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Traducci6n oficial del inglés por Marlén Neira Castro, resolucién

2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.

PODER DE PFIZER PRODUCTS INC.
CONSULADO DX COLONBIA EN LONDRES
Fechado el 22 enero, 2001 certifica que Kenneth Greenwood, eJe}ce
funciones de notario de Egham, Surrey Inglaterra, cuya firma fue
reconocida por J.M.A. Mason, de Legalizaclones del Ministerio de .
Relaciones de Gran Bretafia; Que J. Trevor Lumb es el asesor de
patentes de Pfizer Products Inc. sociedad establecida en Nueva
York, NY, Estados Unidos. Firma del cénsul: Jairo Berrio.
CERTIFICACION NOTARELAL

El 8 de enero del 2001 el Notario Pablico da fe:
1l.compareci6 J. Trevor Lumb, domiciliado en.Estados Unidos., quien
suscriblidé el anterior documento. 2. Conozco al otorgante y Liene
capacidad para el otorgamiento 3. ha suscrito el documento en su
carécter de Asistente General Asesor de Patentes de Pfizer Inc, con
gsede en Nueva ‘York. NY, 4. la compafiia estd legalmente
constituida, con existencia legal actual y que el acto para el cual
se otorgbd el poder estd dentro del objeto social. 5. El otorgante
tiene la representgcibn que ostenta y es legitima. 6. Baso las

certificaciones 3, 4 y 5 en estos documentos.

Sello:

Certificado, verificado y autenticado en la localidad de
ORCE B g g

Surrey el 8 enero. 2001, Kenneth Greenwood QI b

Horne Engall & Freedam- sello notarial en a

Al reverso:

No. D653464 - Fecha: 8 enero, 2001
Este documento lleva la firma/sello de K. Greenwood, ejerciendo
funciones de Notarlo Piiblico, firmado por J.M.A. Mason.

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad. Sello redondo: Londres. L&ﬂiﬁ&ﬂﬁUZ}

MARLEN NEIRA CAS -
Troductor e Intérpraiz
Inglés - Espafiol i _:

Resolucién No, 2117 dal /a' e
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PODER DE REPRESENTACION E l \

Poder de representacién otorgado por PF1ZER PRODUCTS INC.,compaiiia
domiciliada en Eastern Point Road, Connecticut, Estados Unidos, a
CARLOS R. OLARTE.

Dado y firmado en Nueva York, el 2 de enero de 2001 por:

J. Trevor Lumb

Vlicepresidente

Sello en espaiol:

Ministerio de Relaciones Exteriores No.407608_ certifica las
funciones del J. Berrio a la fecha. Bogota, febrero 2, 2001. Firma
el Jele de Legalizaciones.

-

Traduccidn certificada, con copia en archlvo para confrontacién,

fechada el 6- 2-2001.
Harliw l\u’a C

MARLEN NEIRA CASTRU
Traducior e Intérprele Ofiry
Inglés - Espahol - Ingi.
Resolucidn No. 2117 del 7 O V*
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

ARD FLOOR 15-19 GRHAT TITCHFIELD STREET LONDON W1W B8HE
TELEPHONE: 020 T0AT 9883 TELEPAX: 020 7837 S804
E-MAIL:CONBULCOMTCONSULCO.DEMON.CO.UK

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos
presentados ante este despacho,

CERTIFICA:

Que el Sefior KENNETH GREENWOOD, quien autentic el documento precedente,
ejercfa en la fecha las funciones de Notario Piblico de Egham, Surrey, Inglaterra, y
que s5u firma fue debidamente reconocida por J. M. A. MASON, Funcionario del
Departamento de Legalizaciones-del Ministerio de Relaciones de la Gran Bretafia,
cuya firma se encuentra registrada en este Consulado General.

Que PFIZER PRODUCTS INC. es una Sociedad debidamente constitufda,
organizada y existente en New York, N.Y, Estados Unidos de América, y que
cumple con su objeto social de acuerdo con las leyes de ese pafs.

Que el Seitor J. TREVOR LUMSB, en su calidad de Vicepresidente de la mencionada
Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma, ha sido autenticada por el Notario
KENNETH GREENWOOD.

El Cénsul General no asume responsabilidad por el mencionado documento.
Dado en Londres, Reino Unido de la Gran Bretafia, a los veintidos (22) dfas del mes
de enero del afto dos mil uno (2001).

Certificacién No. 01/0182
Derechos: US$106.00, CANCELA/
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Mambers of the Firm

iy |

st d
f‘ "L Raisaeck, Lara, Roomicuez & Ruzpa
A BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 3744
THLEFONO: 348-1430
SANTAPE DE BOGOTA, D.C.

NOTARIAL CERTIFICATION

On this 8th dayof January

18 2001 |, the undersigned Nolary

CERTIFIES

.Thal J. Trevor Lumb
of legal age and domiclled In U.S.A.
Ql his hand on tha forepoing documant.

2. That tha grantor Is Io me personally known and that ha/sha has
legal capacity to executa the Instrument.

3. That tha grantor has executed the foregoing documant as

Assistant General Patent Counsel
of the juridical parson

Pfizer Inc

4. That the juridical person
&zer Inc
ng fts home office In

New York, NY.

is duly organized, has presani legal axistence and that the purposas for
which the power of attomey is granted are within the scope of its corporale

purposes.

5. That tha grantor has in fact he refamrad to authority and that his/har
rapresentation is legal.

8, That | have based cerifications 3, 4 and 5 above on the following authentic
documents for such purposa exhibiled to me :86 which | mention spacifically,

giving thelr dalas and thelr origin or cotf
NS arrey
g.a\fﬁ‘ﬁﬁm ‘ns '

Cars®

o6 ™ 1
) //”
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CERTIFICACION NOTARIAL

Aloa dias del mes da

de 19 .81 suscrito Notario

DA FE

1. Que

mayor y domicilado an
suscriblo de su pufio y leira af documanio que antecede.

