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1. EIELD OF THE INVENTION

This application claims a benefit of priority from U.S. Provisional
Application Nos. 60/376,414, filed on April 29, 2002 and 60/439,066, filed on
January 09, 2003, the entire disclosures of which are herein incorporated by reference.

The present invention relates to a system for crystallization of organic
pharmaceutical compounds and more particularly to a crystallization process that
utilizes atomization and to the apparatus for practicing such a process.

It is well known in the pharmaccutical industry that the bioavailability of a
sparingly soluble organic compound is often enhanced when the compound is very
pure and the molecules of the compound have a small, uniform particle size, high
surface area and short dissolution time. Purification can be accomplished by
crystallization of the compound from solution. However, when crystallization takes
place directly in a high supersaturation environment, the resulting material is often
unsatisfactory due to low purity, high friability and lack of stability because the
crystal structure formation is inadequate. Further, 0ils commonly produced during
processing of supersaturated material may solidify without sufficient structure.

It is possible to slow down the crystallization process to obtain a higher purity,
more stable product. However, slowing the process decreases crystallizer
productivity and produces perticles that are too large, having low surface area. Such
particles require high intensity milling to create a useable product.

2. DESCRIPTION OF RELATED ART
To overcome those problems, and provide particles of high surface area, high
chemica] purity and high stability, without the need for post-crystallization milling, a
crystallization process, known as the “impinging fluid jet™ process, has been
developed.
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One well known version of the “impinging fluid jet” process is disclosed in
detail in U.S. Patent No. 5,314,506 entitled “Crystallization Method To Improve
Crystal Structure And Size” issued May 24, 1994, to Midler, et al, owned by Merek &
Co., of Rahway, New Jersey. The reader is referred to that patent for background
information and details of the process.

Basically, the impinging fluid jet process, as it is disclosed in U.S. Patent No.
5,314,506, utilizes a supersaturated solution of the compound to be crystallized in
solvent and an appropriate “anti-solvent” solution. Diametrically opposed high
velocity jet streams of the solutions are formed and micro mixed in a jet chamber.
The mixed solutions are then transferred into a vessel where they are stirred to
produce the end product. The product, such as a neutral molecule or a salt, is
crystallized out by mixing the solutions which reduces the solubility of the compound
in the solvent mixture.

The impinging fluid stream process has also been used for conducting reactive
crystallization wherein a chemical reaction and controlled crystallization take place
simultaneously. The reader is directed to Patent Application Publication No.: U.S.
2002/0016498 A1l of Febmary 7, 2002, entitled “Reactive Crystallization Method to
Improve Particle Size”, in the name of Am Ende et al., owned by Pfizer Inc., for
further information in this regard.

Reactive crystallization involves two reactive intermediates. Fluid streams of
solutions of the reactive intermediates are impinged in a chamber under appropriate
reactive conditions. For example, a first solution containing one reagent (such as an
acid) in a solvent is reacted with a second solution containing another reagent (such as
a base) in a solvent are reacted to form a product, such as a salt. The product is not
soluble in the solvent mixture and thus it rapidly crystallizes out. In the
pharmaceutical industry, the drag substance is often in a salt form, so reactive
crystallization is commonly used.

The impinging fluid jet process produces a satisfactory result in terms of
purity, particle size and stability. However, several major drawbacks of this process
have been observed. For example, the nozzles used to form the fluid streams must be
very accurately aligned so that the streams impinge correctly. The ratio of the flow
rate of the two streams is limited by the size of the nozzles. The process cannot be
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used for low flow rates as the impingement would not offer a sufficient degree of
mixing. Further, the apparatus used to practice the process is time consuming to set
up and difficult to control.

We have developed a different crystallization system that can be used with
both non-chemically reactive constituents and chemically reactive constituents which
overcomes the drawbacks of the impinging fluid jet process by eliminating the need
for forming high velocity fluid streams and for accurately aligning the nozzles. In our
system, the ratio of the flow rates are not limited by the nozzle size and low flow rates
can be accommodated. Moreover, the apparatus used to perform the process is casy to
set up and control

B Y OF THE ON

Our system produces particles of purity, surface area and stability that are
comparable to or better than those obtained with the impinging flnid jet process. Like
the impinging fluid jet process, our product does not require post-crystallization
milling.

