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DESCRIPCION

Proceso de cristalizacion de derivados de aripiprazol en formulaciones de liberacién prolongada para el tratamiento
de la esquizofrenia

Solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica la prioridad respecto a la Solicitud Provisional de Estados Unidos con n.° de serie
62/041.341, presentada el 25 de agosto de 2014.

Campo de la invencion

La presente invencion se dirige a la preparacion de formas cristalinas de derivados de aripiprazol que incluyen
aripiprazol lauroxil y aripiprazol cavoxil. Mas particularmente, la presente invencion se dirige al control de la
recristalizacion de aripiprazol lauroxil y aripiprazol cavoxil para producir particulas utiles en formulaciones inyectables
de liberacion prolongada para el tratamiento de la esquizofrenia y otras afecciones psiquiatricas.

Técnica relacionada

El aripiprazol es un farmaco antipsicotico atipico que se usa en el tratamiento de la esquizofrenia y otras enfermedades
psiquiatricas, tales como el trastorno bipolar y el trastorno depresivo mayor. El aripiprazol, que es un agonista del
receptor de la dopamina D, y serotonina 5-HT1a y un antagonista del receptor de la serotonina 5-HT2a, se ha formulado
como comprimido y como solucién, ambos para administracion oral. Sin embargo, se han indicado preocupaciones
sobre el cumplimiento terapéutico por parte del paciente con los antipsicéticos orales y se han desarrollado otros
métodos de administracion de antipsicoéticos, tales como inyecciones intramusculares o subcutaneas.

ABILIFY®, que es un farmaco que contiene aripiprazol como agente activo, esta disponible a través de Otsuka como
comprimido oral (dosificacion de aripiprazol de 2 mg, 5 mg, 10 mg, 15mg, 20 mg o 30 mg), comprimido que se
desintegra por via oral (dosificacion de 10 mg o 15 mg), solucion oral (dosificacion de 1 mg/ml) y como inyeccién para
uso intramuscular (9,75 mg/1,3 ml en un vial de dosis Unica). ABILIFY® se indica para la esquizofrenia, el trastorno
bipolar |, el tratamiento complementario del trastorno depresivo mayor, la irritabilidad asociada al trastorno autista y la
agitacion asociada a la esquizofrenia o la mania bipolar. Abilify Maintena® es una suspension inyectable de liberacion
prolongada de aripiprazol disponible a través de Otsuka y que se indica para la esquizofrenia.

Existe una necesidad en la técnica de formulaciones que contengan un profarmaco de aripiprazol que, cuando se
administren a un paciente, puedan proporcionar cantidades terapéuticas mejoradas de aripiprazol. También existe una
necesidad en la técnica de métodos de preparacion de un profarmaco de aripiprazol que se pueda formular en una
formulacion de accién prolongada o de liberacion prolongada que, cuando se administre a un paciente, pueda
proporcionar cantidades terapéuticas mejoradas de aripiprazol durante un periodo de tiempo prolongado.

Sumario de la invencién

En el presente documento, se desvela un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula (A) en forma de
cristal

cl (\N/\/\/O
Cl N

Férmula (A)

en donde R? es CH,OC(O)R" y en donde R' es un resto alifatico sustituido o no sustituido, que comprende las etapas
de:

(a) obtener una solucién de farmaco mediante la combinacion del compuesto de Férmula (A) o una sal o un solvato
del mismo con un primer disolvente;

(b) combinar, opcionalmente, la solucién de farmaco con un segundo disolvente para formar una mezcla;

(c) enfriar la mezcla; y

(d) cuando la temperatura de la mezcla se encuentra dentro del intervalo de aproximadamente 0-5 °C por encima
de una temperatura diana, homogeneizar la mezcla para formar particulas cristalizadas del compuesto de Férmula
(A) que tienen un area superficial de aproximadamente 0,50 m?/g a aproximadamente 3,3 m?/g. El compuesto de
Férmula (A) se puede seleccionar del grupo que consiste en:
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Férmula (1) Férmula (11).

La presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula (I) en forma de cristal
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Férmula (1)

que comprende las etapas de:

(a) obtener una solucién de farmaco mediante la combinacion del compuesto de Férmula (1) o una sal o un solvato
del mismo con un primer disolvente;

(b) combinar, opcionalmente, la solucion de farmaco con un segundo disolvente para formar una mezcla;
(c) enfriar la mezcla; y

(d) cuando la temperatura de la mezcla se encuentra dentro del intervalo de aproximadamente 0-5 °C por encima
de una temperatura diana, en donde la temperatura diana es de 31 °C a 38 °C, homogeneizar la mezcla para
formar particulas cristalizadas del compuesto de Férmula (I) que tienen un area superficial de aproximadamente
0,50 m?/g a aproximadamente 3,3 m?/g;

en donde, cuando esta ausente la Etapa (b), la Etapa (c) comprende enfriar la solucion de farmaco de la Etapa (a) y
la Etapa (d) comprende homogeneizar la solucién de farmaco para formar particulas cristalizadas del compuesto.

Los procesos proporcionados en el presente documento abarcan una serie de realizaciones, incluyendo las siguientes:

en una realizacion, el primer disolvente de la Etapa (a) es un disolvente individual. En otra realizacion, el primer
disolvente de la Etapa (a) es una mezcla de dos o mas disolventes. En una realizacion particular, el primer
disolvente de la Etapa (a) es una mezcla de dos o mas disolventes y la Etapa (b) esta ausente. Los disolventes
adecuados son conocidos por las personas que tienen experiencia en la técnica de la cristalizacion. A continuacion,
se proporcionan ejemplos de disolventes. En una realizacion particular,

el primer disolvente de la Etapa (a) es acetato de isopropilo. En otra realizacion particular, el primer disolvente de
la Etapa (a) es una mezcla de acetato de isopropilo y n-heptano.

En una realizacion, la Etapa (b) comprende combinar la solucién de farmaco con un segundo disolvente para formar
una mezcla. En una realizacion particular, el segundo disolvente de la Etapa (b) es n-heptano. La mezcla de la Etapa
(b) puede ser una mezcla homogénea. En determinadas realizaciones, la homogeneidad de la mezcla de la Etapa (b)
se logra o mantiene mediante el calentamiento o precalentamiento del primer disolvente de la Etapa (a) y/o la solucion
de farmaco de la Etapa (a) y/o el segundo disolvente de la Etapa (b). En una realizacién particular, la temperatura de
la mezcla de la Etapa (b) se encuentra en el intervalo de aproximadamente 55 °C a aproximadamente 65 °C. En otra
realizacion, la Etapa (b) esta ausente. Cuando la Etapa (b) esta ausente, la Etapa (c) comprende enfriar la solucion
de farmaco de la Etapa (a) y la Etapa (d) comprende homogeneizar la solucion de farmaco para formar particulas
cristalizadas del compuesto de Férmula (A) que tienen un area superficial de aproximadamente 0,50 m?%g a
aproximadamente 3,3m?/g, cuando la temperatura de la mezcla se encuentra dentro del intervalo de
aproximadamente 0-5 °C por encima de la temperatura diana.

En una realizacion, la Etapa (c) comprende enfriar la mezcla hasta el punto de sobresaturacién. La temperatura a la
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que la mezcla se vuelve sobresaturada se puede encontrar en el intervalo de aproximadamente 50 °C a
aproximadamente 55 °C. En otra realizacion, la Etapa (c) comprende enfriar la mezcla hasta que su temperatura se
aproxima a una temperatura diana. En una realizacién particular, la temperatura diana es de aproximadamente 34 °C.

En una realizacion, la temperatura diana de la Etapa (d) se encuentra en el intervalo de aproximadamente 31 °C a
aproximadamente 35 °C. En una realizacion particular, la temperatura diana de la Etapa (d) es de aproximadamente
34 °C. En ofra realizacion de la Etapa (d), la homogeneizacion comienza cuando la temperatura de la mezcla es de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 4 °C por encima de la temperatura diana (por ejemplo, de
aproximadamente 31 °C a aproximadamente 38 °C).

Los métodos anteriores pueden comprender, ademas, las siguientes etapas:

(e) detener la homogeneizacion y volver a disolver las particulas cristalizadas del compuesto de Férmula (A) (por
ejemplo, los compuestos que tienen la estructura de Férmula (I) o Férmula (11)) mediante el calentamiento de la
mezcla;

(f) enfriar la mezcla; y

(g) cuando la temperatura de la mezcla se encuentra dentro del intervalo de aproximadamente 0-5 °C por encima
de la temperatura diana, homogeneizar la mezcla para formar particulas cristalizadas del compuesto de Férmula
(A) (por ejemplo, los compuestos que tienen la estructura de Férmula (I) o Férmula (II)) que tienen un area
superficial de aproximadamente 0,50 m?/g a aproximadamente 3,3 m?/g.

Las Etapas (c), (d) y (e) se pueden realizar una, o dos 0 mas veces, antes de avanzar con la Etapa (f).

Una cualquiera o mas de las Etapas (a), (b), (c), (d), (e) y (f) se pueden realizar con agitacion. Los métodos anteriores
pueden comprender, ademas, las siguientes etapas: filtrar las particulas cristalizadas; enjuagar las particulas
cristalizadas; y secar las particulas cristalizadas.

Las particulas cristalizadas producidas de conformidad con los procesos descritos en el presente documento pueden
tener un area superficial de aproximadamente 0,80 a aproximadamente 1,1 m?/g. En una realizacion, las particulas
cristalizadas tienen un area superficial de aproximadamente 1,00 m?g. En otra realizacion, el Dv[50] de las particulas
cristalizadas es de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 micrémetros. En todavia otra realizacién, el Dv[50]
de las particulas cristalizadas es de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 micrometros. En otra realizacion
mas, las particulas cristalizadas son adecuadas para su uso en una inyeccién de depésito.

En el presente documento, se desvelan particulas cristalizadas del compuesto de Férmula (1) y el compuesto de
Foérmula (1) que se producen mediante el proceso anterior. Preferentemente, las particulas cristalizadas pueden tener
un area superficial de aproximadamente 0,80 a aproximadamente 1,1 m?g y, mas preferentemente, de
aproximadamente 1,00 m?/g. ElI Dv[50] de las particulas cristalizadas puede ser de aproximadamente 10 a
aproximadamente 30 micrémetros, preferentemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 micrometros.

En realizaciones alternativas, la homogeneizacion de los procesos descritos en el presente documento se puede
reemplazar con sonicacion o el uso de un dispositivo de ultrasonidos.

Breve descripcion de los dibujos
La FIG. 1 representa un perfil de enfriamiento tipico para el proceso de recristalizaciéon de la presente invencion.

La FIG. 2 es un grafico que muestra que la iniciacion del homogeneizador indujo la cristalizacion de aripiprazol
lauroxil a una temperatura diana.

La FIG. 3 representa los perfiles de temperatura en los ensayos de recristalizacion a escala de 4 kg.

La FIG. 4 es un grafico que muestra la relacion entre el area superficial de las particulas de aripiprazol lauroxil
recristalizado y la temperatura de inicio de la exoterma.

La FIG. 5 es un grafico que muestra la relacion entre el tamario de particula y el area superficial.

Las FIG. 6, 7, 8, 9 y 10 muestran modelos desarrollados a partir de los resultados de un estudio de DOE
multifactorial aumentado usado para evaluar el efecto de combinaciéon de la temperatura de iniciacién del
homogeneizador, la velocidad del homogeneizador y el gradiente de temperatura de transferencia de calor sobre
el area superficial del cristal en el proceso, el tamafo de particula y la temperatura de inicio de la exoterma.

La FIG. 11 muestra la relacion entre el area superficial de las particulas de aripiprazol lauroxil recristalizado y la
temperatura de inicio de la exoterma, segun lo revelado por un estudio de DOE multifactorial aumentado.

La FIG. 12 muestra varios perfiles de enfriamiento para ciclos de un estudio de DOE (disefio de material compuesto
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central) multifactorial que no usé homogeneizacion.

La FIG. 13 muestra graficos de los datos de temperatura transformados para los perfiles de enfriamiento de la FIG.
12.

La FIG. 14 muestra un grafico de la temperatura de inicio de la exoterma (Tmin) frente al parametro de enfriamiento
primario exponencial calculado (es decir, la velocidad de enfriamiento).

La FIG. 15 muestra distribuciones de tamarfio de particula para varios lotes de aripiprazol lauroxil recristalizado
preparados de acuerdo con un proceso de 200 gramos.

La FIG. 16 muestra distribuciones de tamarfio de particula para varios lotes de aripiprazol lauroxil recristalizado
preparados de acuerdo con un proceso modificado de 200 gramos.

La FIG. 17 muestra perfiles de pK de aripiprazol que resultan de la administraciéon intramuscular de una dosis Unica
de aripiprazol lauroxil recristalizado (20 mg de equivalentes de aripiprazol) suspendido en vehiculo de NaCMC o
bien SML, a ratas macho, para evaluar el efecto del vehiculo de inyeccion en el perfil in vivo.

La FIG. 18 muestra perfiles de distribucion del tamafio de particula (PSD en inglés) para cuatro series de sustancia
de farmaco recristalizada de aripiprazol lauroxil.