2. Qua conozco al otorganta y que ésle liene capacidad lagal
para e! olorgamiento.

3. Que o olorgants ha suscrilo of referido documento en su
cardcter de

de la parsona juridica

5.Que o olorgante dene efectivarnenis la representacién que
. oatenta, y que esia es legltima.

6. Que he basado las cartiicaciones 3, 4 y 5 anteriores en oa
sigulenies documentos autdnticos que al efecto se me
exhibleron y que manciono especificameris con expresién da
sus fachas y da au origen o procadencia;

El Notarlo Pibllco

e
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

no.  D653464

Date 8 January, 2001

This document bears
the signature / seal of K Greenwood

Acling in the capacity of Notary Public

For Her Majurj.' ’s Principal Secreta
For Foreign and Gommonwealth Affair . -




POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

PFIZER PRODUCTS, INC.

located in
Eastern Point Road
Connecticut, United States of America

@' declares that It hereby grants to

CARLOS R. OLARTE

a full and sufficlent power of atiorney to apply to the
proper natlonal offlcers and authorities for the issue of:

Letters Patent, m'crgan.changol of nama,
assignments, filing and prosacutlon of oppositions,
changes of address

to which end it empowers them o take all sieps
necassary before said authoritles for the objects stated,
to file petitions, prepare descriptions, make protasts,
declarations, appeals and objections, pay imposts,
apply for ceriffications, recelve documenis and

@ sacurities, abandon applications end collect refunds.
To the said mandatories sufficient power is granted
hereby to recelve notifications for and on behalf of the
Company, to confer pawers on those who are {o
reprasant the company Judiclally and extrajudicially, to
answar in court in the matter of all claims and demands
that may be presented in connection with the patenis,
and to do everything that may be required, bafore
administrative or Judicial officers of any class giving
them flikewisa power to substitute these presants and
revoke such substitutions if necessary.

Done and subscribed in New York, New York,
United States of America.

day of :anof-':fd o ¥t Y

W&M

X Jd. Trevoﬁumh
Vice President

On the J.nd

t2o3

Raisseck, Laka, RopriGuez & Ruepa
Members of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADD ANREO 3T48
. TELEFONO: 203-1480
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLOMBIA

La abajo firmada.

PFIZER PRODUCTS INC.

domiciliada en
Eastern Point Road

Connecticut, Estados Unidos de América

declara por ef presente otorgar a

CARLOS R. OLARTE

podar especial amplio y bastanle para recabar de las
oficinas y autoridadas nacionales que correspandan,’la
obtencién da :

Solicliudes da Patentes de Invenclén, cambios de
nombre, caslonas, prasentaclon y tramitacidn de
oposiciones, cambios de nombre

a cuyo efecto los faculta para dar ante dichas
autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
Indicado, slevar solicitudes, formular descripciones ,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos,
oblar Impuestos, solicilar teslimonios, reclbir
documentlos y valores, deslstir y paercibir. Se concede a
ks exprasados mandatarios poder basiante pam
recibir nolificaciones a nombre de la companln otn par .

Dado y firmado en

Alos dias del maa de

19
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METODO DE CRISTALIZACION REACTIVA
PARA MEJORAR EL TAMARO DE PARTICULA

Antecedentes de la invencién

Esta invencién se refiere a un método para sintetizar un
compuesto y simultdneamente aislar el producto en un procedi-
miento de cristalizacién que controla el tamafio de particula.

La patente de EE.UU. numero 5.314.506, incorporada en la
presente memoria por referencia, proporciona un método para
hacer colisionar corrientes en chorro de fluidos en un
procedimiento continuo de cristalizacién, con el fin de
conseguir micromezcladura de alta intensidad de fluidos para
formar una composicién homogénea antes del comienzo de la
nucleacién. Este procedimiento permite la cristalizacién
directa de particulas de elevada superficie especifica, con
gran pureza y estabilidad. Se puede controlar el tamafio de
particula haciendo variar la concentracién de las soluciones,
la temperatura y la velocidad de la solucidén a través de las
boquillas. Con este método es posible preparar compuestos de
5 a 1.000 micrémetros.

El documento de patente WO 00/44468, incorporado en la
presente memoria por referencia, describe un aparato y
procedimiento para cristalizar particulas de tamafio submicro-
métrico con la introduccién de una sonda sonicadora con
chorros colisionantes.

El uso de un dispositivo de chorros colisionantes‘,
opcionalmente con una sonda sonicadora, con el fin de
conseguir mezcladura de alta intensidad acoplada con una
reaccién gquimica para proporcionar un nuevo compuesto quimico
con tamafio de particula controlado de materiales cristalinos,
es nuevo.

Sumario de la invencion
La presente invencidn proporciona un métode para
preparar y cristalizar compuestos farmacéuticos o sus

(%
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intermedios, el cual produce directamente cristales de
producto final de elevada superficie especifica, con estabi-
lidad y pureza sumamente mejoradas, y elimina asi la necesi-
dad de una subsiguiente molienda de alta intensidad para
satisfacer los requisitos de biodisponibilidad. Al eliminar
la necesidad de molienda, el nuevo procedimiento de chorro
evita los problemas asoclados de ruido y formacién de polvo,
reduce las pérdidas de rendimiento, y ahorra el tiempo y los
gastos adicionales que se originan en la molienda. También
suprime una oportunidad adicional de contacto del personal
con un agente farmacéutico sumamente potente, o de efectos
adversos en compuestos labiles. El pequefio tamafio de particu-
la que se consigue con el procedimiento de chorro es consis-
tente dentro de una misma experiencia, y es reproducible
entre experiencias. La reproducibilidad es un atributo de
este procedimiento que no es comin en los métodos de "adicién
inversa" que se emplean tipicamente para producir cristales
pequeilos.

