo con el método habitual, se prepard una preparacién para comprimidos que contenia los ingredientes

mencionados antes por 1 comprimido.

Ejemplos de Formulacion

(Referencias)

En los siguientes ejemplos se utiliz6 una sustancia fairmaco de aripiprazol formada moliendo o pulverizando prime-
ro el hidrato convencional de aripiprazol y calentdndolo después para formar la forma anhidra (cristales B anhidros).

Ejemplo de Formulacién 1

Se prepararon comprimidos de fusién instantdnea como sigue:

Intragranulacion

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por
comprimido

Xilitol (300) Xylisorb|26 52
Avicel® PH 102 12 24
Silicato de Calcio 43,35 86,7
Crospovidona 3 6
Silice amorfa 2 4
Aspartamo 2 4
Aroma de guinda 0,15 0,3
Acido tartéarico 2 4
Acesulfame K 2 4
Estearato de magnesio [0,25 0,5
Peso total 92,75 185,5

Los ingredientes excepto el estearato de magnesio fueron combinados en una mezcladora en V comercial en
proporciones geométricas durante 5 minutos cada uno hasta que se hubieron afiadido todos. Después se afiadié el
estearato de magnesio y la mezcla se combiné durante tres minutos mds. La formulacién mezclada fue compactada
a una presién de 30-35 kgF/cm? en un compactador comercial equipado con un orificio de manera que los productos
compactados estan en forma de cintas. Las cintas se hicieron pasar a través de un tamiz de malla 30 (600 micras) para
formar granulos estables de aproximadamente 150 a 400 micras.
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Ingredientes de extragranulacion

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por
comprimido
Intragranulacidn 92,75 185,5
Avicel® PH 200 3 6
Crospovidona 4 8
Estearato de magnesio [0,25 0,5
Peso total 100 200

La intragranulacién fue situada en la mezcladora y a esto se le afiadieron el Avicel® PH200 y la crospovidona
y se mezclaron durante cinco minutos. Luego se afadié el estearato de magnesio y la mezcla se combiné durante 3
minutos mds para formar la mezcla final. Los comprimidos comprimidos a partir de alli tenfan una fuerza de rotura
de 2,3 kP (3,5 SCU) y se disgregaban en 10 segundos en 5 ml de agua. La formulacién combinada final demostré un
flujo excelente y estuvo libre de otros problemas tales como el desportillado, el afloramiento y la adherencia. Se ha
descubierto que la utilizacién de Avicel® PH 102 como ingrediente de la intragranulacién y de Avicel® PH200 para la
extragranulacion intensifica la calidad de los comprimidos resultantes.

Ejemplo de Formulacién 2

Se prepararon comprimidos de fusién instantdnea que contenian una combinacién de dos grados de silicato de
calcio como sigue:

Intragranulacion

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por
comprimido

Xilitol (300) Xylisorb|26 52
Avicel® PH 102 12 24
Silicato de Calcio 33,35 66,7
(cristalino, alfa
triclinico)
Hubersorb 600 NF 10 20
(silicato de calcio
amorfo)
Crospovidona 3 6
Silice amorfa 2 4
Aspartamo 2 4
Aroma de guinda 0,15 0,3
Acido tartéarico 2 4
Acesulfame K 2 4
Estearato de magnesio [0,25 0,5
Peso total 92,75 185,5
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Los ingredientes excepto el estearato de magnesio fueron combinados en una mezcladora en V comercial en
proporciones geométricas durante 5 minutos cada uno hasta que se hubieron afiadido todos. Se afiadi6 el estearato de
magnesio y la mezcla se combind durante tres minutos mds. La formulacién mezclada fue compactada, y tamizada
para formar granulos estables segin el procedimiento del Ejemplo de Formulacién 1.

Ingredientes de extragranulacion

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por
comprimido
Intragranulacidn 92,75 185,5
Avicel® PH 200 3 6
Crospovidona 4 8
Estearato de magnesio [0,25 0,5
Peso total 100 200

La intragranulacién fue situada en la mezcladora y a esto se le afiadieron el Avicel® PH 200 y la crospovidona y se
mezclaron durante cinco minutos. Luego se afiadi6 el estearato de magnesio y la mezcla se combiné durante 3 minutos
mas para formar la mezcla final. Los comprimidos comprimidos a partir de alli tenfan una fuerza de rotura de 2,0 kP
(3,1 SCU) y se disgregaban en 10 segundos en 5 ml de agua.