La FIG. 19 muestra perfiles de pK de aripiprazol que resultan de la administracién IM a ratas macho de aripiprazol
lauroxil recristalizado de las mismas series que en la FIG. 18 suspendido en vehiculo de SML.

Descripcion detallada
Cristalizacion

La cristalizacion es un proceso de formacién de cristales a través de la precipitacion de sélidos a partir de una solucién,
que se produce mediante la variacion de las condiciones de solubilidad del soluto en el disolvente. El proceso se rige
por factores tanto termodinamicos como cinéticos, lo que puede hacer que resulte muy variable y dificil de controlar.
Estos factores incluyen las concentraciones de componentes, los niveles de impurezas, el régimen de mezclado, el
disefio del recipiente y el perfil de enfriamiento. Todos pueden tener un gran impacto en el tamafo, el nimero y la
forma de los cristales producidos.

Termodinamicamente, la cristalizacion resulta imposible por debajo del umbral tedérico de solubilidad en solucién
(saturacion). A valores por encima de este umbral, la solucion esta sobresaturada (contiene mas soluto del que podria
disolver el disolvente en circunstancias normales) y puede avanzar la cristalizacion. La sobresaturacion es un factor
fundamental en la dinamica de cristalizacién, donde el nivel de sobresaturacion afecta a la velocidad de cristalizacion
e indica que la cristalizacion esta bajo control cinético, en lugar de termodinamico.

La cristalizacion consiste en dos eventos principales impulsados por la cinética: la nucleacion y el crecimiento de
cristales. La nucleacion es la etapa donde las moléculas de soluto dispersas en el disolvente comienzan a agruparse
en agrupamientos (nucleos) que se vuelven estables en las condiciones operativas actuales. El crecimiento de cristales
es el crecimiento posterior de los nucleos que logran producir cristales estables. La nucleaciéon y el crecimiento
contindan produciéndose simultaneamente, al tiempo que existe la sobresaturaciéon de la solucién.

La nucleacion es la iniciacion de la cristalizacion y es el efecto de la suma de dos categorias, la primaria y la secundaria.
La nucleacion primaria es la formacion inicial de nicleos donde no existe ningun otro cristal presente. Esta se produce
tipicamente a través de la influencia/presencia de otros sélidos (es decir, las paredes del recipiente cristalizador y las
particulas de cualquier sustancia extrafia). La nucleacion secundaria es la formacién de nucleos atribuible a la
influencia de cristales ya existentes en la solucién. Tipicamente, esta va en funcién del cizallamiento del fluido y las
colisiones de cristales y da como resultado la formacion de nuevos nucleos. Varios factores usados para influir en la
velocidad de nucleacion son el uso de los cristales simientes, las imperfecciones de la superficie del equipo y la
homogeneizacion de alto cizallamiento.

La combinacion del nivel de sobresaturacion de la solucién y los factores, tales como la homogeneizacion, rige la
velocidad de nucleacion, lo que a su vez influye en el tamafio de particula de cristal y en el area superficial. En general,
una velocidad de nucleacion rapida conduce a cristales mas pequefos, mientras que una nucleacién lenta da como
resultado cristales mas grandes. Esto se comprende mejor a través del concepto de equilibrio poblacional. Una
velocidad de nucleacion rapida crea una gran cantidad de nucleos pequefios en un periodo especificado, mientras que
una velocidad de nucleacion lenta crea una cantidad menor en el mismo periodo. Después de generarse los nucleos,
estos empiezan a crecer a continuacion. Dada una cantidad limitada de masa disponible para el crecimiento y
suponiendo velocidades de crecimiento equivalentes, la poblacion de mayor cantidad de nucleos lograra un tamafo
de particula final que es mas pequefio (a la inversa, mayor area superficial) que la poblacion de menor cantidad.
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Aripiprazol lauroxil

El aripiprazol lauroxil, una forma de profarmaco de N-lauroiloximetilo de aripiprazol, se ha desarrollado para su
formulacion en formulaciones inyectables de liberacion prolongada, tales como para inyeccion intramuscular. El
aripiprazol lauroxil es un solido cristalino de color blanco no higroscépico con un punto de fusiéon de 81,3 a 83,0 °Cy
este existe como forma estable, que no se ha observado en ninguna modificacion polimérfica hasta la fecha. El
compuesto es insoluble en agua (<4 ng/ml a temperatura ambiente) y muestra la mayor solubilidad a temperatura
ambiente en los siguientes disolventes organicos: THF (~400 mg/ml), diclorometano (~500 mg/ml) y tolueno
(~300 mg/ml). La denominacion de la IUPAC para el aripiprazol lauroxil es dodecanoato de (7-(4-(4-(2,3-
diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-2-oxo-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)metilo, que corresponde a la Férmula molecular
C36H51CI2N304 y un peso molecular de 660,7. El aripiprazol lauroxil también se puede denominar aripiprazol de N-
lauroiloximetilo. La estructura quimica del aripiprazol lauroxil es la siguiente:

c N O
J
\g%jjfm S
P NN

mw/'"" (:} O

°"-w

&

y también se denomina en el presente documento Férmula ().

Se puede obtener el aripiprazol lauroxil preprocesado adecuado para el proceso de recristalizacién descrito en el
presente documento, por ejemplo, siguiendo la sintesis descrita en la Patente de Estados Unidos N.° 8.431.576.

Las sales y los solvatos de aripiprazol lauroxil, que se desvelan y describen en la Patente de Estados Unidos N.°
8.431.576, también son adecuados para el proceso de recristalizacién descrito en el presente documento.

El aripiprazol lauroxil experimenta la hidrdlisis a acido laurico, formaldehido y aripiprazol, que es un importante
antipsicético usado en el tratamiento de la esquizofrenia y otras afecciones psiquiatricas, tales como el trastorno bipolar
y el trastorno depresivo mayor. La conversion del aripiprazol lauroxil en aripiprazol in vivo se rige por la disolucion lenta
de los cristales del farmaco de aripiprazol lauroxil y la posterior escision mediada por enzimas al producto intermedio
de aripiprazol de N-hidroximetilo, que se convierte espontaneamente en aripiprazol.

La lenta disolucién de los cristales del farmaco de aripiprazol lauroxil in vivo da como resultado una exposicion
sistémica del aripiprazol durante varias semanas. La velocidad de liberaciéon del aripiprazol lauroxil va en funcién de
la cantidad de area superficial expuesta, que se representa mediante la distribucion del tamafio de particula (PSD) y
la forma/morfologia de los cristales de farmaco.

Una inyeccion IM de liberacion prolongada ofrece la posibilidad de mejorar el perfil de seguridad y el cumplimiento
terapéutico del tratamiento; por lo tanto, esta tiene la posibilidad de proporcionar un tratamiento mas eficaz de la
esquizofrenia.

En el presente documento, se desvela un proceso para la provision de una inyeccién de depdsito que comprende
aripiprazol lauroxil, es decir, el compuesto de Férmula (1), en forma de cristal.
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Férmula (1)

El proceso comprende las etapas de: (a) obtener una solucién de farmaco mediante la combinacion del compuesto de
Férmula (1) o una sal o un solvato del mismo con un primer disolvente; (b) combinar la solucion de farmaco con un
segundo disolvente para formar una mezcla con una solubilidad reducida con respecto a la solubilidad de la solucién
de farmaco; (c) enfriar la mezcla de modo que esta se vuelve sobresaturada; (d) enfriar la mezcla de modo que su
temperatura se aproxima a una temperatura diana; y (e) cuando la temperatura de la mezcla se encuentra dentro del
intervalo de aproximadamente 5 °C por encima de la temperatura diana, homogeneizar la mezcla para formar
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particulas cristalizadas del compuesto de Férmula (I) que tienen un area superficial de aproximadamente 0,50 a
aproximadamente 3,3 m?/g. Una cualquiera o mas de las Etapas (a) a (d) del proceso anterior se pueden realizar con
agitacion. El proceso anterior puede comprender, ademas, las Etapas de (f) filtrar las particulas cristalizadas, (g)
enjuagar las particulas cristalizadas y (h) secar las particulas cristalizadas.

En el proceso anterior, el primer disolvente puede ser acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato
de butilo, acetato de isobutilo, acetato de terc-butilo, acetona y similares, siendo preferido el acetato de isopropilo; y
el segundo disolvente puede ser pentano, ciclopentano, hexano, ciclohexano, ciclohexano de metilo, heptanos, octano,
nonano, decano, undecano, dodecano, etanol, metanol y similares, siendo preferido el n-heptano.

Preferentemente, en la Etapa (b), la temperatura de la mezcla se encuentra en el intervalo de aproximadamente 55 °C
a aproximadamente 65 °C. En la Etapa (c), la temperatura a la que la mezcla se vuelve sobresaturada se puede
encontrar en el intervalo de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 55 °C. La temperatura diana alcanzada en
la Etapa (d) se puede encontrar en el intervalo de aproximadamente 31 °C a aproximadamente 35 °C, tal como de
aproximadamente 34 °C. Preferentemente, en la Etapa (e), la homogeneizacion comienza cuando la temperatura de
la mezcla es de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 4 °C por encima de la temperatura diana.

La homogeneizacion en la Etapa (e) inicializa y promueve la cristalizacion y permite el control del tamafio de particula
y el area superficial. Una velocidad de homogeneizacion adecuada es de aproximadamente 4.800 a aproximadamente
9.600 rpm. El secado en la Etapa (h) se puede realizar con purga de nitrégeno y vacio.

También se desvelan en el presente documento particulas cristalizadas del compuesto de Férmula () producidas
mediante el proceso anterior. Preferentemente, las particulas cristalizadas pueden tener un area superficial de
aproximadamente 0,80 a aproximadamente 1,1 m?g y, mas preferentemente, de aproximadamente 1,00 m?g. El
Dv[50] de las particulas cristalizadas puede ser de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 micrometros,
preferentemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 micrémetros.

En el presente documento, se desvela, ademas, un proceso para la provisién de una inyeccion de depdsito que
comprende el compuesto de Férmula (l) en forma de cristal
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Férmula (1),

comprendiendo el proceso las etapas de: (a) obtener una solucién de farmaco mediante la combinacién del compuesto
de Foérmula (1) o una sal o un solvato del mismo con acetato de isopropilo calentado; (b) combinar la solucién de
farmaco con n-heptano para formar una mezcla con una solubilidad reducida con respecto a la solubilidad de la
solucion de farmaco; (c) enfriar la mezcla de modo que esta se vuelve sobresaturada; (d) enfriar la mezcla de modo
que su temperatura se aproxima a una temperatura diana de aproximadamente 34 °C; y (e) cuando la temperatura de
la mezcla se encuentra dentro del intervalo de aproximadamente 5°C por encima de la temperatura diana,
homogeneizar la mezcla para formar particulas cristalizadas del compuesto de Férmula (I) que tienen un area
superficial de aproximadamente 0,50 a aproximadamente 3,3 m?/g. Una cualquiera o mas de las Etapas (a) a (d) del
proceso anterior se pueden realizar con agitacion. El proceso anterior puede comprender, ademas, las Etapas de (f)
filtrar las particulas cristalizadas, (g) enjuagar las particulas cristalizadas y (h) secar las particulas cristalizadas.

Preferentemente, en la Etapa (b), la temperatura de la mezcla se encuentra en el intervalo de aproximadamente 55 °C
a aproximadamente 65 °C. En la Etapa (c), la temperatura a la que la mezcla se vuelve sobresaturada se puede
encontrar en el intervalo de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 55 °C. La temperatura diana alcanzada en
la Etapa (d) se puede encontrar en el intervalo de aproximadamente 31 °C a aproximadamente 35 °C, tal como de
aproximadamente 34 °C. Preferentemente, en la Etapa (e), la homogeneizacion comienza cuando la temperatura de
la mezcla es de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 4 °C por encima de la temperatura diana.

La homogeneizacion en la Etapa (e) inicializa y promueve la cristalizacion y permite el control del tamafio de particula
y el area superficial. Una velocidad de homogeneizacion adecuada es de aproximadamente 4.800 a aproximadamente
9.600 rpm. El secado en la Etapa (h) se puede realizar con purga de nitrégeno y vacio.

También se desvelan en el presente documento particulas cristalizadas del compuesto de Férmula () producidas

mediante el proceso anterior. Preferentemente, las particulas cristalizadas pueden tener un area superficial de
aproximadamente 0,80 a aproximadamente 1,1 m?g y, mas preferentemente, de aproximadamente 1,00 m?g. El
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Dv[50] de las particulas cristalizadas puede ser de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 micrometros,
preferentemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 micrémetros.