Las particulas puras y con elevada superficie especifica
que se originan del procedimiento de chorro presentan también
una estructura cristalina superior cuando se comparan con
particulas formadas por métodos tradicionales de cristaliza-
cién lenta miAs molienda, que utilicen la misma calidad y tipo
de compuesto de alimentacidn. Las mejoras en la estructura
cristalina dan como resultado una disminucién en la velocidad
de descomposicién, y por tanto una estabilidad durante el
almacenamiento prolongada para el producto cristalizado o
para una composicién farmacéutica que contenga el material
cristalizado.

Esta invencién proporciona un procedimiento para
preparar y cristalizar un compuesto quimico en un procedi-
miento continuo.

MAs en particular, esta invencién se refiere al empleo
de chorros colisionantes para conseguir la micromezcladura de
alta intensidad, de disolventes que contienen reaccionantes
quimicos, a fin de producir una reaccién quimica que forma un
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producto de reaccién en condiciones de elevada sobresatura-
c¢ién, que conducen a una rdpida nucleacién en un procedimien-
to continuo de reaccién y cristalizacién.

La nucleacidén y la precipitacién pueden ser iniciadas
utilizando el efecto de la disminucidén de la temperatura
sobre la solubilidad del compuesto a cristalizar en un
disolvente particular (termorregulacién}), o aprovechando las
caracteristicas de solubilidad del compuestc en mezclas de
disolventes, o mediante alguna combinacién de las dos
técnicas. Ademids, usualmente el producto de la reaccién serd
sumamente insoluble en el disolvente final o combinacidn
final de disolventes.

El nuevo procedimiento de esta invencién procura la
cristalizacién directa de particulas de elevada superficie
especifica, con alta pureza y estabilidad.

Esta invencién proporciona un procedimiento para
sintetizar y cristalizar un compuesto quimico, que comprende
poner en contacto una o méAs corrientes en chorro de una
solucién de un primer intermedio reactivo en un primer
disolvente, y una o mids corrientes en chorrc de una solucién
de un segundo intermedio reactivo en un sequndo disolvente,
haciendo colisionar dichas corrientes en chorro a fin de
crear elevada turbulencia en su punto de impacto, en condi-
ciones de temperatura y presién gue permiten la reaccidén de
dichos primer y segundo intermedios reactivos, para producir
un producto; y

seleccionar dichos primer y segqundo disolventes para que
dicho producto tenga una solubilidad limitada en una mezcla
de dichos primer y segundo disolventes; y

hacer colisicnar dichas corrientes en chorro, a fin de
crear elevada turbulencia en su punto de impacto, y teniendo
cada corriente en chorro velocidad lineal suficiente para
conseguir micromezcladura de alta intensidad de dichas
soluciones, seguida de reaccién del primer y sequndo interme-
dios reactivos, seguidas de nucleacién de dicho producto y de
produccién de pequefios cristales con tamafio de particula
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controlado.

En otro aspecto, esta invencién proporciona también un
procedimiento en el cual unc de dichos primer y segundo
intermedios reactivos es un intermedio basicoe, y el otro
intermedio es un intermedio &cido.

En otro aspecto, esta invencién proporciona también un
procedimiento en el cual uno de dichos primer o segundo
intermedios reactivos es un zwitteridn, y el otro intermedio
es un acido. Esta invencidén proporciona ademis un procedi-
miento en el cual uno de dichos primer o segundo intermedios
reactivos es un zwitterién, y el otro intermedic es una base.

En otro aspecto, esta invencién proporciona también un
procedimiento en el cual uno de dichos primer o segundo
intermedios reactivos es una forma salina orgdnica y el otro
intermedio es un compuesto acido neutralizante.

En otro aspecto, esta invencién proporciona también un
procedimiento en el cual uno de dichos primer o segundo
intermedios reactivos es una forma salina orgénica y el otro
intermedio es un compuesto basico neutralizante.

Esta invencién proporciona también un procedimiento en
el cual dicha sintesis da como resultado la formacién o
ruptura de un enlace covalente, y en el cual cristaliza el
producto o su forma salina correspondiente.

Esta invencién proporciona también un procedimiento en
el cual dicha primera solucién es una solucién de forma
salina farmacéutica y dicha segunda solucién es una solucién
gque contiene un &cido o que contiene una base. Por ejemplo,
se puede hacer reaccionar una solucién de canfosulfonato de
Voriconazol con una solucién de acetato de sodio para
producir Voriconazol base libre con tamafioc de particula
controlado. Esta reaccién es conocida como conversidén en la
base libre. El procedimiento se aplica también a la conver-
8ién en &cidos libres tratando con 4cido una forma salina
farmacéutica, para formar el acido libre.

Las formas salinas incluyen, perc sin estar limitadas a
los mismos, compuestos que contienen anionesa tales como

1>
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hidrocloruro, acetato, besilato, citrato, hidrobromuro, D- 6
L-lactato, mesilato, succinato, canfosulfonato, sulfato, D-
6 L-tartrato, estearatos, tosilatos, y cationes tales como
caleia, potasio, sodio y etilendiamina.

En otro aspecto, esta invencién proporciona un procedi-
miento en el cual dicho compuesto quimico a formar es una
forma salina farmacéuticamente aceptable con un componente
iénico seleccionado del grupo compuesto por: hidrocloruro,
acetato, besilato, citrato, hidrobromuro, D- & L-lactato,
mesilato, succinato, sulfato, D- 6 L-tartrato, estearato,
tosilato; un catidén seleccionado de calcio, potasio y sodio;
y etilendiamina.