Ejemplo de Formulacién 3

Se prepararon comprimidos de fusién instantdnea que contenian aripiprazol, un farmaco antiesquizofrénico como
sigue:

Intragranulacion

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por
comprimido

Aripiprazol 15 30
Xilitol (300) Xylisorb|25 50
Avicel® PH 102 6 12
Silicato de Calcio 37 74
Crospovidona 3 6
Silice amorfa 2 4
Aspartamo 2 4
Aroma de guinda 0,15 0,3
Acido tartéarico 2 4
Acesulfame K 2 4
Estearato de magnesio [0,25 0,5
Peso total 94,14 188, 8

Los ingredientes excepto el estearato de magnesio fueron combinados en una mezcladora en V comercial en
proporciones geométricas durante 5 minutos cada uno hasta que se hubieron afiadido todos. Se afiadi6 el estearato de
magnesio y la mezcla se combiné durante tres minutos mds. La formulacién mezclada fue compactada, y tamizada
para formar granulos estables segtin el procedimiento del Ejemplo de Formulacién 1.
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Ingredientes de extragranulacion

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por
comprimido
Intragranulacidn 94,14 188, 8
Avicel® PH 200 1,1 2,2
Crospovidona 4 8
Estearato de magnesio [0,5 1
Peso total 100 200

La intragranulacién fue situada en la mezcladora y a esto se afiadieron el Avicel® PH 200 y la crospovidona y se
mezclaron durante cinco minutos. Luego se afiadi6 el estearato de magnesio y la mezcla se combiné durante 3 minutos
mas para formar la mezcla final. Los comprimidos comprimidos a partir de alli tenfan una fuerza de rotura de 2,0 kP
(3,1 SCU) y se disgregaban en 10 segundos en 5 ml de agua.

Ejemplo de Formulacién 4

Se prepararon comprimidos de fusién instantdnea que contenian aripiprazol, como sigue:

Intragranulacion

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por
comprimido

Aripiprazol 0,5 1
Xilitol (300) Xylisorb|27 54
Avicel® PH 102 12 24
Silicato de Calcio 42 84
Crospovidona 3 6

Silice amorfa 2 4
Aspartamo 2 4

Aroma de guinda 0,15 0,3
Acido tartéarico 2 4
Acesulfame K 2 4
Estearato de magnesio [0,25 0,5

Peso total 92,9 185, 8

Los ingredientes excepto el estearato de magnesio fueron combinados en una mezcladora en V comercial en
proporciones geométricas durante 5 minutos cada uno hasta que se hubieron afiadido todos. Se afiadi6 el estearato de
magnesio y la mezcla se combiné durante tres minutos mds. La formulacién mezclada fue compactada, y tamizada
para formar granulos estables segtin el procedimiento del Ejemplo de Formulacién 1.
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Ingredientes de extragranulacion

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

La intragranulacién fue situada en la mezcladora y a esto se le afiadieron el Avicel® PH 200 y la crospovidona y se
mezclaron durante cinco minutos. Luego se afiadi6 el estearato de magnesio y la mezcla se combiné durante 3 minutos
mads para formar la mezcla final. Los comprimidos comprimidos a partir de alli tenfan una fuerza de rotura de 2,3 kP

(3,5 SCU) y se disgregaban en 10 segundos en 5 ml de agua.
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REIVINDICACIONES

1. Cristales D de Aripiprazol Anhidro que tienen un espectro de difraccion de rayos X de polvo que tiene picos
caracteristicos a 26 = 8,7°, 11,6°, 16,3°, 17,7°, 18,6°, 20,3°, 23,4° y 25,0°.

2. Cristales D de Aripiprazol Anhidro de acuerdo con la reivindicacién 1, que tienen bandas de absorcién de
infrarrojo concretas a 2946, 1681, 1375, 1175 y 862 cm™" en el espectro de IR (KBr).

3. Cristales D de Aripiprazol Anhidro de acuerdo con la reivindicacién 1, que muestran un pico endotérmico
en torno a aproximadamente 136,8°C y 141,6°C en el andlisis termogravimétrico/térmico diferencial (velocidad de
calentamiento 5°C/min).

4. Cristales D de Aripiprazol Anhidro de acuerdo con la reivindicacién 1, que tienen un espectro de RMN-C!® de
solidos que tienen picos caracteristicos a 32,1 ppm, 62,2 ppm, 66,6 ppm, 104,1 ppm, 152,4 ppm, 158,4 ppm y 174,1
ppm.

5. Cristales D de Aripiprazol Anhidro de acuerdo con la reivindicacion 1, que tienen todas las propiedades fisicas
definidas en las reivindicaciones 1 a 4.