Aun mas, se desvela, en el presente documento, un proceso para la provision de una inyeccion de depdsito que
comprende el compuesto de Férmula (1) en forma de cristal
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Férmula (1),

comprendiendo el proceso las etapas de: (a) obtener una solucién de farmaco mediante la combinacién del compuesto
de Férmula (I) o una sal o un solvato del mismo con un primer disolvente; (b) combinar la solucién de farmaco con un
segundo disolvente para formar una mezcla con una solubilidad reducida con respecto a la solubilidad de la solucién
de farmaco; (c) enfriar la mezcla de modo que esta se vuelve sobresaturada; (d) enfriar la mezcla de modo que su
temperatura se aproxima a una temperatura diana; (e) cuando la temperatura de la mezcla se encuentra dentro del
intervalo de aproximadamente 5 °C por encima de la temperatura diana, homogeneizar la mezcla para formar
particulas cristalizadas del compuesto de Férmula (1); (f) detener la homogeneizacioén y volver a disolver las particulas
cristalizadas del compuesto de Férmula (I) mediante el calentamiento de la mezcla; (g) enfriar la mezcla de modo que
su temperatura se aproxima a la temperatura diana; y (h) cuando la temperatura de la mezcla se encuentra dentro del
intervalo de aproximadamente 5 °C por encima de la temperatura objetivo, homogeneizar la mezcla para formar
particulas cristalizadas del compuesto de Férmula (I) que tienen un area superficial de aproximadamente 0,50 a
aproximadamente 3,3 m?/g.

Las Etapas (d), (e) y (f) del proceso anterior se pueden realizar una segunda vez (o tres veces, cuatro veces, etc.)
antes de avanzar con la Etapa (g). Por ejemplo, las etapas del proceso se pueden llevar a cabo en el orden (a), (b),
(c), (d), (e), (), (d), (e), (F), (@) y (h); es decir, las Etapas (d) a (f) se realizan dos veces seguidas.

En el proceso anterior, el primer disolvente puede ser acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato
de butilo, acetato de isobutilo, acetato de terc-butilo, acetona y similares, siendo preferido el acetato de isopropilo; y
el segundo disolvente puede ser pentano, ciclopentano, hexano, ciclohexano, ciclohexano de metilo, heptanos, octano,
nonano, decano, undecano, dodecano, etanol, metanol y similares, siendo preferido el n-heptano.

Una cualquiera o mas de las Etapas (a), (b), (c), (d), (e), (f) y (g) del proceso anterior se pueden realizar con agitacion.
El proceso anterior puede comprender, ademas, las Etapas de (i) filtrar las particulas cristalizadas, (j) enjuagar las
particulas cristalizadas y (k) secar las particulas cristalizadas.

Preferentemente, en la Etapa (b), la temperatura de la mezcla se encuentra en el intervalo de aproximadamente 55 °C
a aproximadamente 65 °C. En la Etapa (c), la temperatura a la que la mezcla se vuelve sobresaturada se puede
encontrar en el intervalo de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 55 °C. La temperatura diana alcanzada en
las Etapas (d) y (g) se puede encontrar en el intervalo de aproximadamente 31 °C a aproximadamente 35 °C, tal como
de aproximadamente 34 °C. Preferentemente, en las Etapas (e) y (h), la homogeneizacion comienza cuando la
temperatura de la mezcla es de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 4 °C por encima de la temperatura diana.

La homogeneizacion en las Etapas (e) y (h) inicializa y promueve la cristalizacion y permite el control del tamafio de
particula y el area superficial. Una velocidad de homogeneizacion adecuada es de aproximadamente 4.800 a
aproximadamente 9.600 rpm. El secado en la Etapa (k) se puede realizar con purga de nitrégeno y vacio.

También se desvelan en el presente documento particulas cristalizadas del compuesto de Férmula () producidas
mediante el proceso anterior. Preferentemente, las particulas cristalizadas pueden tener un area superficial de
aproximadamente 0,80 a aproximadamente 1,1 m?g y, mas preferentemente, de aproximadamente 1,00 m?g. El
Dv[50] de las particulas cristalizadas puede ser de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 micrometros,
preferentemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 micrémetros.

Cada uno de los procesos anteriores puede usar, en lugar del compuesto de Férmula (1), una sal o un solvato del
mismo, tal como las sales o los solvatos de aripiprazol lauroxil preprocesado desveladas y descritas en la Patente de
Estados Unidos N.° 8.431.576.

La inyeccion de deposito proporcionada mediante cualquiera de los procesos anteriores puede proporcionar una
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liberacion prolongada de aripiprazol in vivo. Tal liberacion prolongada se puede producir, por ejemplo, durante un
periodo de aproximadamente un mes a un periodo de aproximadamente tres meses. Preferentemente, tal liberacion
prolongada se puede producir, por ejemplo, durante un periodo de aproximadamente un mes a un periodo de
aproximadamente dos meses. La inyeccion de depdsito proporcionada mediante cualquiera de los procesos anteriores
se puede administrar, por ejemplo, como inyeccion una vez al mes, inyeccion una vez cada dos meses o inyeccion
una vez cada tres meses.

Aripiprazol cavoxil

El aripiprazol cavoxil, una forma de profarmaco de N-hexanoiloximetilo de aripiprazol, se ha desarrollado para su
formulacién en formulaciones inyectables de liberacion prolongada, tales como para inyeccion intramuscular. La
denominacion de la IUPAC para el aripiprazol cavoxil es hexanoato de (7-(4-(4-(2,3-diclorofenil)piperazin-1-il)butoxi)-
2-0x0-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)metilo, que corresponde a la Férmula molecular C3oH39C12N304 y un peso molecular
de 576,56. La estructura quimica del aripiprazol cavoxil es la siguiente:
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y también se denomina en el presente documento Férmula (). Se puede obtener aripiprazol cavoxil adecuado para
los procesos descritos en el presente documento, por ejemplo, mediante los métodos de sintesis descritos en la
Patente de Estados Unidos N.° 8.431.576. Las sales y los solvatos de aripiprazol cavoxil, que se desvelan y describen
en la Patente de Estados Unidos N.° 8.431.576, también son adecuados para los procesos descritos en el presente
documento.

Equipo de proceso

Se uso el siguiente equipo de proceso para recristalizar aripiprazol lauroxil de acuerdo con la presente invencion. Se
puede usar otro equipo de proceso adecuado, tal como comprenderia bien un experto en la materia a la luz de la
presente divulgacion.

Recipiente de disolucion de farmaco: a fin de producir un lote de 4,0 kg de aripiprazol lauroxil recristalizado, se usé un
recipiente de 20 litros cerrado, encamisado y agitado individual para disolver y transferir el farmaco a través de un filtro
esterilizador al recipiente de recristalizacion esterilizado en una etapa individual. Un proceso piloto mas pequefio (que
produce 1,75 kg de aripiprazol lauroxil recristalizado) usé dos marmitas pequefas y placas calientes para disolver el
farmaco y multiples etapas de transferencia a un recipiente a presion de 4 litros para filtrar por esterilizacion la solucion
en el recipiente de recristalizacion. Tanto a escala de 4,0 kg como a 1,75 kg, se uso acetato de isopropilo caliente para
disolver los cristales de farmaco preprocesados de aripiprazol lauroxil. Tal como comprenderia un experto en la
materia, una "camisa" se refiere al fluido de transferencia de calor y al espacio encerrado alrededor del recipiente que
contiene el fluido de transferencia de calor que actliia como intercambiador de calor para enfriar o calentar el interior
del recipiente y una "camisa de glicol" es una camisa donde el fluido de transferencia de calor es glicol o una mezcla
de agua y glicol. La temperatura de la camisa de glicol afecta al enfriamiento primario, lo que lleva al sistema pase a
una zona metaestable donde la cristalizacion de aripiprazol lauroxil se puede iniciar con la homogeneizacion.

Filiro de solucion de farmaco: el filtro de solucién de farmaco usado para ambas escalas fue el cartucho Milliport
Aervent OptiSeal, de PTFE hidrofobo, LAGR04TP6 (112-00783).

Cinta térmica de filtro: la cinta térmica de filtro usada para ambas escalas fue la cinta térmica de tela de fibra de vidrio
con controlador Glas-Col PowrTrol (10 amperios/120 voltios).

Recipiente de recristalizacion: el recipiente de recristalizacién usado para ambas escalas fue un recipiente encamisado
de acero inoxidable (DI superior de 40,64 cm (16")/angulo de 23°) con forma de cono de DCI de 24 litros (nimero de
serie de DCI: JS2884) con un impulsor inferior radial de 9,52 cm (3,75") y un impulsor superior axial de 9,52 cm (3,75")
sobre un agitador (no vertical) angulado.

Homogeneizador: el homogeneizador usado para ambas escalas fue un Kinematica Polytron PT-D 50-6 F/G (instalado
en el recipiente de recristalizacion) con 50 mm de diametro de estator y 45 mm de diametro de rotor.

Sonicador: un sonicador de ejemplo adecuado para su uso con el proceso de la presente invencion es Transsonic
T310 a través de Lab-Line Instruments Inc.
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Secador: el secador usado en el proceso a escala de 4,0 kg era un secador de filiro de vacio de autodescarga de
38,1 cm (15") agitado cerrado (Powder Systems Limited; PSL). El proceso a escala de 1,75 kg us6 dos secadores de
filtro de vacio estaticos de 20,32 cm (8") que requirieron la agitacion aséptica manual de los cristales de farmaco
recristalizados antes del secado y la descarga. El modo de secado fue el mismo en ambas escalas, en concreto, los
cristales de farmaco recristalizados se secaron al vacio a temperatura ambiente con una purga de gas seco para
facilitar la retirada de los disolventes de procesamiento a niveles aceptablemente bajos.

Recipiente de filtrado: el recipiente de filtrado usado en ambas escalas fue un recipiente encamisado de acero
inoxidable de DCI de 37,85 | (10 galones) (numero de serie de DCI: JS2060).

Proceso de recristalizacion

El proceso de recristalizacion de la presente invencion puede producir particulas cristalizadas de aripiprazol lauroxil
que tienen un area superficial de aproximadamente 0,50 a aproximadamente 3,3 m?g, preferentemente de
aproximadamente 0,80 a aproximadamente 1,1 m?/g, mas preferentemente de aproximadamente 1,00 m?g. El Dv[50]
de las particulas cristalizadas puede ser de aproximadamente 10 a aproximadamente 30 micrémetros,
preferentemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 20 micrémetros.

El aripiprazol lauroxil recristalizado se puede producir a través del siguiente procedimiento:

Disolucién de farmaco: se disuelve el aripiprazol lauroxil preprocesado o una sal o un solvato del mismo en un
primer disolvente, tal como acetato de isopropilo, u otro primer disolvente adecuado, tal como se describe en el
presente documento, y se filtra por esterilizacion el resultado en un recipiente de recristalizacion.

Cristalizacion: se mezcla la solucion de farmaco (aripiprazol lauroxil disuelto en, por ejemplo, acetato de isopropilo)
y un segundo disolvente, tal como heptano, u otro segundo disolvente adecuado, tal como se describe en el
presente documento, y, a continuacion, se enfria a una velocidad controlada; se inicia la homogeneizacién a una
temperatura diana para inducir la cristalizacion.

Recogida: se transfiere el contenido del recipiente de recristalizacion y se filtran los cristales del disolvente en un
secador.

Enjuague: se usa una porcion nueva del segundo disolvente para recuperar cualquier cristal que permanezca en
el recipiente de recristalizacion y se retira el primer disolvente residual bruto de la superficie del cristal. El enjuague
también puede retirar cantidades residuales de acetonitrilo, que pueden haber estado presentes en el aripiprazol
lauroxil preprocesado.

Secado: se usa el secado al vacio para reducir los niveles de tanto el primer como el segundo disolventes.

El primer disolvente puede ser acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetato de
isobutilo, acetato de tercbutilo, acetona u otro disolvente adecuado, tal como comprenderia bien un experto en la
materia a la luz de la presente divulgacion, o mezclas de los disolventes anteriores. El acetato de isopropilo es un
primer disolvente preferido.

El segundo disolvente puede ser pentano, ciclopentano, hexano, ciclohexano, ciclohexano de metilo, heptanos,
octano, nonano, decano, undecano, dodecano, etanol, metanol otro disolvente adecuado, tal como comprenderia bien
un experto en la materia a la luz de la presente divulgacion, o mezclas de los disolventes anteriores. El n-heptano es
un segundo disolvente preferido.

Una seleccion y relacion preferidas del primer disolvente y el segundo disolvente es el acetato de isopropilo y los
heptanos, en una relacion de 1:2 (v/v).

Cuando la solucién de farmaco de aripiprazol lauroxil en un primer disolvente (tal como acetato de isopropilo) se
combina con el segundo disolvente (tal como heptano), esta forma una mezcla con una solubilidad reducida con
respecto a la solubilidad de la solucion de farmaco. La solucion de farmaco y el segundo disolvente se combinan
preferentemente a una temperatura de aproximadamente 55 °C a aproximadamente 65 °C y, a continuacion, la mezcla
se enfria a una velocidad especificada, tal como 1,5 °C por minuto, de modo que la mezcla se vuelve sobresaturada.
La temperatura a la que la mezcla se vuelve sobresaturada se puede encontrar en el intervalo de aproximadamente
50 °C a aproximadamente 55 °C.

A continuacién, la mezcla se enfria de modo que su temperatura se aproxima a una temperatura diana, en donde la
temperatura diana es de 31°C a 38 °C. Esta temperatura diana se puede encontrar en el intervalo de
aproximadamente 31 °C a aproximadamente 35 °C, tal como de aproximadamente 34 °C. Cuando la temperatura de
la mezcla se encuentra dentro del intervalo de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 4 °C por encima de la
temperatura diana, se inicia la homogeneizacién de la mezcla. Una velocidad adecuada para la homogeneizacion es

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 862 098 T3

de aproximadamente 4.800 a aproximadamente 9.600 rpm.