En otro aspecto, esta invencién proporciona un procedi-
mientoc en el cual dicho compuesto quimico a formar es
hidrocloruro monohidrato de Ziprasidona. En otro aspecto,
esta invencién proporciona un procedimiento en el cual un
intermedio reactivo es 2Ziprasidona base libre y el otro
reactivo intermedio es una solucidn acuosa de acido clorhi-
drico.

En otro aspecto, esta invencién proporciona un procedi-
miento en el cual dicho producto a formar es Voriconazol base
libre. En'un aspecto adicional, esta invencién proporciona un
procedimiento en el cual el intermedio basico estd seleccio-
nado de, pero sin estar limitado a los mismos, acetato de
sodio, acetato de potasio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, y dicho
intermedio &4cido es sal de dcido R-(-)-canfosulfdédnico de
Voriconazol.

En otro aspecto, esta invencién proporciona un proce-
dimiento en el cual el compuesto a cristalizar es L-tartrato
de 5,8,14-triazatetraciclo-[10.3.1.0%1!* (0*?lhexadeca-
-2(11),3,5,7,9-pentaeno. Ademas, la invencién se refiere a un
procedimiento en el cual el intermgdio reactivo es 5,8,14-
-triazatetraciclo[10.3.1.02%%,0** hexadeca-2(11),3,5,7,9-
-pentaeno base libre y el segundo intermedio reactivo es
dcido L-tartéarico.

14
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En otro aspecto, esta invencidén proporciona un procedi-
niento en el cual el producto deseado estd en forma de
agregados cristalinos que tienen tamafio controlado. En otro
aspecto la invencién proporciona un procedimiento en el cual
la velocidad lineal de las corrientes en chorro es al menos
5 m/segundo. En un aspecto adicional, la invencién proporcic-
na un procedimiento en el cual dicho producto esti solvatado.
En otro aspecto, esta invencidn proporciona una sonda
sonicadora junto con chorros colisionantes para conseguir
micromezcladura de alta intensidad.

Se ha elegido una realizacién de la invencidén con fines
ilustrativos y descriptiveos, y se muestra en los dibujos
adjuntos, que forman parte de la memoria descriptiva, y en
los cuales:

la Figqura.l es un diagrama esquemitico que muestra un
sistema de produccién de cristales, en el cual estén dibuja-
das la camara de chorros 3, la linea de transferencia 4, el
recipiente agitado 5, el dispositivo agitador 6 y el punto de
entrada de dos fluidos 1 y 2 en el sistema.

Después de producirse la micromezcladura en una cémara
de chorros, el material abandona la camara de chorros tal
como estid dibujado en la Figura 1, viaja hacia un recipiente
agitado 5, bien sea directamente o a través de una linea de
transferencia 4 y, tras un tiempo de envejecimiento apropia-
do, la suspensién de producto fluye fuera del recipiente tal
como esti indicado por la flecha A.

En otra realizacién, mostrada en la Figura 2, dos
fluidos 11 y 12 entran directamente en el recipiente agitado
13 que contiene un liquido que es un disolvente o un antisol-
vente, en el cual los chorros 16 emiten corrientes en chorro
de fluido que colisionan y producen la micromezcladura cerca
de la corriente de efluente de la hélice 15.

Y
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El nuevo procedimiento de esta invencién implica el
empleo de chorros para crear corrientes en chorro de fluido
colisionantes, y conseqguir de este modo una micromezcladura
de alta intensidad y la reaccidon de les fluidos antes de la
nucleacién en un proceso de cristalizacién. Para micromezclar
dos o mis fluidos se pueden emplear dos © mas chorros.
Preferentemente se emplean dos chorros para micromezclar dos
fluidos. Cuando se emplean dos chorros, las dos corrientes en
chorro colisionantes deben estar, preferentemente, opuestas
una respecto a la otra de manera sustancialmente diametral,
es decir, deben estar dispuestas formando entre ambas un
4ngulo de 180 grados, o préximo a este valor, vistas desde
arriba. La Figura 1 muestra una realizacién de esta inven-
cién en la cual se emplean dos chorros; los fluidos 1 y 2
entran en la cédmara de chorros 3 donde tiene lugar la
micromezcladura.

Con independencia del numero de chorros empleado, las
boquillas de los chorros deben estar situadas de manera tal
que las corrientes de fluido que emiten colisionen una con
otra, sea dentro de la cdmara de chorres o directamente en el
recipiente agitado. Los chorros de fluido deben colisionar
para crear un impacto inmediato de elevada turbulencia; los
chorros concéntricos o convergentes crean generalmente
turbulencia insuficiente para conseguir la micromezcladura
requerida. Cuande se emplean dos chorros con una camara de
chorros, tal como se muestra en la Figura 1, las dos boqui-
llas de chorro estdn dispuestas preferentemente de manera tal
que estdn opuestas una respecto a la otra de manera sustan-
cialmente diametral, con sus extremos de salida encarados uno
frente al otro; es decir, las dos boquillas de chorro estan
dispuestas formando entre ambas un dngulo de 1B0 grados, o
préximo a este valor, vistas desde arriba. Preferentemente,
cada una de las boquillas de salida de chorro puede formar un
ligero &ngulo hacia abajo apartdndose de la horizontal en
aproximadamente 10 grados, a fin de ayudar a que el material
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que fluye se mueva hacia abajo y fuera de la cémara.

De manera similar, dos boquillas de chorro situadas
directamente dentro del recipiente agitado estdn preferente-
mente dispuestas de manera tal que estan opuestas una
respecto a la otra de manera sustancialmente diametral, con
sus extremos de salida encarados uno frente al otro. Cuando
las’ boquillas de chorro estédn situadas asi, cada boquilla
puede formar un ligero &ngulo hacia arriba o hacia abaje
aparténdose de la horizontal desde 0 grados hasta aproximada-
mente 15 grados, pero preferentemente las dos boquillas
forman el a&ngulo hacia abajo desde la horizontal justamente
suficiente (aproximadamente 13 grados) para asegurar que la
corriente de fluido de una boquilla no entre en el orificio
de salida de la boquilla opuesta, lo que podria posiblemente
provocar la cristalizaciédn dentro del chorro. El uso de una
sonda sonicadora junto con los chorros colisionantes ayuda a
conseguir micromezcladura de alta intensidad en un procedi-
miento continuo.