6. Un procedimiento para preparar Cristales D de Aripiprazol Anhidro de acuerdo con la reivindicacién 1, carac-
terizado por la recristalizacion en tolueno.

7. Una composicién farmacéutica que comprende los Cristales D de Aripiprazol Anhidro de acuerdo con la reivin-
dicacion 1, junto con portadores farmacéuticamente aceptables.

8. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7, que comprende Cristales D de Aripiprazol
Anhidro definidos en la reivindicacion 5, junto con portadores farmacéuticamente aceptables.

9. Un procedimiento para la preparacién de granulos, caracterizado por la granulacién himeda de los Cristales
D de Aripiprazol Anhidro definidos en la reivindicacién 1, secado de los granulos obtenidos de 70 a 100°C y su
clasificacién por tamafios, posterior secado de los granulos clasificados por tamafios de 70 a 100°C otra vez.

10. Un procedimiento para la fabricacién de una preparacion oral s6lida farmacéutica, caracterizado por el secado
de una preparacién oral sélida farmacéutica que comprende los Cristales D de Aripiprazol Anhidro definidos en la
reivindicacién 1 y uno o més portadores farmacéuticamente aceptables de 70 a 100°C.

11. La preparacién oral sélida farmacéutica que comprende los Cristales D de Aripiprazol Anhidro definidos
en la reivindicacién 1 y uno o mds portadores farmacéuticamente aceptables, donde dicha preparacion oral sélida
farmacéutica tiene al menos una velocidad de disolucién seleccionada del grupo que consiste en 60% o mas a pH 4,5
después de 30 minutos, 70% o méas a pH 4,5 después de 60 minutos, y 55% o méas a pH 5,0 después de 60 minutos.

28



ES 2343220 T3

(uw) OGWITL
L6SE LETe LUBE 8lSC 89le 86LL 6EWL 6L0L 6VL 9% 0
N _'.. A A 1 1 i Il A i

. 21 01
09’171
1

tml

3
GL'8- A

z .
o} S 2
2 o | 5
2 3B
m 96 1 £ r m
] =
& 3
> -0
* gze- A

¢

9 Jorz

L'Old

29



FIG.2

ES 2343220 T3

S— |

30

Il
\\ :
—

e |
.

11

0 (ppm)



ES 2343220 T3

[.Jez

000°0€ 00002 0000t
s 1 L L s s 0
A ' " q AL MY ey,
UM o
A
- 005
ﬁ 000!
-00G1
f
000¢

€9l

[sdo] AVATISNALNI

31



FIG.4

ES 2343220 T3

o

0 (ppm)

10

S“—f

32



ES 2343220 T3

[ Joz

000°0€

000°0¢

00001

A,

"

Vi

' ’ " o
\v)\gg(;} 7}5«}}1.
- 008

- 0001
- 005+
- 0002

-006¢

G oId

oooe

[sdo] OVAISNULNT

33



ES 2343220 T3

(%) YINLINIAVIOOWIAL

(uw) OAWIIL

L6'GE LE'26 LL82 8VSZ B8Y1C B6°LL 6EVL 6L0L 6VL

1

SL 8 A

2.5°0v)

g2’z

§'L-

- LG

-€e€'e-

gzt

-€€8'0

rL16'2

9Ol

(A7) via

(2) YANLYTIIdNIL

“460¢

34



ES 2343220 T3

000708
A

[.Jez
000'02
-l

00001
L

T

A
.<s.1'ukk)1f¢.

- 0001

-000¢

-000€

LOld

[sdo] AWAI SNALNI

35



FIG.8

ES 2343220 T3

(%) VRILINIAVIOOWYIL

o~ iy v T e

L

4
w 2
A7) via

W n
=

(0.) VANLVYIdNTL

36

8,99 13,49 17,98 22,48 26,98 31,47 35,97
TIEMPO (min)

4,5



FIG.9

ES 2343220 T3

37

S

1] T

6 (ppm)



ES 2343220 T3

(. 012

ose ‘et

v

TIMY

-
0801

“laost

01 Old

[sdo]AVAISNILNI

38



FIG.11

ES 2343220 T3

$esLCL

2 3 1Y
5 8Lyl
»c olft

wenus
10 ‘¢St
361201

S0 °520)

1000

3000 2500 2000 1500
Numero de ondas (cm-1)