La disolucion de farmaco, la combinacion de la solucion de farmaco y el segundo disolvente, el enfriamiento de la
mezcla de la solucion de farmaco y el segundo disolvente, el enfriamiento de la mezcla una vez que esta se vuelve
sobresaturada, la homogeneizacion de la mezcla y la redisolucion de las particulas cristalizadas de aripiprazol lauroxil
mediante el calentamiento de la mezcla se pueden realizar, cada una, con agitacion. La agitacion se puede llevar a
cabo con un agitador, tal como un agitador de hélice. El agitador ayuda a mantener la suspension de cristales uniforme
y el control de la temperatura.

Las sales y los solvatos adecuados de aripiprazol lauroxil preprocesado que se pueden obtener, sintetizar y usar con
la presente invencion incluyen aquellos desvelados en la Patente de Estados Unidos N.° 8.431.576.

Formulaciones

El aripiprazol lauroxil recristalizado preparado de acuerdo con los métodos desvelados en el presente documento se
puede suspender en vehiculos de inyeccion para producir composiciones inyectables adecuadas, por ejemplo, para
la administracion IM. Tales vehiculos incluyen un vehiculo de inyeccion de solucién salina tamponada con fosfato que
comprende monolaurato de sorbitan en una cantidad de aproximadamente el 0,37 % en peso con respecto al peso de
la composicién inyectable; polisorbato 20 en una cantidad de aproximadamente el 0,15 % en peso con respecto al
peso de la composicion inyectable; y un excipiente acuoso. El aripiprazol lauroxil recristalizado preparado de acuerdo
con los métodos desvelados en el presente documento también se puede incorporar en otros vehiculos y
formulaciones, tal como aquellos desvelados en la Publicacion de Solicitud de Patente de Estados Unidos N.°
2012/0238552.

La siguiente es la formulacién de una composicion de inyeccion de deposito de ejemplo que comprende aripiprazol
lauroxil recristalizado preparado de acuerdo con los métodos desvelados en el presente documento:

Formulacion Cantidad por dosis (% en p/p)
Sustancia de farmaco de aripiprazol lauroxil recristalizado 26,6
Monolaurato de sorbitan 0,37
Polisorbato 20 0,15
Cloruro de sodio 0,59
CMC ND
Fosfato dibasico de sodio anhidro 0,06
Dihidrato monobasico de dihidrogeno fosfato de sodio 0,05
Agua para inyeccion C.S.a100

Relacién de tamario de particula y velocidad de liberacién

Se mostré que el tamafio de particula del aripiprazol lauroxil producido a partir del proceso de recristalizacion de la
presente invencion se relaciona con la velocidad de liberacion en estudios con animales y, por tanto, requeria un
control dentro de un intervalo aceptable. Se puede medir la distribucion del tamafio de particula (PSD) del aripiprazol
lauroxil recristalizado producido de acuerdo con el proceso desvelado en el presente documento, por ejemplo, usando
un analizador del tamafio de particula por dispersion de luz, tal como aquellos disponibles a través de HORIBA o
Beckman-Coulter, o mediante otros instrumentos y métodos adecuados, tal como comprenderia bien un experto en la
materia a la luz de la presente divulgacion.

Tal como se usa en el presente documento, "Dv[50]" se refiere al 50° percentil de la distribucién del tamafo de
particula, que es intercambiable con el diametro medio o el diametro de particula promedio en volumen. Tal como se
usa en el presente documento, "Dv[10]" se refiere al 10° percentil de la distribucién del tamafio de particula, "Dv[90]"
se refiere al 90° percentil de la distribucién del tamario de particulas y "Dv[X]" se refiere al X percentil de la distribucion
del tamafo de particula.

Un intervalo de Dv[50] aceptable de las particulas de aripiprazol lauroxil producido a partir del proceso de
recristalizacion de la presente invencion es de 10 a 30 micrometros, siendo preferido un Dv[50] de 10-20 micrémetros.

La relacion del tamaiio de particula y la velocidad de liberacion se explica adicionalmente en los estudios y ejemplos
mas adelante.

Relacién de area superficial y velocidad de liberacién
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Se hallé que la liberacion de farmaco era proporcional al area superficial del aripiprazol lauroxil producido a partir del
proceso de recristalizacion de la presente invencion.

Se puede medir el area superficial de las particulas de aripiprazol lauroxil recristalizadas, por ejemplo, usando un
analizador de porosimetria y area superficial acelerada o mediante otros instrumentos y métodos adecuados, tal como
comprenderia bien un experto en la materia a la luz de la presente divulgacion.

Un intervalo de area superficial aceptable para las particulas de aripiprazol lauroxil producido a partir del proceso de
recristalizacion de la presente invencion es de aproximadamente 0,50 a aproximadamente 3,3 m?/g. Se prefiere un
intervalo de area superficial de 0,80 a aproximadamente 1,1 m?/g y se prefiere mas un area superficial de
aproximadamente 1,0 m?/g.

La relacion del area superficial y la velocidad de liberacion se explica adicionalmente en los estudios y ejemplos mas
adelante.

Perfil de enfriamiento

La FIG. 1 representa un perfil de enfriamiento tipico para el proceso de recristalizacion de la presente invencion. El
enfriamiento de una mezcla que contiene aripiprazol lauroxil, el primer disolvente y el segundo disolvente hace que la
temperatura de la mezcla disminuya y la mezcla se vuelva sobresaturada. El aripiprazol lauroxil se precipita,
provocando un aumento de la temperatura del sistema. A esto le sigue un enfriamiento adicional del sistema. Tal como
se usa en el presente documento, el término "exoterma" se refiere al aumento de temperatura del sistema debido a la
precipitacion del farmaco. La "zona de precipitacion”, en la que se produce la exoterma, empieza cuando la
temperatura comienza a aumentar y abarca todo el periodo durante el que el aripiprazol lauroxil se precipita o cristaliza.
La "temperatura de detencién" o temperatura diana es la temperatura a la que no se observa ninguna disminucion
adicional en la temperatura del sistema y se produce el comienzo (o inicio) de la cristalizacion. La homogeneizacion
se inicia preferentemente cuando la temperatura de la mezcla sobresaturada de aripiprazol lauroxil esta unos pocos
grados por encima de la temperatura de detencién o diana. La homogeneizacion promueve la cristalizacion y permite
el control del tamafio de particula y el area superficial. "Tmin" indica el aumento de temperatura inicial debido al
calentamiento exotérmico del evento de cristalizacion principal. La Tmin, que define tanto el "inicio de la cristalizacion"
como el "inicio de la exoterma", se correlaciona directamente con el tamafo de particula y el area superficial de las
particulas recristalizadas de aripiprazol lauroxil. "Tmax", o la temperatura maxima de la exoterma, indica la finalizacién
de un calentamiento exotérmico significativo a partir del evento de cristalizacion principal. Tras el evento de
cristalizacion principal, la suspension se enfria adicionalmente en la fase de "enfriamiento final" (zona de crecimiento).
"Tminz"es la temperatura igual a la Tmin que se produce con el enfriamiento del sistema tras la exoterma asociada a
la cristalizacion.

ESTUDIOS Y EJEMPLOS
Homogeneizacion

Tal como se ilustra en la FIG. 2, la iniciacion del homogeneizador induce la cristalizacion a una temperatura diana. Los
resultados de cinco ensayos de cristalizacion a escala de 1,75 kg se reflejan en la FIG. 2. Todos los ensayos de
cristalizacion tuvieron la misma velocidad de enfriamiento, pero cada uno usé una temperatura de iniciacion del
homogeneizador diferente y dio como resultado diferentes temperaturas de inicio de la exoterma y, como resultado,
diferentes tamafios de cristal. En cuatro de los ensayos, se encendié el homogeneizador a la respectiva temperatura
especificada en el grafico y se indujo la cristalizacion poco después de la iniciacion de la homogeneizacion. El ensayo
del Lote 5 muestra el punto en el que se produjo la cristalizacion espontanea, cuando no se usd ninguna
homogeneizacion a la velocidad de enfriamiento dada.

Impacto de la temperatura de iniciacién del homogeneizador en el tamafio de cristal (cribado de un solo factor)

El objetivo de este estudio fue explorar el impacto de la temperatura de iniciacion de la homogeneizacion
("homogeneizador ENCENDIDO") en el area superficial y el tamario de particula del aripiprazol lauroxil recristalizado,
asi como el tiempo de induccién de la cristalizacién y la temperatura de inicio de la exoterma. El estudio evalud la
temperatura de iniciacion del homogeneizador en tres valores (35, 36 y 37 °C), al tiempo que los siguientes parametros
se mantuvieron constantes: velocidad del homogeneizador: 75 % (120 Hz/7.200 rpm); velocidad de agitacion del
recipiente: 375 rpm; punto establecido de la temperatura del glicol de la camisa del recipiente: 30 °C (este parametro
determina la velocidad de enfriamiento primario de la solucion).

La Tabla 1 resume varios ensayos a escala de 4 kg usados para evaluar el efecto de la temperatura de iniciacion del
homogeneizador (homogeneizador ENCENDIDO) sobre el tamafio de particula de cristal en el proceso. Por
"temperatura de inicio de la exoterma" se entiende la temperatura a la que el aripiprazol lauroxil disuelto comienza a
recristalizarse.
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Tabla 1: Efecto de la temperatura del homogeneizador ENCENDIDO (escala de 4 kg)

Ensayo TemperaEt’l\Jlrg éiﬁb?ggczggyeizador Tempe;i’gi(rae: rgg l(r:g:;o dela PSD (micrometros)
Dv[10] | Dv[50] | Dv[90]
B1 37 35,8 6 21 37
B2 36 354 5 17 31
B3 35 34,7 4 14 29

La FIG. 3 muestra los perfiles de temperatura para los ensayos a escala de 4 kg. Los graficos mostraron que la
cristalizacion (observada mediante la exoterma) se produjo poco después de la iniciacion del homogeneizador, tal
como se demostro previamente a escala de 1,75 kg (FIG. 2).

Impacto de las variables de cristalizacion en el tamafio de particula y el area superficial (cribado multifactorial)

El objetivo de este estudio fue caracterizar el impacto de la temperatura de iniciacion del homogeneizador y la
velocidad del homogeneizador sobre el area superficial y el tamafio de particula, asi como el tiempo de induccién de
la cristalizacion y la temperatura de inicio de la exoterma. El estudio evalué los dos factores de la temperatura de
iniciacion del homogeneizador y la velocidad del homogeneizador, siendo ambos factores estudiados en tres niveles.
El estudio us6 un disefio experimental factorial completo con un punto central que dio como resultado diez (10)
cristalizaciones. El punto establecido de la temperatura del glicol de la camisa se ajusto en funcion de la temperatura
de iniciacion del homogeneizador. La intencién era mantener un gradiente de temperatura de transferencia de calor
(en la cristalizacion) entre 5-7 °C. Este valor se define como la diferencia entre el punto establecido de la temperatura
del glicol de la camisa y la temperatura de iniciacion del homogeneizador.

La Tabla 2 resume los ensayos del estudio de cribado multifactorial usado para evaluar el efecto de combinacion de
la temperatura de iniciacion del homogeneizador (homogeneizador ENCENDIDO) y la velocidad del homogeneizador
en el area superficial del cristal en el proceso y el tamafio de particula. El punto establecido de la temperatura del glicol
de la camisa se varié para mantener el gradiente en un intervalo de 5-7 °C con el fin de minimizar el delta de
temperatura de subenfriamiento.

Las FIG. 4 y FIG. 5 presentan graficos del area superficial frente a la temperatura de iniciacion de la exoterma y el

tamario de particula frente al area superficial. Los graficos demuestran que la fuerte relacion observada entre estos
atributos a escala de 1,75 kg siguid estando presente a escala de 4 kg.
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Impacto de las variables de cristalizacion en el tamafio de particula y el area superficial (DOE multifactorial)

El objetivo de este estudio fue caracterizar el impacto de la temperatura de iniciacion del homogeneizador y la
velocidad del homogeneizador sobre el area superficial y el tamafio de particula, asi como el tiempo de induccién de
la cristalizacion y la temperatura de inicio de la exoterma. Este estudio fue equivalente al estudio Impacto de las
variables de cristalizacion en el tamafio de particula y el area superficial (cribado multifactorial) anterior, pero se ejecutd
en un tren de proceso diferente. Este estudio evaludé los dos factores de la temperatura de iniciacion del
homogeneizador y la velocidad del homogeneizador, cada uno en tres niveles. El estudio usé un disefio experimental
factorial completo que dio como resultado nueve (9) cristalizaciones. El punto establecido de la temperatura del glicol
de la camisa se ajustd en funcién de la temperatura de iniciacion del homogeneizador. La intencién era mantener un
gradiente de temperatura de transferencia de calor (en la cristalizacion) de 6 °C. Este valor se define como la diferencia
entre el punto establecido de la temperatura del glicol de la camisa y la temperatura de iniciacion del homogeneizador.