Una boquilla de chorro es empleada para transportar uno
de los dos fluidos desde una fuente externa al interior de la
cémara, y la otra boquilla es utilizada para transportar de
manera similar el otre fluido. La distancia entre los
extremos de las boquillas dentro de la camara de chorros o el
recipiente agitado debe ser tal que la forma hidrodindmica de
cada corriente de chorro de fluido permanezca esenclalmente
intacta hasta el punto de colisién., Por tanto, la distancia
midxima entre los extremos de las boquillas variari dependien-
do de la velocidad lineal de 1los fluidos dentro de las
boquillas de chorro. Para obtener buenos resultados con
fluidos generalmente no viscosos, la velocidad lineal en las
boquillas de chorro debe sexr al menos aproximadamente
5 nmnetros/segqundo, mis preferentemente superior a
10 metros/segundo, y muy preferentemente entre unos 20 a 25
metros/segundo, aunque el limite superior de la velocidad
lineal estd limitado sélo por las dificultades précticas
implicadas en su consecucién. La velocidad lineal y el caudal

g
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pueden ser controlados ambos mediante diversos medios
conocidos, por ejemplo alterando el didmetro del tubo de
entrada y/o el de la salida de la boquilla, y/o variando la
intensidad de la fuerza externa que impulsa el fluido hasta
la boquilla y a través de ella. Cada aparatoc de chorro puede
ser manipulade independientemente, a fin de conseguir la
proporcién de composicién del fluido final deseada. Cuando el
caudal deseado de un chorro respecto al otro difiera de la
unidad, con preferencia se compensa la diferencia mediante el
dimensionamiento adecuado de los tubos de entrada. Por
ejemplo, si se desea una relacién volumétrica 4:1 de solucién
de alimentacién respecto a anti-solvente, el tubo de entrada
que aporta solucidén de alimentaciédn debe tener un diémetro
doble que el tubo de entrada que suministra anti-solvente.
Cuando las corrientes en chorro colisionan dentro de una
cdmara de chorros, el tiempo de permanencia del fluido dentro
de la cdmara de chorros es tipicamente muy corto, por ejemplo
inferior a diez segundos.

Para trasportar la mezcla de fluido a un recipiente
agitado 5 desde la camara de chorros, se puede emplear o no
una linea de transferencia 4 tal como Se nuestra en la
Figura 1. Al comienzo del proceso, antes de que los fluidos
micromezclados entren en el recipiente agitado, se pueden
poner dentro de dicho recipiente agitado disolvente, anti-
—-solvente, o mezclas de los mismos, que contienen opcional-
mente siembra; esta técnica es especialmente preferida cuando
las corrientes en chorro colisionen una con otra directamente
en el recipiente agitado. La digestién de los cristales
(maduracién de Ostwald, mejora de la estructura superficial)
tiene lugar dentro del recipiente agitado.

Se prefilere que los disolventes utilizados en esta
invencién sean miscibles. El primer disolvente y el segundo
disolvente pueden ser idénticos siempre que el producto final
tenga una solubilidad limitada en el disolvente comin.

En el caso usual, el primer y sequndo disolventes no son
idénticos, estando adaptado el primer disolvente para
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disolver un intermedio reactivo, y el segundo disolvente para
disolver el segundo intermedio reactivo. Al menos uno de los
disolventes debe ser un "anti-solvente", que es elegido por
sus propiedades de sclvatacidn relativamente bajas con
respecto al producto. Aunque esta invencién ha side ilustrada
para preparar y cristalizar sales farmacéuticas, resultari
obvio vara los especialistas en esta técnica que el procedi-
miento descrito en la presente memoria es aplicable a 1la
preparacién de muchos tipos de pequeflas moléculas con tamafio
de particula controlado. El procedimiento es particularmente
itil para reacciones en un solo paso que transcurren a
velocidad elevada en condiciones moderadas, por ejemplo
formaciones de sal, conversiones en base libre y reacciones
nucleofilas.

En la presente invencién, en ciertos casos, el primer y
segundo disolventes pueden ser idénticos. Este ha sido
demostrado y se aplica cuando ambos primer y segunde interme-
dios reactivos son solubles en dichco disolvente, pero su
producto de reaccién o forma salina resultante es sumamente
insoluble en dicho disolvente. En este casc el disolvente
actia como disolvente y también como anti-solvente para el
procedimiento de cristalizacién reactiva.