3500

0 Ctdgest Fpoadajostoe

] L]
o (2} [*] 0 o wn n

BIOURJJWISURL] %

39

"l“lll’.fli‘rrﬁ"llllln]‘rli.ol’ll."‘l|ll §
<



ES 2343220 T3

0st

¢t 'Ol

40



ES 2343220 T3

(%) VIMLINIAVYOOWYIL

(Do) OLNIINVLNITVD VANLVYIdWIL

081 0s1 02! 06 09 0c
G- T T v v - v r T v l-
é‘g- 3,90 1p-

2.9's¢1

"
-
1]

(A7) vLa

{6¢L1-

1521 -

001-

uw/, 91d

41



ES 2343220 T3

"
A

¥1°OI1d

S — |-

4



FIG.15

ES 2343220 T3

\.W Mad-q)\%w'\ww‘;

Ll

20,000

iy

1500].
seol.
a

[sd>] AvaISNALNI

43

38, 000

28 (*1



FIG.16

ES 2343220 T3

ejourjjusuell 9%

44

‘Numero de ondas (co-1)



ES 2343220 T3

ooz

1

L}'Old

45



(%) VRILANIAVIOOWNE L

ES 2343220 T3

(niw) odwaIL

L6°se 16°62 86'¢c2 e6' L1 8611 86°s 0
°—| T T v— ~v | g ——l QON
38Nl
j {€8°9-
l-
{29's-
O
-
>
y- s {e- ¢
L M
—~—_jee0-
—l
\ ee‘e
2 . ! — a S ;3

81Ol

46

(00) VHNLVEIdWNEL



FIG.19

ES 2343220 T3

47

"

6 (ppm)



FIG.20

ES 2343220 T3

so00).

3000l
tae0|
X111

[sd>] QVAISNALNI

48

19,000

1o [°]



FIG.21

ES 2343220 T3

8
g
’§:
&
S
°
c
o
o
°
g
85
4

3000 2500

3500

L S SR A AN SRS AR SR N LA BN BB SN 3 S SECHRLIL N 2 R S AN e R B SR B |
(=] Q o [~} [~ Q =] =]
= o 8 [ r~ ° v T ©

-

ejouRjjWISURI] %

49

g



FIG.22

ES 2343220 T3

(%) VRILIANIAVYOOWYIL

o~ o o~ - w -] o
] [} | [ ] -
]
<)
r 3 ;
-
- (%]
— '_"
(' 2
[ T
r -
L wn [ - - -] ~
] ' ]
(A7) Y1A
S ) S w )
(=4 w - w (4]
™ -— -

(0.) HN1VY3dNIL

50

17,98 23,88 29,97 36,87
TIEMPO (min)

"998

5,99



FIG.23

ES 2343220 T3

|

) T

J

"

51



ES 2343220 T3

() 02

. ?J\ﬂx....glﬂﬂ(é

AL

esot

(1] 3]

v¢'Old

[sdo]avaISNALNI

52



FIG.25

ES 2343220 T3

500

1000

3000 2500 2000 1500
Nuameros de onda (em-1)

3500

¥1T33
LI
99'98S 1L
— 7 'n
At ‘6L9)
S T T T Y L L T R L Rireprpvpappupepupsy §
IERBEN BN EEEEE LR
Q e [=] o
0 © o~

RIOURJWISURI] %

53



FIG.26

ES 2343220 T3

(%) YIN13IWIAVYOOWNIL

(2,) viinLvyadiwal

54

- w0
' 1 4 2
) o~ \ry I N =
]
(A7) via

L e oA 2 Iy ']
(=] (=] (=] o
e 54 ] o o -

o -~ -

24

18

12

TIEMPO (min)



FIG.27

ES 2343220 T3

55

i}

r—n

d (ppm)



FIG.28

ES 2343220 T3

HHID}.

131} =

[sdo] QVAISNILNI

56

26 ()



FIG.29

ES 2343220 T3

O T R L L T R T R R

00 L8t

0 Il

L {8 Y]}
é_ TR 1]}

e —

£0 ‘8151
1% 1) PR Y
- v 040t

1500

P .

2500

1000

2000

Numero de onda# (cm-1)

3000

‘eIoURYWISURI] %

57



FIG.30

ES 2343220 T3

(%) VRILIWIAVNOONNIAL
"2}
] w0 ] © =)
- o @ P \3 \ o
Y v 8
- 8
o
/,—/ g
his
- &
- 2
P
n
B
N
O
'l / A A °
(A7) viqQ
2 R a & 8 2
N - -

(a) VNNLVY¥3IdWIL

58

TIEMPO (min)



FIG.31

ES 2343220 T3

o

'[sdo} AVAISNILNI

59

10,900

10, 000

20 [°)



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