Our process works particularly well on compounds that crystallize quickly.
This is because mixing and crystallization take place simultaneously. Further, our
process can be practiced continuously or in a batch mode.

Our process utilizes a conventional atomizer instead of fluid jet nozzles. A
first solution is supplied to the atomizer. The atomizer creates a fine mist of droplets
of the first solution. The dropletz are introduced into a second solotion. The
atomized solution and the second solution are mixed to produce the crystallized
product.

When non-chemically reactive constituents are combined, the first solution
may be a solution containing the material to be crystallized, such as a neutral
molecule or a salt, dissolved in a solvent. The material-containing solution is
atomized and the droplets are introduced into and mixed with the second solution,
which is a solution conteining an anti-solvent. Mixing the solutions reduces the
solubility of the material, causing it to crystallize out.

The process may also be used for reactive crystallization, for example, to
prepare pharmaceutical salts. In that case, the first solution contzins a first reactive
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intermediate, such as an acid, in a solvent and the second solution contains a second
reactive intermediate, such as a base, in a solvent. The atomized solution and the
second solution are mixed under conditions of temperature and pressure that permit
reaction of the first and second reactive intermediates. The product has limited
solubility in the solvent mixture and thus rapidly crystallizes out as the solutions are
mixed.

As used herein, the terms “first™ and “second™ are not intended to denote
order or to limit the invention to a particnlar sequence of the combination of the
constituents, Further, the term “solution” is used generically and should be understood
to include dispersions, emuilsions, multi-phase systems and pure solvents, as well as
solutions.

Our process can be performed utilizing a conventional non-pressure-driven
ultrasonic atomizer. That type of atomizer has proved very effective when relatively
small quantities are involved, such as in the laboratory. However, in manufacturing
situations, where larger quantities must be produced, we have found that pressure-
driven atomizers arc more suitable. Accordingly, we describe the implementation of
our crystallization process herein using both types of atomizers.

It is, therefore, a prime object of the present invention to provide a system for
crystallizing an organic pharmacentical compound uging atomization which results in
particles of high purity, high stability and high surface area, without the necessity of
post-crystallization milling.

It is another object of the present invention to provide a system for
crystallizing an organic pharmaceutical compound using atomization wherein the
necessity for critical alignment of impinging fluid jet streams is entirely eliminated.

It is another object of the present invention to provide a system for
crystallizing an orgenic pharmacentical compound using atomization wherein the
ratio of the solutions fed to the apparstus can be easily controlled.

It is another object of the present invention to provide a system for
crystallizing an organic pharmacentical compound using atomization wherein the
apparatus for performing the process can be set up relatively rapidly.
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It is another object of the present invention to provide a system for
crystallizing an organic pharmaceutical compound using atomization that can be used
in a continuous or batch mods.

It is another object of the present invention to provide a system for
crystallizing an organic pharmaceutical compound using atomization that can be used
with non-chemically reactive constituents or chemically reactive constituents,

It is another object of the present invention to provide a system for
crystallizing an organic pharmaceutical compound using atomization that can be
effectively utilized to produce small quantities of product for laboratory use or larger
manufacturing quantities.

In accordance with one aspect of the present invention, a process is provided
for crystallization of a chemical material from a first solution and a second solution.
The first solution is atomized. The atomized solution is introduced into the second
solution. The atomized solution and the second solution are then mixed to form the
prodnct.

When non-chemically reactive constituents are combined, the first solution
may include the material to be crystallized dissolved in a solvent. The second solution
may include a solution containing an anti-solvent.

When chemically reactive constituents are employed, the first solution may
incjude a solvent and a first reactive intermediate. The second solution may include a
solvent and a second reactive intermediate. The solutions are combined under
conditions of temperature and pressure that permit the first and second reactive
intermediates to form a product of limited solubility in the solvent mixture.

In accordance with another aspect of the present invention, a process is
provided for crystallization of a chemical material from a solution containing the
compound to be crystallized dissolved in a solvent and a solution including an anti-
solvent. The material-containing solution is atomized. The atomized solution is
introduced into the anti-solvent solution. The atomized solution and the anti-solvent
solution are then mixed to form the product.