Los siguientes ejemplos se ofrecen con el fin de
ilustrar la presente invencién, y no deben ser tomados como
limitaciones del alcance ¢ del espiritu de la presente
invencidn.
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml, con tres bocas,
se disolvié Ziprasidona (CAS-138982-67-9) base libre
(3,7 gramos) en 200 ml (55 volumenes) de tetrahidrofurano
(THF), y se calentd a reflujo a 65°C durante 20 minutos. Se
filtréd en caliente la solucién a través de un embudo Buchner
de vidrio sinterizado. Seé afladié la solucién saturada a un
recipiente de’ vidrio de 2 litres, encamisado y previamente
calentado a una temperatura de camisa de 80°C, y equipado con
condensador de reflujo. La salida del fondo de este recipien-
te esta conectada a una bomba mediante la cual el liquido es
bombeado a una boquilla de chorro de 1,6 mm de didmetro
externo (0,5 mm de didmetro interno). A un segundo recipiente
encamisado de 2 litros, mantenido a 25°C, se afiaden 200 ml de
una solucién acuosa al 0,8% en peso de HCl. La salida del
fondo del segundo recipiente estid conectada a una segunda
boquilla de chorro de 1,6 rm de didmetro externo (0,5 mm de
didmetro interno). Los chorros estaban fijados dentro de un
recipiente colector encamisado, de 1 litro, y se encontraban
diametralmente opuestos entre si, con aproximadamente 1 cm de
distancia entre las dos boquillas, de manera que las corrien-
tes liquidas se encontraban en un punto de colisién, creando
una pelicula de colisién vertical. Se mantuvo a 20°C el
recipiente colector encamisado, de 1 litro, gue estaba wvacio
al comienzo de la experiencia. Se pusieron en marcha los
chorros colisionantes con caudales de 120 ml/minuto para la
solucién en THF y 115 ml/minuto para la solucién de HCl. las
velocidades lineales eran 9,9 m/sequndo y 9,5 m/segundo para
las soluciones en THF y HCl, respectivamente. La suspensién
originada por las scluciones se recogia en el recipiente
colector, llegando con el tiempo el nivel por encima de los

0
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chorros. Se empleé en el coclector una hélice de turbina
Ruhston a 200 r.p.m. para proporcionar mezcladura. Se dejd
que la suspensién envejeciera durante 36 minutos. Se filtra-
ron los cristales, se lavaron con 150 ml de agua desionizada,
y se secaron en un platillo cristalizador durante una noche.

La difraccién de rayos X (XRD) y la calorimetria
diferencial de barrido (DSC) indicaron que mediante el
procedimiento de cristalizacién reactiva con chorros colisio-
nantes se habia producido la forma correcta de hidrocloruro
monohidrate de Ziprasidona. Los cristales en polvo secados
fueron tamizados a través de un tamiz de 600 micrémetros como
un medio de deshacer los terrones, Se analizaron las particu-
las mediante un instrumento Malvern, empleande hexano como
dispersante. Los resultados del tamafio de particula indicaroen
que 90% en volumen de las particulas, Dy, eran inferiores a
83 micrémetros, mientras que el didmetro medio en volumen,
D[4,3], era 43 micrémetros. No se detectaron particulas con
didmetros inferiores a 0,9 micrémetros, lo cual indica que no
se produjeron finos.

Elemplo 2
Reaccién v cristalizacién de Ziprasidona para conseguir la
foxma galipna deseada y obtener el tamafio

Se llevé a cabo la cristalizaciédn por reaccién del
ejemplo 1 con las siguientes modificaciones: se utilizaron 60
volimenes de THF respectoc a la Ziprasidona base libre. Se
mantuvo a 60°C la temperatura de la soluclén de Ziprasidona
base libre en THF. No se efectud filtracién en caliente antes
de preparar la solucién de Ziprasidona en el recipiente de 2
litros. Se mantuvo a 15°C la solucién acuosa de HCl, mientras
que se mantenia a 30°C el recipiente colector. Los caudales
de la solucién de Ziprasidona base libre en THF y la solucién
acuosa de HCl eran 120 ml/minuto y 100 ml/minuto respectiva-
mente, y se hicieron funcionar durante 3 minutos. El1 tiempo

2\
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de envejecimiento de los cristales fue 2 minutos. Se filtra-
ron con vacio los cristales, se lavaron con 160 ml de agua
desionizada, y se secaron al aire.

La XRD y la DSC indicaron que mediante el procedimiento
de cristalizacién reactiva se habia producido la forma
correcta de sal de HCl de Ziprasidona. Los cristales fueron
tamizados a través de un tamiz de 600 micrémetros para
deshacer los terrones, y se analizaron las particulas
mediante un instrumento Malvern, empleando hexano como
dispersante. Los resultados del tamafo de particula indicaron
que 90% en volumen de las particulas eran inferiores a 41
micrémetros, mientras que el didmetro medio en volumen,
D[4,3]), era 22,5 micrémetros. No se detectaron particulas
inferiores a 1,0 micrémetos, lo cual indica que no se
produjeron finos. De acuerdo con el documento de patente
europea EU 0 965 343 A2 (08.06.1999), el tamafio medio de
particula mas preferido para el hidrocloruro monohidrato de
Ziprasidona se sittta en el intervalo de 5-30 micrémetros,
obtenido mediante operaciones de molienda, lo cual es
conseguido mediante la presente invencién sin necesidad de
molienda de alta intensidad. Los tamafios de particula
especificados en la presente memoria y en las reivindicacio-
nes se refieren a tamafios de particula determinados mediante
dispersién luminosa Malvern.

En una muestra comparativa de 15,6 kg producida mediante
el método de procedimiento de cristalizacién discontinua
tipico, seguido de molienda por medio de un molino de plias a
10.000 r.p.m, el diametro medio en volumen, D[4,3], era 23,6
micrémetros, midiendo 90% en volumen de las particulas menos
de 51 micrémetros, mientras que 5,4% del lote, segun la
distribucién por volumen, tenia un tamafioc de particula
inferior a 1 micrémetro, lo cual indica una cantidad de finos
mucho mayor. En ambos ejemplos 1 y 2, el material de la
cristalizacién por reaccidn, producido mediante los chorros
colisionantes, mostré una distribucién més estrecha del
tamafic de particula, con una produccién menor de finos, al

7L
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tiempo que se eliminaba la operacién de molienda.