La Tabla 3 resume los ensayos del estudio de DOE (disefio de experimentos) multifactorial usado para evaluar el
efecto de combinacion de la temperatura de iniciacion del homogeneizador (homogeneizador ENCENDIDO) y la
velocidad del homogeneizador en el area superficial del cristal en el proceso y el tamafio de particula. El punto
establecido de la temperatura del glicol de la camisa se varié6 para mantener el gradiente a una temperatura
especificada de 6 °C con el fin de minimizar el delta de temperatura de subenfriamiento. El estudio mostré que el
impacto de la temperatura del homogeneizador ENCENDIDO y el impacto de los parametros de velocidad del
homogeneizador fueron ambos estadisticamente significativos.
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Impacto de las variables de cristalizacion en el tamafio de particula y el area superficial (DOE aumentado multifactorial)

El objetivo de este estudio fue caracterizar el impacto de la temperatura de iniciacion del homogeneizador, la velocidad
del homogeneizador y el gradiente de temperatura de transferencia de calor (en la cristalizacion) en el area superficial
y el tamafio de particula, asi como el tiempo de induccion de la cristalizacion y la temperatura de inicio de la exoterma.
Este estudio aumenté el estudio de DOE multifactorial anterior mediante la incorporacién del parametro adicional del
gradiente de temperatura de transferencia de calor. El estudio evaluo los tres factores de la temperatura de iniciacion
del homogeneizador, la velocidad del homogeneizador y el gradiente de temperatura de transferencia de calor (en la
cristalizacion), cada uno en tres niveles. El estudio us6 un disefio experimental de material compuesto central con
réplicas de puntos centrales que dio como resultado diecisiete (17) cristalizaciones. El punto establecido de la
temperatura del glicol de la camisa se ajusto en funcion de la temperatura de iniciacion del homogeneizador con el fin
de establecer el gradiente de temperatura de transferencia de calor (en la cristalizacién). Este valor se define como la
diferencia entre el punto establecido de la temperatura del glicol de la camisa y la temperatura de iniciacion del
homogeneizador.

La Tabla 4 resume los ensayos del estudio de DOE multifactorial aumentado usado para evaluar el efecto de
combinacién de la temperatura de iniciacion del homogeneizador (homogeneizador ENCENDIDO), la velocidad del
homogeneizador y el gradiente de temperatura de transferencia de calor sobre el area superficial del cristal en el
proceso, el tamafio de particula y la temperatura de inicio de la exoterma. Este DOE aumenté el disefio experimental
inmediatamente anterior mediante la inclusién del gradiente de temperatura de transferencia de calor como factor.

De nuevo, se vario el punto establecido de la temperatura del glicol de la camisa para mantener el gradiente en valores
especificados de 4,6y 8 °C.

Las FIG. 6, 7, 8, 9 y 10 muestran varios modelos desarrollados a partir de los resultados. La Tabla 5 resume los
hallazgos de estos modelos. Todos los modelos fueron estadisticamente significativos basandose en ANOVA (valores
de p < 0,05) y no demostraron ninguna falta de ajuste.

La FIG. 11 muestra la relacion entre el area superficial y la temperatura de inicio de la exoterma. El analisis de regresion
lineal demostré una significacion estadistica por ANOVA (valores de p < 0,05). La excelente relacion entre el area
superficial y la temperatura de inicio de la exoterma fue ventajosa porque esta proporcion6 una medicién en el proceso
de la progresion o el rendimiento de la cristalizacion. Ventajosamente, en caso de que la temperatura de inicio de la
exoterma se encontrara fuera del intervalo predicho o diana durante una cristalizacién, se podria interrumpir el ciclo,
volver a calentar el material y repetir la cristalizacion.
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Tabla 5: Resumen de los modelos de DOE aumentado multifactorial

Figura R2 ANOVA (valor Fa'lta de
de p) ajuste
FIG. 6: Modelo de area superficial (DOE aumentado multifactorial) 0,849 <0,0001 No
FIG. 7: Modelo de temperatura de 'inicio Qe la exoterma (DOE 0,990 <0,0001 No
aumentado multifactorial)

FIG. 8: Modelo de tamafio de partlcqla (Dv[10]) (DOE aumentado 0,599 0,0003 No
multifactorial)

FIG. 9: Modelo de tamafio de partlcqla (Dv[50]) (DOE aumentado 0,574 0,0004 Si
multifactorial)

FIG. 10: Modelo de tamafio delpartlcgla (Dv[90]) (DOE aumentado 0,340 0,0140 No
multifactorial)

Caracterizacion de la zona operativa del proceso (DOE multifactorial)

El objetivo de este estudio fue caracterizar el impacto de la velocidad de enfriamiento de la solucién (en funcion de la
temperatura del glicol de la camisa), la velocidad de homogeneizacion y el tipo de cristalizacion (espontanea frente a
inducida) en el tiempo de induccién de la cristalizacion y la temperatura de inicio de la exoterma. El estudio usé un
experimento disefiado (disefio de material compuesto central) que consistia en 10 ciclos que incorporaron dos factores
en tres niveles: temperatura de la camisa del recipiente (3 °C, 16,5 °C, 30 °C); y velocidad del homogeneizador (0 %,
37,5 %, 75 %).

La Tabla 6 resume los ensayos del DOE multifactorial (disefio de material compuesto central) que consistia en 10
ciclos que incorporaron los dos factores en tres niveles: temperatura de la camisa del recipiente (3 °C, 16,5 °C, 30 °C);
y velocidad del homogeneizador (0 %, 37,5 %, 75 %). Cada ciclo que us6 una velocidad del homogeneizador al 0 %
(sin homogeneizacion) se enfrid hasta que se cristalizé espontaneamente. En los ciclos que usaron las velocidades
del homogeneizador del 37,5 % y el 75 %, el homogeneizador se encendié cuando la temperatura del proceso se
enfrid hasta 53,6 °C. (Esta temperatura representa el limite de solubilidad de la solucién del proceso por debajo del
que la solucidon entra en un estado metaestable). A continuacion, la solucién continué enfriandose con
homogeneizacién hasta que se cristalizé. La FIG. 12 muestra varios perfiles de enfriamiento para ciclos que no usaron
homogeneizacion.

Se registré una temperatura de inicio de la exoterma (Tmin) para cada ciclo y se calculé la velocidad de enfriamiento.
El enfriamiento del proceso siguié un perfil de desintegracion exponencial. Por lo tanto, se calculé un parametro de
enfriamiento primario exponencial (es decir, la velocidad de enfriamiento) mediante la representacion de la temperatura
del proceso en funcion del tiempo usando el siguiente método de transformacién de datos:

y=mx*x+b
Donde:
- T—Ta
Y= n[To—Ta]

x [=] Tiempo (min)

T [=] Temperatura (°C)
To=58°C

Ta=20°C

Un ajuste de regresion lineal de los datos dio como resultado una pendiente-m (1/°C) y una interseccion-b, donde la
pendiente representa el parametro de enfriamiento primario exponencial. La FIG. 13 representa graficos de los datos
de temperatura transformados para los perfiles de enfriamiento correspondientes de la FIG. 12.

Tabla 6: Resultados de |la zona operativa del proceso

D del Ajuste del Temperatura del | Temperatura Zanrf?ir:riti;?oe Temperatura | Tiempo de
ensayo homogeneizador | homogeneizador | de la camisa primario de inicio de la | induccién
0, ) R o o .
(%) ENCENDIDO (°C) | de glicol (°C) exponencial (I/min) exoterma (°C) (min)
F1 0 N/D 3 0,30 25,4 6,2
F2 0 N/D 16,5 0,18 25,7 9,8
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(continuacion)

Ajuste del Temperatura del | Temperatura Para'met.ro de Temperatura | Tiempo de
ID del enfriamiento
ensayo homogeneizador | homogeneizador | de la camisa primario de inicio de la | induccién
0, ) H o o .
(%) ENCENDIDO (°C) | de glicol (°C) exponencial (I/min) exoterma (°C) (min)
F3 0 N/D 30 0,08 32,7 15,6
F4 37,5 53,6 3 0,26 33,2 3,6
F5 37,5 53,6 16,5 0,18 34,9 54
F6 37,5 53,6 16,5 0,18 35,2 4,7
F7 37,5 53,6 30 0,10 37,4 7.4
F8 75 53,6 3 0,25 32,6 4.1
F9 75 53,6 16,5 0,17 34,7 53
F10 75 53,6 30 0,09 37,4 8,3

La FIG. 14 muestra un grafico de la temperatura de inicio de la exoterma (Tmin) frente al parametro de enfriamiento
primario exponencial calculado (es decir, la velocidad de enfriamiento). Los siguientes términos describen las
caracteristicas clave del grafico:

Limite de solubilidad: la temperatura a la que se vuelve saturada la solucion del proceso. Por debajo de esta
temperatura, la solucion esta sobresaturada. La solucién sobresaturada es cinéticamente persistente, dado que
esta cambia relativamente lentamente, pero ain no ha alcanzado el equilibrio termodinamico, lo que da como
resultado la cristalizacion.

Margen operativo inferior: la temperatura de proceso mas baja que puede alcanzar el sistema a una velocidad de
enfriamiento especificada antes de la cristalizacion espontanea (es decir, la cristalizacion en ausencia de
homogeneizacion).

Margen operativo superior: la temperatura de proceso mas alta que el sistema puede alcanzar a una velocidad de
enfriamiento especificada antes de la cristalizacion forzada (es decir, la cristalizacién que se produce en presencia
de homogeneizacion). En este caso, la homogeneizacion se inicié inmediatamente después de que la solucion se
enfriara hasta el limite de solubilidad (53,6 °C), confiriendo, de ese modo, el maximo tiempo de homogeneizacion
dentro de la zona metaestable.

Zona operativa: el intervalo de temperatura disponible para el sistema para una velocidad de enfriamiento
especificada donde la cristalizacion de la solucion sobresaturada se puede inducir a través de la homogeneizacion
a una temperatura diana. La zona operativa proporcioné una orientacion para la seleccion de las combinaciones
optimas de la velocidad de enfriamiento diana y la temperatura de inicio de la exoterma (Tmin), lo que dio como
resultado un procesamiento sélido de las areas superficiales diana.

Ejemplos de sintesis adicionales

Escala de 200 gramos

Se recristalizé aripiprazol lauroxil usando el siguiente procedimiento. Se calentaron 246,4 g de acetato de isopropilo
en un matraz Erlenmeyer de 1 litro a 70-75 °C. Se calentaron 383,0 g de heptano en un matraz Erlenmeyer de 1 litro
a 45-50 °C. El acetato de isopropilo caliente se afadié a un matraz Erlenmeyer de 2 litros que contenia 200 g de
aripiprazol lauroxil. La mezcla se calentd con agitacion hasta que todos los soélidos de color blanco se disolvieron y se
obtuvo una solucién transparente a 65-70 °C. Se afhadié heptano caliente a la solucién transparente en tres porciones
con calentamiento y agitacion suaves para evitar el desprendimiento.

El matraz que contenia la solucién transparente se colocé en una bandeja con tamiz de 30,48 cm (12 pulgadas) o
equivalente. Se colocd una sonda homogeneizadora en la solucion y se encendié en el n.° 3 (13,5 I/min establecidos
en la maquina). Se afadio hielo hasta la capacidad de la bandeja. El homogeneizador se detuvo una vez que se
cristalizé la solucion. El matraz se mantuvo en hielo hasta que la temperatura fue de 15-20 °C. El matraz se retird del
bafio de hielo.

Se montd una configuracion de filtracion usando un matraz de filtracién de 2 litros, un embudo Buchner con un conector
de goma y un papel de filtro. El papel de filiro se humedecié con heptano (~ 5 ml). El solido de color blanco
recristalizado se filtré y se lavé con heptano (~ 60 ml).

El material filtrado se esparcié en un plato. El material se secé dentro de un horno de vacio a temperatura ambiente

durante 18-24 h con una purga de nitrégeno. El material seco se transfirié a un tamiz de 250 pm. Se afiadieron 5 anillos
de tamiz de PTFE al tamiz, se colocd una cubierta con junta térica sobre el tamiz y el tamizado se llevé a cabo usando
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un Analysette 3 PRO a un punto establecido de amplitud de 2,7.

Se prepararon cuatro lotes siguiendo este procedimiento y se combinaron para preparar una suspension de aripiprazol
lauroxil. La Tabla 7 enumera las estadisticas de resumen de la distribucion del tamafio de particula para cada lote, asi
como el lote final combinado (promediado en peso). La FIG. 15 muestra las distribuciones del tamafio de particula
para cada lote, asi como el lote final combinado (promediado en peso).

Tabla 7: Estadisticas de resumen de la distribucion del tamafio de particula (después del secado y el tamizado)

Lote Dv[10], um Dv[50], ym Dv[90], ym % total
UM1 3 17 39 23,5
uUm2 4 20 42 22,4
UM3 4 23 45 22,1
Um4 3 14 33 32,0
Promedio de UM | 3 18 39 100

Escala de 200 gramos modificada

Usando un cilindro graduado, se midieron 280 ml de acetato de isopropilo y se transfirieron a un matraz Erlenmeyer
de 2 litros. Usando un cilindro graduado, se midieron 560 ml de n-heptano y se mezclaron con el acetato de isopropilo
medido. Se pesaron 200 g de aripiprazol lauroxil en un matraz Erlenmeyer de 2 litros. La mezcla de disolvente se
calent6 hasta 70 °C y, a continuacion, se afiadié al matraz que contenia aripiprazol lauroxil. La suspension se calentd
de nuevo hasta 65 °C para obtener una solucién transparente.