In accordance with another aspect of the present invention, a process is
provided for crystallization of a chemical material from a first solution including a
solvent and a first reactive intermediate and a second solution including a solvent and
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- a second reactive intermediate. The first solution is atomized. The atomized solution
is introduced into the second solution. The solutions are mixed under conditions of
temperature and pressure that permit reaction of the first and second reactive
intermediates to form a product of limited solubility in the solvent mixiure.

The first solution is atomized using an atomizer, Preferably, the atomizer is an
atomizer of the non-pressure-driven ultrasonic type. Alternatively, an atomizer of the
pressure-driven type can be employed. The atomizer has an inlet that is connected to
receive the first solution. The atomizer also has an outlet.

The atomized solution may be introduced into the second solution by locating
the atomizer outlet above the surface of the second solution. However, in some
situations, it may be preferable to locate the atomizer outlet below the surface of the
second solution such that immediate contact between the droplets of the first solution
and the second solution is achieved.

The step of atomizing the first solution is performed by supplying the first
solution to the atomizer inlet. This can be accomplished using a pump.

The atomizer can be controlled to vary the droplet size. The step of atomizing
the first solution preferably includes the step of adjusting the atomizer to produce a
fine mist at the outlet.

The step of mixing the atomized solution and second solution includes stirring
or agitating the mixture, This can be accomplished by any conventional agitation
mechanigm, such as a mechanical or magnetic stirrer.

In one preferred form, the process comprises the steps of continuously
introducing the first solution into the mixture and continuously removing the mixed
product. In this manner, the crystallization process can be performed continuously.

In accordance with another aspect of the present invention, apparatus is
provided for crystallization of a chemical material from a first solution and a second
solution. The apperatus includes means for atomizing the first solution and for
introducing the atomized solution into the second solution. The atomized solution
and the second solution are mixed to produce the product.

When non-chemically reactive constituents are combined, the first solution
may include the material to be crystallized dissolved in a solvent. The second solution
may include a solution including an anti-solvent.
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When chemically reactive constituents are employed, the first solution may
include a solvent and a first reactive intermediate. The second solution may include a
solvent and a second reactive intermediate. The atomized solution and the second
solution are mixed under conditions of temperature and pressure that permit the
reactive intermediates to produce a product of limited solubility in the solvent
mixture.

In accordance with another aspect of the present invention, apparatus is
provided for crystallization of a chemical material from a solution including the
material to be crystallized dissolved in a solvent and a solution incloding an anti-
solvent. The apparatus includes means for atomizing the material-containing solution
and for introducing the atomized solution into an anti-solvent solution. Means are
also provided for mixing the atomized solution and the anti-solvent solution to form
the product.

In accordance with another aspect of the present invention, apparatus is
provided for crystallization of a chemical material from a first solution including a
solvent and a first reactive intermediate and a second solution including a solvent and
a second reactive intermediate. The apparatus includes means for atomizing the first
solution and for introducing the atomized solution into the second solution. Means
are provided for mixing the atomized solution and the second solution under
conditions of temperature and pressure that permit reaction of the first and second
reactive intermediates to produce a product of limited solubility in the solvent
mixiure.

The atomizing means may take the form of a non-power driven ultrasonic
atomizer. Altematively, the atomizing means may be a power driven atomizer. In the
latter case, means for providing pressurized gas to the atomizer are provided.

The atomizing means may introduce the atomized solution above the surface
of the second solution. Alternatively, the atomized solution may be introduced below
the surface of the second solution.

The first solution is supplied to the atomizing means. Means, such &s a pump,
may be provided for this purpose.

The means for mixing the atomized solution and the second solution includes
moeans for stirring the solutions.
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Means may be provided for continuously introducing the second solution. In
that case, means for continuously removing the product are also provided.

Preferably, a vessel is provided. The second solution is introduced'into the
vessel. The atomized solution and the second solution are mixed in the vessel.

The atomizing means has an inlet connected to receive the first solution. The
atomizing means also has an outlet situated to introduce the atomized solution into the
second solution.