Se modificé la cristalizacién por reaccién del ejem-
plo 1, con el fin de demostrar la posibilidad de controlar
selectivamente la distribucién de tamafios de particula, y
conseguir un tamaiflo de particula superior. Las modificaciones
respecto al ejemplo 1 fueron: a) se utilizaron 3,1 g de
Ziprasidona base libre disueltos en 65 volumenes de THF,
b) no se efectud filtracién en caliente durante la prepara-
cién de la solucién de Ziprasidona base libre en THF, y c) el
tiempo de envejecimiento para los cristales resultantes,
después del periodo de colisién, fue de 55 minutos antes de
la filtracién. Se filtraron con vacio los cristales, se
lavaron con 150 ml de agua desionizada, y se secaron al aire.
Las particulas de hidroclorurc monohidrato de Ziprasidona
seco fluian libremente. La microscopia reveld la formacién de
una distribucién uniforme de agregados cristalinos que
proporcionaban propiedades de filtracién y del polvo superio-
res, tales como la capacidad de fluir libremente. Por tanto,
este método puede influir en el grado de agregacién y
proporcionar beneficios en cuanto a las caracteristicas de
manipulacidn del granel. No se tamizé el polvo antes de la
dispersién luminosa Malvern, ya que no se precisaba deshacer
terrones. El tamafio medioc de particula en volumen, D[4,3],
era 104 micrémetros, con el 90% en volumen, Dy, inferior a
210 micrémetros. No se detectaron particulas inferiores a
1 micrémetro, lo cual indica que no se produjeron finos.
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En 120 ml de una mezcla de etanol y agua desionizada en
proporciédn 50:50 se disolvieron 28,75 g de sal de &cido
R-(-)-canfosulfénico de Voriconazol, y se dispusieron en un
recipiente encamisado, de 2 litros, equilibrado a 30°C. En un
recipiente a presién de acero inoxidable se dispusieron
4 litros de una solucién acuosa de acetato de sodio (al 3,4%
en peso), y se establecid una presiétn de 1,8 bares con
nitrégeno. Se conectd cada uno de los recipientes a boauillas
individuales dispuestas en una cdmara similar a la configura-
cién dibujada en la Figura 1. Las boquillas tenian 1,6 mm de
didmetro externo y 0,5 mm de di&metro interno. Se inicié el
flujo de solucién de acetato de sodio a través de la boqui-
lla, con un caudal de 115 ml/minuto, controlado mediante la
presién de nitrégeno. A continuacién se inicié el paso de la
solucién de sal de acido canfosulfénico de Voriconazol a
través de la boquilla, con un caudal de 115 ml/minuto. El
flujo de las dos soluciones credé una zona de colisién entre
los dos chorros, y se observé que se formaba material
cristalino blanco en la cémara de colisién, que bajaba hacia
el recipiente colector, que estaba equilibrado a 5°C.

Se mantuvieron los chorros hasta que se hubo consumido
la solucién de sal de Voriconazol. Se envejecid la suspensién
durante 10 minutos, y después se filtrdé en vacio y se lavd
con 70 ml de agua desionizada.

Se secaron durante 24 horas los cristales en una estufa
de vacio a 50°C y 254 mm Hg, con una purga de aire. Se tamizé
a través de un tamiz de 30 mallas (600 pm) el material
secado, como medio de deshacer los terrones. La calorimetria
diferencial de barrido y la difraccién de rayos X confirmaron
la conversién completa en Voriconazol base libre. No se
detectd canfosulfonato de Voriconazol sin reaccionar.
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El andlisis de tamaflo de particulas en seco (SympaTec)
indicé un didmetro medio en volumen de 22 micrémetros, con
90% de las particulas (D[v, 0,9]) inferiores a 41 micrémetros
y 50% de las particulas (D[v, 0,50])) inferiores a 18 micréme-
tros; la especificacién de producto obtenido convencionalmen-
te mediante molienda por chorro es 90% inferior a 130
nicrémetros y 50% inferior a 50 micrémetros.

En un tubo de centrifuga de forma cédnica se disolvieron,
en 30 ml de acetato de etilo y 5 ml de metanol, 1,006 gramos
de 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%2, 0% hexadeca-
-2(11),3,5,7,9-pentaeno base 1libre, y se mantuvieron a
temperatura ambiente. En un tubo de centrifuga de forma
cénica, separado, se disolvieron 0,96 g de &cido (L)-tartari-
co en 40 ml de metanol a temperatura ambiente.

Un recipiente de recogida contenia 250 ml de metanocl y
250 ml de acetato de etilo a los cuales se habian afladido,
como siembra, 20 miligramos de (L)-tartrato de 5,8,14~
-triazatetraciclo(10.3.1.0%% 0*?}hexadeca-2(11),3,5,7,9-
-pentaeno molida por chorros. La siembra tenia un di&metro
medioc en volumen de 2,7 micrémetros. El1 recipiente de
recogida estaba equipado con un agitador magnético para
suspender la siembra en el sistema de disolventes metanol-
acetato de etilo. Se sumergid en el recipiente de recogida el
aparato de chorros colisionantes, teniendo ambas boquillas
diAmetros internos de 0,18 mm.

Se inicié el flujo de metanol y acetato de etilo puros
a través de sus respectivas boquillas, con un caudal de
20 ml/minuto y durante 5 sequndos, desde depdésitos separados,
a fin de establecer un flujo en estado estacionario. Mediante
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dos valvulas de tres vias se dio paso a las soluciones de
5,8,l4-triazatetraciclo[10.3.1.02%'* 0% % hexadeca-
-2(11),3,5,7,9-pentaeno base libre y de dcido (L)-tartérico,
de manera que colisionaran entre si con el mismo caudal de
20 ml/minuto. Las velocidades a través de las boquillas
ascendian a 13,4 metros/segundo. Después de 1 minuto de
colisién se detuvieron los flujos y se dejé que la suspensién
resultante envejeciera durante 5 minutos en el recipiente
agitado de recogida. Se filtré con vacio la suspensién, y se
secd a 40°C durante una noche, y se deshicieron los terrones
a través de un tamiz de 500 micrémetros. La caracterizacién
del polimorfo mediante difraccidn de rayos X reveld que se
trataba de la forma polimbérfica deseada. El1 andlisis de
tamafioc de particula (Aerosizer) dio como resultado un
diametro medio en volumen de 10 micrdémetros, con una estrecha
distribucién de tamaflos de particula: 5% de las particulas
median menos de 5 micrémetros, y 95% de las particulas median
menos de 15 micrémetros.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para sintetizar y cristalizar un
compuesto quimico, que comprende poner en contacto una o mas
corrientes en chorro de una solucién de un primer intermedio
reactivo en un primer disolvente, y una o mids corrientes en
chorro de una solucién de un sequndo intermedio reactivo en
un segundo disolvente, haciendo colisionar dichas corrientes
en chorro a fin de crear elevada turbulencia en su punto de
impacto, en condiciones de temperatura y presién que permiten
la reaccién de dichos primer y sequndo intermedios reactivos,
para producir un producto; y