A continuacién, la solucién se vertié en un recipiente de vidrio encamisado de 1 litro con un primer recirculador que
recirculaba agua y una sonda de mezclado de alto cizallamiento de hélice. La sonda se encendié inmediatamente en
el ajuste n.° 3 (13,5 I/min establecidos en la maquina). Tan pronto como la temperatura interna alcanzé 2 °C por encima
de la temperatura de detencion diana, el agua de recirculacion se cambié a un segundo recirculador con el fin de
detener el enfriamiento. Tan pronto como la temperatura comenzé a elevarse, se anotd el tiempo y el agua de
recirculacion se cambié de nuevo al primer recirculador. A continuacion, la sonda se detuvo 90 segundos después del
comienzo de la elevacion de la temperatura, tras lo que se reemplazé con un mezclador de hélice. La suspensién se
dejo enfriar hasta 18 °C.

Cuando la suspension alcanzoé los 18 °C, la suspension se filtré usando un embudo Buchner con papel de filtro
Whatman 4. A continuacion, los sélidos se lavaron con aproximadamente 100 ml de n-heptano. Los soélidos se
esparcieron en un plato de cristalizacion y se dejaron secar en un horno de vacio a temperatura ambiente, con vacio
doméstico y una purga de nitrégeno durante aproximadamente 18 horas.

Tabla 8: Diferencias entre los procesos de escala de 200 g y los procesos de escala de 200 g modificada

Escala de 200 gramos Proceso de 200 gramos modificado
Disolucién de Se disuelve aripiprazol lauroxil en Se disuelve aripiprazol lauroxil en una mezcla de acetato
farmaco acetato de isopropilo a 70-75 °C y, a | de isopropilo/heptano a 65 °C.
continuacion, se afade heptano a
45-50 °C.
Recipiente de Matraz Erlenmeyer de 2 litros en un Recipiente de vidrio encamisado de 1 litro con dos
cristalizacion bafio de hielo. temperaturas de fluido de camisa en recirculacion.
Mezclado Agitacion manual y homogeneizador. | Mezclador de hélice y homogeneizador.
Cristalizacion El homogeneizador se enciende y la | El homogeneizador se enciende y la solucién se enfria
solucién se enfria con un bafio de con el recirculador 1.
hielo hasta que esta alcanza los
15-20 °C. Tan pronto como la temperatura interna alcanzé 2 °C
El homogeneizador se apaga una vez | por encima de la temperatura de detenciéon diana, el
que se cristaliza la solucion. agua de recirculacion se cambia al recirculador 2 con el
fin de detener el enfriamiento.
Tan pronto como la temperatura comenzé a elevarse, se
anoto el tiempo y el agua de recirculacion se cambi6 de
nuevo al recirculador 1 hasta que la suspension alcanzo
los 15-20 °C.
El homogeneizador se apaga 90 s después del
comienzo de la elevacién de la temperatura, tras lo que
se reemplaza con un mezclador de hélice.
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El proceso de 200 gramos modificado se usd con éxito en cuatro periodos de lotes de recristalizacion de aripiprazol
lauroxil (consistiendo cada uno en cinco lotes de recristalizacion). Se obtuvo de manera reproducible una distribucion
del tamafio de particula similar a la del proceso de 200 gramos (sin modificar), tal como se observa en la FIG. 16. Las
estadisticas de resumen se enumeran en la Tabla 9. Una comparacion entre las estadisticas de la distribucion del
tamano de particula del aripiprazol lauroxil recristalizado del proceso modificado frente a las del proceso sin modificar
reveld una dispersion mas ajustada en el Dv[10], Dv[50] y Dv[90], mostrando claramente una mejora en la solidez y
reproducibilidad del proceso.

Tabla 9: Estadisticas de resumen de la distribucién del tamafio de particula de cuatro periodos de lotes

Lote Dv[10], um Dv[50], um Dv[90], um
M1 5 21 36
M2 4 20 34
M3 6 21 35
M4 6 23 39
M5 6 23 39
2A 6 21 36
2B 6 23 39
2C 7 26 42
2D 7 23 38
2E 5 21 36
3A 7 24 40
3B 6 23 39
3C 6 22 38
3D 6 23 39
3E 6 23 41
4 A 6 22 37
4B 6 24 39
4C 4 20 34
4D 4 21 37
4E 4 22 37
Intervalo 4-7 20 - 26 34 - 42
Media 6 22 38
DT rel. 17 % 7% 6 %

Escala de 1,75 kg

Se recristaliz6 aripiprazol lauroxil usando el siguiente procedimiento. Se afiadieron 2.156,0 g de acetato de isopropilo
a un recipiente de recristalizacion que contenia 1.750,0 g de aripiprazol lauroxil. La mezcla se calenté con agitacion
hasta 55-65 °C. Cuando el farmaco se disolvié visiblemente en solucion, se afiadieron 3.351,0 g de heptano calentado
hasta 55-65 °C al recipiente de recristalizacion. La mezcla resultante se calenté hasta 60-65 °C, punto en el que se
introdujo glicol frio en la camisa del recipiente de recristalizacion con el fin de enfriar la mezcla. Cuando la temperatura
de la mezcla de acetato de isopropilo, heptano y aripiprazol lauroxil alcanzé los 34 °C, se inicializ6 la homogeneizacion.
La temperatura se control6 continuamente para determinar el inicio de la exoterma (comienzo de la precipitacion o
cristalizacion) y la exoterma maxima. Cuando la temperatura de la mezcla alcanzé el valor Tmin después de la
exoterma (Tmin.), se detuvo la homogeneizacion. Se introdujo mas glicol frio en la camisa del recipiente con el fin de
enfriar la mezcla hasta 18 °C, punto en el que se mantuvo la mezcla durante 5 minutos.

A continuacion, se introdujo glicol caliente en la camisa del recipiente para recalentar la mezcla a 60-65 °C, punto en
el que se volvié a introducir glicol frio en la camisa del recipiente de recristalizacion con el fin de enfriar la mezcla.
Cuando la temperatura de la mezcla de acetato de isopropilo, heptano y aripiprazol lauroxil alcanzé los 34 °C, se
inicializé la homogeneizacion. La temperatura se control6 continuamente para determinar el inicio de la exoterma y la
exoterma maxima. Cuando la temperatura de la mezcla alcanzé el valor Tmin después de la exoterma (Tminz), se
detuvo la homogeneizacion. Se introdujo mas glicol frio en la camisa del recipiente con el fin de enfriar la mezcla hasta
18 °C. El aripiprazol lauroxil recristalizado se filtré al vacio en un secador de filtro de extremo muerto y se enjuago con
2.187,0 g de heptanos a temperatura ambiente. Los sélidos se secaron al vacio (10,66 kPa (80 Torr)) durante 40 horas
en el mismo recipiente y se recogieron.

Escala de 4 kg
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Se recristalizé aripiprazol lauroxil usando el siguiente procedimiento. Se afiadieron 4.940,0 g de acetato de isopropilo
a un recipiente de recristalizacion que contenia 4.000,0 g de aripiprazol lauroxil y la mezcla con agitacion. Cuando el
farmaco se disolvio visiblemente en solucién (= 55 °C), se afiadieron 7.670,0 g de heptano calentado hasta 55-65 °C
al recipiente de recristalizacion. La mezcla resultante se calenté hasta = 60 °C y, a continuacién, se mantuvo durante
5 minutos. A continuacion, se introdujo glicol frio (28 °C) en la camisa del recipiente de recristalizacion con el fin de
enfriar la mezcla y, cuando la temperatura de la mezcla de acetato de isopropilo, heptano y aripiprazol lauroxil alcanzé
los 33,8 °C, se inicializd la homogeneizacion. La temperatura se controlé continuamente para determinar el inicio de
la exoterma (comienzo de la precipitacion o cristalizacion) y la exoterma maxima. (Si Tmin era menor de 33 °C, se
realizaba, a continuacion, otro bucle de recristalizacion). Cuando la temperatura de la mezcla alcanzé el valor Tmin
después de la exoterma (Tmin,), se detuvo la homogeneizacién. Se introdujo mas glicol frio en la camisa del recipiente
con el fin de enfriar la mezcla hasta 18 °C.

A continuacion, se introdujo glicol caliente en la camisa del recipiente para recalentar la mezcla a 60-65 °C, punto en
el que se volvié a introducir glicol frio en la camisa del recipiente de recristalizacion con el fin de enfriar la mezcla.
Cuando la temperatura de la mezcla de acetato de isopropilo, heptano y aripiprazol lauroxil alcanzé los 33,8 °C, se
inicializo la homogeneizacion. La temperatura se controld continuamente para determinar el inicio de la exoterma y la
exoterma maxima. Cuando la temperatura de la mezcla alcanzé el valor Tmin después de la exoterma (Tminy), se
detuvo la homogeneizacion. Se introdujo mas glicol frio en la camisa del recipiente con el fin de enfriar la mezcla hasta
18 °C. El aripiprazol lauroxil recristalizado se filtr6 al vacio en un secador de filtro de extremo muerto y se enjuago con
9 kg de heptanos a temperatura ambiente. Los sdlidos se secaron al vacio (2,66 kPa (20 Torr)) durante 20 horas en
el mismo recipiente y se recogieron.

Ejemplo que usa sonicacion en lugar de homogeneizacion

Se disolvié aripiprazol lauroxil (10 g) en acetato de isobutilo caliente (14 ml). Se afiadié n-heptano (28 ml) a la solucién
caliente y la mezcla se calenté adicionalmente para disolver todos los sélidos. La solucién caliente se coloco en un
bafio de sonicacion y se sonicé durante 2 minutos. Se afiadio hielo al bafio de sonicacion para enfriar la mezcla. Se
formaron cristales de color blanco. Los cristales se filtraron usando un embudo Buchner y se lavaron con n-heptano
frio (10 ml). A continuacion, el sélido de color blanco se sec6 al vacio a temperatura ambiente durante una noche y
dio como resultado 9,6 g de aripiprazol lauroxil recristalizado (rendimiento del 96 %).

Impacto de la distribucién del tamafio de particula (PSD) de aripiprazol lauroxil, el area superficial y el vehiculo sobre
los perfiles de liberacién in vivo

Con el fin de explorar el efecto del vehiculo de inyeccién sobre la exposicion en plasma de aripiprazol, se realizé un
estudio de dosificacion IM (intramuscular) de dosis Unica en ratas. La dosificacion en el estudio fue de 29 mg de
profarmaco de aripiprazol lauroxil recristalizado, lo que es equivalente a 20 mg de base de aripiprazol. Las siguientes
dos formulaciones se prepararon y dosificaron por via intramuscular a ratas macho:

(1) sustancia de farmaco recristalizada a granel de aripiprazol lauroxil suspendida en un vehiculo de inyeccién de
solucion salina tamponada con fosfato con carboximetilcelulosa de sodio (NaCMC) (2 % en peso) y polisorbato 20
(0,2 % en peso); y

(2) sustancia de farmaco recristalizada de aripiprazol lauroxil suspendida en un vehiculo de inyeccién de solucion
salina tamponada con fosfato usando monolaurato de sorbitan (SML) (0,5 % en peso) y polisorbato 20 (0,2 % en
peso).

La FIG. 17 muestra perfiles farmacocinéticos de aripiprazol que resultan de la administraciéon intramuscular de una
dosis Unica de aripiprazol lauroxil recristalizado (20 mg de equivalentes de aripiprazol) suspendido en el vehiculo de
NaCMC o bien SML, a ratas macho, para evaluar el efecto del vehiculo de inyeccion en el perfil in vivo. Se sometieron
a ensayo dos series de sustancia de farmaco de aripiprazol lauroxil recristalizado. El analisis farmacocinético mostré
que las suspensiones preparadas a partir de la misma serie de sustancia de farmaco dieron como resultado perfiles
de pK in vivo esencialmente superpuestos del aripiprazol, independiente del vehiculo de inyeccion. Los parametros de
pK, resumidos en la Tabla 10, indicaron que el vehiculo de inyeccidon no afecté significativamente a la Cmax, Tmax O
AUCo.tultima.

Tabla 10: Parametros de pK de una administracion Unica IM de aripiprazol lauroxil recristalizado en ratas macho

serie de sustancia de famaco, Cunax (ng/ml)? Tmx (dia) b AUCo-rgima® (dia*ng/ml)
Serie A, suspendida en vehiculo
de NaCMG 34,2 £6,21 13,8 + 3,66 735+82,7
Serie A, suspendida en vehiculo 43,1 + 8,60 16,0 + 1,55 836+ 73,0
de SML
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(continuacion)

serie de sustaricia de farmaco, Cunax (ng/mi)? Tmx (dia) b AUCo-rgima® (dia*ng/ml)
Serie B, suspendida en vehiculo
de NaCMC 22,7 +1,17 17,2+ 5,74 638 + 53,7
Serie B, suspendida en vehiculo 234+ 647 17.2 + 3,66 643 + 146
de SML

3Cmax: la concentraciéon en plasma maxima precipitada observada.

bTmax: €l tiempo en el que se produjo la Crax.

¢AUC,.taiima: €l area bajo la curva de concentracion en plasma precipitada en funcion del tiempo desde el Tiempo 0
hasta la Ultima concentracion en plasma precipitada medida.

El impacto de la distribucion del tamafio de particula (PSD) y el area superficial sobre el pK de aripiprazol se investigd
adicionalmente usando cuatro series de aripiprazol lauroxil recristalizado en el modelo de pK IM en ratas a la misma
dosis de 29 mg de aripiprazol lauroxil equivalente a 20 mg de aripiprazol. Las mediciones de la PSD y el area superficial
en las cuatro series se presentan en la Tabla 11 y los perfiles de PSD se ilustran en la FIG. 18.

Tabla 11: Mediciones de la PSD y el area superficial en series de sustancias de farmaco recristalizadas a granel de
aripiprazol lauroxil

N.° de serie Dv[10] ym? Dv[50] ym? Dv[90] ym? Area superficial (m2/g)
X2 3 15 35 0,73
X1 3 9 24 1,10
X3 3 8 20 1,32
X4 3 12 30 Sin medir

aEn una preparacion y medicion individuales, los errores del método de PSD en las métricas de volumen son:
Dv[10] = £0,9 ym, Dv[50] = £3,5 um y Dv[90] = +5,7 ym. En un promedio de tres preparaciones y mediciones, los
errores del método de PSD serian Dv[10] = £0,5 pm, Dv[50] = +2,0 ym y Dv[90] = £3,3 pm.

A fin de examinar las influencias de la PSD y el area superficial sobre el pK de aripiprazol, las series caracterizadas
de aripiprazol lauroxil recristalizado enumeradas en la Tabla 11 se suspendieron en vehiculo de SML y se
administraron mediante administracién IM a ratas macho. Los perfiles de pK de aripiprazol se representan en la FIG.
19 y los parametros de pK se presentan en la Tabla 12. Estos datos muestran que el material con una PSD mas
pequefa y un area superficial aumentada (es decir, la serie X3) dara como resultado velocidades de liberacion mas
rapidas (Figura 19, curva mas alta). (La velocidad de liberacion se expresa como exposicion en plasma de aripiprazol
(depende tanto de la velocidad de disolucion de aripiprazol lauroxil recristalizado como de la velocidad de conversion
mediada por esterasa de aripiprazol lauroxil en aripiprazol). EI material con una PSD mas grande y un area superficial
disminuida (es decir, la serie X2) dara como resultado velocidades de liberacion mas lentas (Figura 19, curva mas
baja). De manera importante, el examen del AUCi; calculado indica que la exposicion sistémica fue similar para todos
los grupos en este experimento.

Tabla 12: Parametros de pK de aripiprazol después de una administracion IM individual de aripiprazol lauroxil
recristalizado suspendido en vehiculo de inyeccion SML en ratas macho

. Area
Serie de . . Cméx a B YAT AUCo-TummaC AUCinf d
farmaco Grupo su(;;sg/f;lal (ng/ml) Tmax ® (dia) (dia*ng/ml) (dia*ng/ml)
Serie X3 C 1,32 Media 431 16,0 836 894
DT 8,60 1,55 73,0 91
Serie X1 | A 1,10 Media 35,0 15,5 817 1050
DT 6,76 3,73 66,7 157
Serie X4 ‘ D Sin medir Media 28,9 16,0 713 952
DT 6,23 1,55 153,0 282
Serie X2 ‘ B 0,73 Media 23,4 17,2 643 918
DT 6,47 3,66 146,0 184
3Cmax: la concentraciéon en plasma maxima precipitada observada.
bTmax: €l tiempo en el que se produjo la Crax.
¢AUC,.taiima: €l area bajo la curva de concentracion en plasma precipitada en funcion del tiempo desde el Tiempo 0
hasta la ultima concentracion en plasma precipitada medida.
dAUCiys: el area bajo la curva de la concentracion en plasma en funcion del tiempo desde el Tiempo 0 hasta el
infinito.
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Las conclusiones de estos experimentos son que las mediciones de tanto la PSD como el area superficial fueron
aspectos importantes de la caracterizacion de las propiedades fisicas de los cristales de farmaco de aripiprazol lauroxil.
Conforme a un mecanismo de liberacion que esta dominado por la disolucion de cristales, los datos obtenidos a partir
de estos estudios de pK resaltan el orden de clasificacion con respecto a las areas superficiales y los perfiles de pK.
Este ordenamiento es coherente con el caracter de los cristales de profarmacos insolubles, en concreto, que la
distribucion del tamario de particula y el area superficial de aripiprazol lauroxil son los atributos clave que influyen en
el rendimiento in vivo.

En conclusién, tal como se demostré en los estudios de pK descritos anteriormente, el rendimiento del producto de
farmaco de aripiprazol lauroxil recristalizado estuvo dominado por las propiedades fisicas de los cristales del producto.
La disolucién de aripiprazol lauroxil después de la inyeccion estuvo limitada por la lenta disolucion de los cristales de
farmaco e iba en funcion de la cantidad de area superficial expuesta del material de aripiprazol lauroxil. La distribucion
del tamafio de particula y el area superficial de aripiprazol lauroxil fueron los atributos clave que influyeron en el
rendimiento in vivo.

Recristalizacion en dos pasadas

Se desarrolld un proceso de recristalizacion en dos pasadas para mejorar adicionalmente la reproducibilidad y el
control del tamafo de particula.

Tal como se ha descrito anteriormente, la cristalizacion de aripiprazol lauroxil se produce después del enfriamiento de
la mezcla del farmaco, el primer disolvente (tal como acetato de isopropilo) y el segundo disolvente (tal como n-
heptano) hasta una condicién sobresaturada. El control de la temperatura de la solucién para alcanzar una temperatura
de inicio especifica ("Tminima" o "Tmin" de la exoterma) para la cristalizacién resulta importante para controlar la
distribucion del tamafio de particula y el area superficial finales de los cristales de aripiprazol lauroxil. La nucleacién y
cristalizacion se pueden inducir mediante la iniciacion de un mezclado de alto cizallamiento, a medida que la mezcla
sobresaturada se aproxima a una temperatura diana. El proceso de recristalizacion de la presente invencion produce
de manera reproducible cristales de aripiprazol lauroxil con parametros de distribucion del tamafio de particula y de
area superficial deseables.

Posteriormente a los estudios descritos anteriormente que implican la recristalizacion en una pasada o una Unica
pasada de recristalizacion, se realizaron estudios adicionales en equipos ultralimpios.

En la fabricacién de productos farmacéuticos estériles, el procesamiento se realiza en equipos ultralimpios para
garantizar la calidad y reducir la contaminacion. El equipo se limpia y se esteriliza con vapor en su lugar antes de su
uso. El acabado de la superficie se controla para que sea muy suave para ayudar en la limpieza. Después de la
limpieza y durante su uso, el equipo se debe mantener totalmente cerrado al medio ambiente para evitar la
contaminacién. Una primera pasada de recristalizacion puede no comportarse siempre tan predeciblemente tal como
se desea. Por ejemplo, la variacion en el tiempo de inicio de la cristalizacion o la temperatura de cristalizacion puede
ser inaceptablemente grande, dando como resultado particulas recristalizadas que tienen parametros de distribucion
del tamario de particula y area superficial suboptimos. Ademas, dado que el proceso se realiza en equipos totalmente
cerrados, los medios convencionales de adicién de cristales sélidos para facilitar la cristalizacion pueden resultar
altamente poco practicos.

Por consiguiente, se desarrollé un proceso para facilitar adicionalmente la recristalizacion reproducible de aripiprazol
lauroxil. Los cristales de aripiprazol lauroxil se formaron, en primer lugar, mediante el enfriamiento y la precipitacion
en condiciones sobresaturadas con o sin homogeneizacion. A continuacion, la soluciéon se volvié a calentar y los
cristales se volvieron a disolver. Cuando la soluciéon se volvié a enfriar, los cristales se precipitaron de manera fiable,
con la ayuda de un mezclado de alto cizallamiento, a medida que se aproximaba a la temperatura diana, tanto como
en el proceso de cristalizacion en una pasada descrito anteriormente.

En los experimentos repetidos, la recristalizacion de primera pasada dio como resultado una gran variacion en el
tiempo desde el inicio del homogeneizador hasta la formacion de cristales. El tiempo hasta la cristalizacion varié de
aproximadamente 1 minuto a mas de 37 minutos. Se observé una mayor variacion en la Tmin de cristalizacion. Los
resultados de la recristalizacion de primera pasada se muestran en la Tabla 13.
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TABLA 13
Tiempo de la induccién
Tiempo del (tiempo del inicio de la
Tiempo del inicio de la cristalizacion - tiempo del | Temperatura del
N.°de | Pasadade | homogeneizador | cristalizacion homogeneizador homogeneizador |Tmin,
muestra| cristalizacion ENCENDIDO (Tmin) ENCENDIDO) ENCENDIDO, °C | °C

Z1 1 17:46 34:00 16:14 35 31,3
z2 1 16:37 17:35 0:58 35 34,6
Z3 1 17:06 54:59 37:53 35 29,5

Después de la siembra, la segunda pasada posterior de recristalizacion se produjo de manera rapida y reproducible
aproximadamente 1 minuto o menos después del inicio de la homogeneizacién. Se logré una variacion mucho menor
de la Tmin. Los resultados de la segunda pasada de recristalizacion se muestran en la Tabla 14.

TABLA 14
Tiempo de la induccién
Tiempo del (tiempo del inicio de la
Tiempo del inicio de la cristalizacion - tiempo del | Temperatura del
N.°de | Pasadade | homogeneizador | cristalizacion homogeneizador homogeneizador |Tmin,
muestra| cristalizacion ENCENDIDO (Tmin) ENCENDIDO) ENCENDIDO, °C | °C

Z1 2 17:03 18:05 1:02 35 34,6
Z2 2 17:03 17:50 0:47 35 34,6
Z3 2 17:22 17:49 0:27 35 34,8

Aunque la presente invencién se ha mostrado y descrito particularmente con referencias a realizaciones preferidas de
la misma, aquellos expertos en la materia comprenderan, a la luz de la presente divulgacion, que se pueden realizar

en la misma diversos cambios en la forma y los detalles sin alejarse del alcance de la invencion abarcada en las
reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion del compuesto de Férmula () en forma de cristal

j M’"MN . MW%N W@‘”’» -

a A J
&\«Z%E/ Mﬁ . “”’mf mji
g r*’* Sy "
WM‘M W,w*'“ 2
Férmula (1),

comprendiendo el proceso las etapas de:

(a) obtener una solucion de farmaco mediante la combinacion del compuesto de Férmula () o una sal o un solvato
del mismo con un primer disolvente;

(b) combinar, opcionalmente, la soluciéon de farmaco con un segundo disolvente para formar una mezcla;

(c) enfriar la mezcla; y

(d) cuando la temperatura de la mezcla se encuentra dentro del intervalo de 0-5 °C por encima de una temperatura
diana, en donde la temperatura diana es de 31 °C a 38 °C, homogeneizar la mezcla para formar particulas
cristalizadas del compuesto de Férmula (1) que tienen un area superficial de 0,50 a 3,3 m?/g;

en donde, cuando esta ausente la Etapa (b), la Etapa (c) comprende enfriar la solucion de farmaco de la Etapa (a) y
la Etapa (d) comprende homogeneizar la solucién de farmaco para formar particulas cristalizadas del compuesto.

2. El proceso de la reivindicacion 1, que comprende, ademas, las etapas de:
(e) detener la homogeneizacion y volver a disolver las particulas cristalizadas del compuesto de Formula (1)
mediante el calentamiento de la mezcla;
(f) enfriar la mezcla; y
(g) cuando la temperatura de la mezcla se encuentra dentro del intervalo de 0-5 °C por encima de una temperatura
diana, en donde la temperatura diana es de 31 °C a 38 °C, homogeneizar la mezcla para formar particulas
cristalizadas del compuesto de Férmula (1) que tienen un area superficial de 0,50 a 3,3 m?/g.

3. El proceso de la reivindicacién 1 o 2, en donde las particulas cristalizadas tienen un area superficial de 0,80 a
aproximadamente 1,1 m?/g.

4. El proceso de la reivindicacion 1 o 2, en donde las particulas cristalizadas tienen un area superficial de 1,00 m?/g.

5. El proceso de la reivindicacion 1 o 2, en donde el Dv[50] de las particulas cristalizadas es de 10 a 30 micrometros,
opcionalmente, en donde el Dv[50] de las particulas cristalizadas es de 10 a 20 micrémetros.

6. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el primer disolvente es acetato de isopropilo o una mezcla de acetato
de isopropilo y n-heptano.

7. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el segundo disolvente es n-heptano.

8. El proceso de la reivindicacion 1, en donde, en la Etapa (b), la temperatura de la mezcla se encuentra en el intervalo
de 55°C a 65 °C.

9. El proceso de la reivindicacion 1, en donde, en la Etapa (d), la temperatura diana se encuentra en el intervalo de
31°Ca35°C.