seleccionar dichos primer y segundo disolventes para que
dicho producto tenga solubilidad limitada en una mezcla de
dichos primer y segundo disolventes; y

hacer colisionar dichas corrientes en chorro, a fin de
crear elevada turbulencia en su punto de impacto, y teniendo

cada corriente de chorro velocidad lineal suficiente para
consegquir micromezcladura _de-—edba——intansidad de dichas

soluciones, seguida de reaccién de primer y segundo interme-
dios reactivos, sequidas de nucleacién de dicho producto y
produccién de pequefios cristales con tamafio de particula
contrelado.

2. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
cual uno de dichos primer y segundo intermedios reactivos es
un intermedio b&sico, y el otro intermedio es un intermedio
dcido.

3. El1 procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
cual uno de dichos primer y segunde intermedios reactivos es
un zwitterién, y el otro intermedio es un &cido.

4. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
cual uno de dichos primer y sequndo intermedios reactivos es
un zwitterién, y el otro intermedio es una base.

5. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
cval uno de dichos primer y segundo intermedios reactivos es
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una forma salina orgénica y el otro intermedio es un compues-
to Acido neutralizante.

. 6. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
cual uno de dichos primer y segundo intermedios reactives es
una forma salina orgdnica y el otro intermedio es un compues-
to bésico neutralizante.

7. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el
cual dicha sintesis da como resultado la formacién o ruptura
de un enlace covalente, y en el cual cristaliza dicho
producto o su forma salina correspondiente.

8. El1 procedimiento segiin la reivindicacién 1, en el
cual dicho compuesto quimico es una sal farmacéuticamente
aceptable seleccionada del grupc compuesto por: hidrocloruro,
acetato, besilato, citrato, hidrobromuro, D- 6 L-lactato,
mesilato, succinato, sulfato, D- & L-tartrato, esatearato,
tosilato, de calcio, de potasio, de sodio y de etilendiamina.

9. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
cual el producto deseado estd en forma de agregados cristali-
nos que tienen un tamarfio controlado.

10. El procedimiento seguin la reivindicacién 2, en el
cual un intermedio reactivo es Ziprasidona base libre y el
otro intermedio reactivo es solucién acuosa de HCl.

11. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
cual dicho compuesto quimico es hidrocloruro monohidrato de
Ziprasidona.

12. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
cual dicho producto es Voriconazol base libre.

13. El procedimiento segin la reivindicacién 2, en el
cual el intermedio bAsico est&4 seleccionado de, pero no
limitado a, acetato de sodio, acetato de potasio, hidréxido
de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio, bicarbo-
nato de sodio, y dicho intermedio &cido es sal de 4cido
R-(-)-canfosulfénico de Voriconazol.

14. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
cual al menos una de dichas corrientes en chorro esta
dirigida aproximadamente 10° hacia abajo para evitar la

(A
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cristalizacién de dicho producto en dichas boquillas.

15. El procedimiento segqin la reivindicacién 1, en el
cual dicho producto producido al cristalizar esti4 solvatado.

l6. El procedimiento segin la reivindicacién 2, en el
cual un intermedio reactive es 5,8,l4-triazatetra-
ciclo{10.3.1.0%3 04* hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno base
libre y el otro intermedio reactivo es una solucién de acido
L-tartarico.

17. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
cual dicho compuesto quimico es (L)-tartrato de 5,8,14-
-triazatetraciclo[10.3.1.0% 0*% hexadeca-2(11),3,5,7,9-
-pentaeno.

18. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
cual la velocidad lineal de las corrientes en chorro es al
menos 5 m/segundo.

19. El1l procedimiento segin la reivindicacién 1, en el
cual estd incluida una sonda sonicadora con dichas corrientes
en chorro colisionantes.
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METODO DE CRISTALIZACION REACTIVA
PARA MEJORAR EL TAMARO DE PARTICULA

Resumen

Esta invencién proporciona un método para llevar a cabo
una reaccidén quimica y una cristalizacién controlada del
producto simultineas, empleando corrientes en chorro de
fluido colisionantes, que contienen reaccionantes capaces de
producir el producto con caracteristicas de tamafio de
particula deseadas.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
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Bogota, D.C.

Doctor

CARLOS R OLARTE

REFERENCIA: Radicacién No. 01- 50133

. Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficlo No. 2207
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de Ia
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Dabe aliegar copia del documento en que consta la cealén del derecho a la patents otorgado por el
Inventor al solicitante o a su causante {art. 26-k,Dec 488/2000).

En cumplimiento del artfculo 39 de ia Decisién 488 de 1a Comisién de 1a Comunidad Andina,
se lo requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete jos requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perderé su prelacion.

Notiflquaese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 det 15 de enero del 2001.

2 6 JuL. 20
El anterior requenmiento fue notificado por fijacién en lista de fecha
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Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mali: info@slc.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