10. El proceso de la reivindicacion 1, en donde, en la Etapa (d), la temperatura diana es de 34 °C.

11. El proceso de la reivindicacion 10, en donde, en la Etapa (d), la homogeneizacion comienza cuando la temperatura
de la mezcla es de 0-5 °C por encima de la temperatura diana.

12. El proceso de la reivindicacion 1, en donde una o mas de las Etapas (a) a (c) se realizan con agitacion.
13. El proceso de la reivindicacion 2, en donde una o mas de las Etapas (a), (b), (c), (d), (e), (f) y (g) se realizan con

agitacion.
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14. El proceso de la reivindicacion 1 o 2, que comprende, ademas, la etapa de filtrar las particulas cristalizadas,
opcionalmente, comprendiendo, ademas, la etapa de enjuagar las particulas cristalizadas, opcionalmente,
comprendiendo, ademas, la etapa de secar las particulas cristalizadas.

15. El proceso de la reivindicacion 1, en donde, en la Etapa (d), la homogeneizacion comienza cuando la temperatura
de la mezcla se encuentra en el intervalo de 31 °C a 38 °C.

28



Temperatura

ES 2 862 098 T3

N Enfriamiento inicial Exoterma
AN Zona de precipitacion
3 Tmax
< /
o AN Altura de exoterma

Enfriamiento final
Zona de crecimiento

Inicio de cristalizacion AN

Inicio de exoterma AN
Temperatura de detencion ~
Tmin ~

Tiempo

FIG. 1

29



ES 2 862 098 T3

¢ DI

(sojnuiw) odwai |

002 0'gl 001 0yl 0zl 00l 0'8 09 0y 0'C 00
L ] ] | ] ] ] ] | i ¢
00¢
a/N ‘g 807 )
D0 G'€E ¥ 9107 —+ 0G¢
Do GE € 9]07
Do 9€ ¢ ©)07 .
Do l€:10107 100
8]0 — .. —. OdIaN3ION43
N 8107 == = = — lu.r..VJ Jopezieusbouwoy 1 oo
. - |op seinjeiradwe |
gel0] ———: >
N ®..—O|_ ................. .. I~ K O“O.V
o1 T /
/ 7 C 0‘Gy
G 9]07 ¥ 9107 € 9]07 Z 9107
008

AL pro
\

0sa%0ud |ap einjesadwa) ap sa|lylad
OQIANION3 Jopezisusbowoy sp opolaN

0°09

(Do) 0s9204d 9p eINjERIDdWD ]

30



ES 2 862 098 T3

Método de homogeneizador ENCENDIDO
Perfiles de temperatura de proceso
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Area superficial (m2/g)

Area superficial frente a la temperatura de inicio de la exoterma (Tmin)
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Tamafo de particula (micrémetros)
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| Area superficial de respuesta (m2/g)

| Grafico real por prediccion

[ ] ’
Té 1,1 -_ P ;« .-
B 10- et
NE ’ | ° " ,/’
: ’/ ’,’ [ ]
S ————- 15 Seiuinini
% 1 /”’ /”’
087 g
(2] i P e
g ”/ j ’
2 O 7,
Il ! I ! I ! I I
07 08 0,9 1,0 1,1
Area superficial (m?/g) predicha P<0,0001 RCuad=0,85
RMSE= 0,0493
Resumen de ajuste |
RCuadrado 0,848548
RCuadrado Adj 0,838451
Error de raiz cuadrada media 0,049328
Media de respuesta 0,903529
Observaciones (o suma de pesos) | 17
Analisis de variacion |
Suma de Media del Relacion
Fuente DF cuadrados cuadrado de F
Modelo 1 0,20449000 0,204490 84,0410
Error 15 0,03649824 0,002433
C.Total 16 0,24098824 <0,0001*
Falta de ajuste |
Suma de Media del Relacion
Fuente DF cuadrados cuadrado de F
Falta de ajuste 1 0,00103538 0,001035 0,4087
Error puro 14 0,03546286 0,002533
Error total 15 0,03649824 0,5329
0,8528
Estimaciones de parametros |
Término Estimacién  Error tipico  Relaciondet Prob> |t”

Interseccion
Temperatura del homogeneizador ENCENDIDO (°C)

3,3345294  0,265449
-0,0715 0,007799

12,56 <0,0001*
9,17 <0,0001*

Ensayos de efecto

Fuente

Suma de

Relacion

cuadrados

de F

Prob > F

[Temperatura del homogeneizador ENCENDIDO (°C)

Nparm DF

1 1

0,20449000 84,0410 <0,0001*

FIG. 6
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| Temperatura de inicio de la exoterma de respuesta (°C)

|Gréfico real por prediccion
36
35,5 1
35
34,5 1
34
33,5
331
32,5

exoterma (°C) real

Temperatura de inicio de la

31,5‘ T T T T T T T T

31,5 32 325 33 33,5 34 345 35 355 36

Temperatura de inicio de la exoterma (°C) predicha
P<0,0001 RCuad=0,99 RMSE=0,1555

Resumen de ajuste |

RCuadrado 0,990452
RCuadrado Adj 0,989815
Error de raiz cuadrada media 0,155526
Media de respuesta 33,66471
Observaciones (0 suma de pesos) 17

Analisis de variacion |

Suma de Media del Relacién
Fuente DF  cuadrados  cuadrado de F
Modelo 1 37,636000 37,6360 1555,963
Error 15 0,362824 0,0242
C.Total 16 37,998824 <0,0001*
Falta de ajuste |
Suma de Media del Relacién
Fuente DF cuadrados cuadrado de F
Falta de ajuste 1 0,00053782 0,000538 0,0208
Error puro 14 0,36228571 0,025878
Error total 15 0,36282353 0,8874
0,9905
IEstimaciones de parametros |
Término Estimacién Error tipico Relaciondet Prob> |t||
Interseccion 0,6847059 0,836937 0,82 04261
Temperatura del homogeneizador ENCENDIDO (°C) 0,97 0,024591 39,45 <0,0001*

Ensavos de efecto |

Sumade Relacién
Fuente Nparm DF cuadrados deF Prob > F

Temperatura del homogeneizador ENCENDIDO (°C)| 1 1 37,636000 1555,963 <0,0001*

FIG. 7
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|d10 de respuesta (micrometros)

|Gréfico real por prediccion

6,5 i
— 6 . 1"
3 . .
; 5,5 - ,,f "’—
[7) - e
g 5 1 ‘. ‘ - -9
0 ——— = ——— - — =
é 4 T - - -~ - . ’/ ‘ .
o 359
° 31 /,’ ]
2’5 I ', I 1 1 1 1 1
25 3 35 4 45 5 55 6 69
d10 (micrometros) predicho P=0,0003 RCuad=0,60
RMSE=0,6016
Resumen de ajuste |
RCuadrado 0,598696
RCuadrado Adj 0,571942
Error de raiz cuadrada media 0,601632
Media de respuesta 4,705882
Observaciones (0 suma de pesos) 17
Analisis de variacion |
Suma de Media del Relacién
Fuente DF  cuadrados cuadrado de F
Modelo 1 8,100000 8,10000 22,3781
Error 15 5429412 0,36196
C.Total 16 13,529412 0,0003*
Falta de ajuste |
Suma de Media del Relacién
Fuente DF  cuadrados cuadrado de F
Falta de ajuste 1 09151261 0915126 28380
Error puro 14 45142857 0,322449
Error total 15 5,4294118 0’1142
0,6663
Estimaciones de parametros |
Término Estimacion Error tipico  Relacion de t Prob> |[||
Interseccion -10,59412  3,237585  -3,27  0,0051*
Temperatura del homogeneizador ENCENDIDO (°C) 045 0,095126 4,73 0,0003*
Ensayos de efecto |
Suma de Relacién
Fuente Nparm DF  cuadrados deF Prob > F
Temperatura del homogeneizador ENCENDIDO (°C) 1 1 8,1 000000 22,3781 O,OOOEf=<

FIG. &

36




ES 2 862 098 T3

| d50 de respuesta (micrometros)

IGréfico real por prediccion

26 —~
© 24 n L //
o e’
’g 22_ ,,/'. "‘,—’
g 20 - T
FRL T S Speapryr ' i g —
E s
Py 16 - Pt - e 7o
s T .
14 - ..
/, o
12 I, 1 1 I 1 I
12 14 16 18 20 22 24 26
d50 (micrémetros) predicho P=0,0004 RCuad=0,57
RMSE=2,0391
Resumen de ajuste |
RCuadrado 0;5741 i
RCuadrado Adj 0,545788
Error de raiz cuadrada media 2,039127
Media de respuesta 17,82353
Observaciones (o suma de pesos) 17
Andlisis de variacion |
Suma de Media del Relacién
Fuente DF  cuadrados cuadrado deF
Modelo 1 84,10000 84,1000 20,2259
Error 15 62,37059 4,1580
C.Total 16 146.47059 0,0004*
Falta de ajuste |
Suma de Media del Relacion
Fuente DF cuadrados cuadrado de F
Falta de ajuste 1 1 8,656303 1 8,6563 59749
Erfor puro 14 43,714286 3,1224
Error total 15 62,370588 0,0283*
0,7015
Estimaciones de parametros |
Término Estimacion  Error tipico  Relaciéndet Prob> |t||
Interseccion -31,47647 1097324  -2,87 0,0117*
Temperatura del homogeneizador ENCENDIDO (°C) 1,45 0,322414 4,50 0,0004*
Ensayos de efecto |
Suma de Relacién
Fuente Nparm DF cuadrados deF Prob > F
Temperatura del homogeneizador ENCENDIDO (°C) 1 1 84,1 00000 20,2259 0’0004*

FIG. 9
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Id50 de respuesta (micrometros)

IGréfico real por prediccion

45 -
o )/
—_ 1 [ ] ,/
g 40 N /,
7 e
-g [ ] ’/,
GE) 35 T .- 4 . o __.-=m="77
o) o — o — ) n” — -l T -
b —————— [ PR -
E 309" ° e
o e . e
. .
25 - ,” °
I f 1 I I
25 30 35 40 45
d90 (micréometros) predicho P=0,014 RCuad=0,34
RMSE=4,2077
Resumen de ajuste |
RCuadrado 0,340149
RCuadrado Adj 0,296159
Error de raiz cuadrada media 4,207696
Media de respuesta 32,82353
Observaciones (o0 suma de pesos) 17
Analisis de variacion |
Suma de Media del Relacion
Fuente DF  cuadrados cuadrado de F
Modelo 1 136,90000 136,900 _ 7,7324
Error 15 26557059 17,705
C.Total 16 40247059 0,0140%*
Falta de ajuste |
Suma de Media del Relacion
Fuente DF cuadrados cuadrado de F
Falta de ajuste 1 52,94202 52,9420 3,4858
Erfor puro 14 21262857 15,1878
Error total 15 265,57059 0,0830
0,4717
Estimaciones de parametros |
Término Estimacion Error tipico Relacién det Prob> |t||
Interseccion '30,07647 22,64304 '1 ,33 0,2039
Temperatura del homogeneizador ENCENDIDO (°C) 1 ,85 0,665295 2,78 0,0140*
Ensayos de efecto |
Suma de Relacién
Fuente Nparm DF  cuadrados deF  Prob>F
Temperatura del homogeneizador ENCENDIDO (°C) 1 1 136,90000 7,7324 0,0140%

FIG. 10
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|Ajuste bivariado del area superficial (m2/g) por la temperatura de inicio de la exoterma (°C) |

11 -

(m?/g)
L
© —_

=4
Co
L

Area superficial

0,7 1

I ' I ! I ' I '
31,5 32 32,5 33 33,5 34 34,5 35 35,5 36
Temperatura de inicio de la exoterma (°C)

___Ajuste lineal

|Aiuste lineal

Area superficial (m?/g) = 3,3592529 - 0,0729465* Inicio de la exoterma
Temperatura (°C)

| Resumen de ajuste |

RCuadrado 0,839042
RCuadrado Adj 0,828311
Error de raiz cuadrada media 0,050852
Media de respuesta 0,903529
Observaciones (0 suma de pesos) 17

Falta de ajuste |

Suma de Media del Relacién
Fuente DF  cuadrados cuadrado de F
Falta de ajuste 1 0 0,01 628903 0,001 629 0;3620
Error puro 5 0,02250000 0,004500 Prob > F
Error total 15 0,03878903 0,9195
RCuad MAX
0,9066

Anadlisis de variacion |

Suma de Media del Relacién
Fuente DF  cuadrados cuadrado de F
Modelo 1 0,20219920 0,202199 78,1919
Error 15 0,03878903 0,002586  Prob>F
C.Total 16 0,24098824 <0,0001*

Estimaciones de parametros |

Término Estimacion  Error tipico Relaciéndet Probh> |t'

Interseccion 3,3592529 0,277988 12,08 <0,0001*
Temperatura de inicio de la exoterma (°C) -0,072947 0,008249 -8,84 <0,0001*

FIG. 11
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Perfiles de enfriamiento del proceso
Sin homogeneizaciéon
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Temperatura de inicio de la exoterma frente a la velocidad de enfriamiento
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g SML al 0,5 %, polisorbato 20 al 0,2 % en PBS
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