The atomizing means outlet may be located above the surface of the second
solution. Alternatively, the atomizer means outlet may be located below the sarface
of the second solution.

The atomizing means includes means for varying the droplet size. This means
is adjusted to produce & fine mist at the outlet.

The means for mixing the atomized solution and the second solution includes
‘means for stirring the solutions in the vessel.

The apparatus further includes means for continuously introducing the second
solution into the vessel. Means are also provided for continuously removing the
product from the vessel.

B DES ON S OF DRA

To these and to such other objects which may hercinafter appear, the present
invention relates to a crystallization system using atomization, as disclosed in detail in
the following specification, and recited in the annexed claims, taken together with the
accompanying drawings, in which like numerals relate to like parts and in which:

Figure 1 is a drawing schematically illustrating a first preferred embodiment
of apparatus suitable for practicing the crystallization process of the present invention
with non-reactive constituents in the continuous mode; and

Figure 2 is a drawing schematically illustrating a second preferred
embodiment of apparatus suitable for practicing the crystallization process of the
present invention with non-reactive constituents in the batch mode;

Figure 3 is a drawing schematically illustrating a third preferred embodiment
of the apparatus suitable for practicing the crystallization process of the present
invention with reactive constitutents, in the continuous mode; and
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Figure 4 is a drawing schematically illustrating & fourth preferred embodiment
of the apparatus suitable for practicing the crystallization process of the present
invention with reactive constituents, in the batch mode.

The process of the present invention can be performed with non-reactive
constituents where a first solution containing the material to be crystallized is
atomized and introduced into a second, anti-solvent solution. When the atomized
material-containing solution is mixed with the anti-solvent solution, the solubility of
the compound in the mixed solutions is limited, cansing the material to crystallize out.

For example, the material-containing solution may be composed of a solvent,
such as water, and a material to be crystallized, such as D,L-Threonine, dissolved in
the water. The anti-solvent could be acetone. The solid D,L-Threonine is dissolved
at its maximum concentration ratio (160 g/L)) in water. The D,L-Threonine solution is
atomized and introduced into the acetone. The atomized solution and the acetone are
then mixed to produce the crystallized product.

The process of the present invention can also be ufilized when chemically
reactive constituents are involved. Such reactive crystallization is commonly nsed in
the pharmaceutical industry to prepare salts. In this process, the first solution contains
a first reactive intermediate, such as an acid, in a solvent. The second solution
contains a second reactive intermediate, such as a base, in a solvent. The solvents
may be the same or different. The first solution is atomized and introduced into the
second solution. The solutions are mixed under conditions of temperature and
pressure that permit reaction of the first and second reactive intermediates to produce
a product of limited solubility in the solvent mixture.

For example, the first solution could be the free base 1-(3’-aminobenzisoxazol
5°-yl)-3-trifluoronmethyl-5-[[4-]2’-dimethylaminomethyl) imidazol-1’-yi1]-2-
fluorophenyl]aminocarbgonyl]lpyrazole dissolved in ethanol at 70 deg. C. The acid
HC1, dissolved in isopropyl alcohol at 65 deg. C, could be the second solution. The
first solution is atomized and introduced into the second solution. The two solutions
are mixed. The salt 1-(3’-aminobenzisoxazol-5'-yl)-3 trifluoromethyl-5-[[4-[(2’-
dimethylaminomethly)imidazol-1"yl}-2-fluorophenyl]Jaminocarbonyl]pyrazole. HC1 is
formed.
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The process of the present invention can be implemented as a continuons
process, &s illustrated in Figures 1 and 3, or as a batch process, as illustrated in
Figured 2 and 4. Whether performed continuously or in batch mode, the basic process
is the same.

In one preferred form, the process of the present invention utilizes a
conventional ultresonic non-pressure-driven atomizer as illustrated in Figures 1 and 2.
The ultrasonic atomizer is most suitable for producing non-manufacturing quantities,
such as laboratory usage.

One ultrasonic atomizer that has performed well in this regard is Model VC
130 AT/VC 134 AT, manufactured by Sonics & Materials, Inc., 53 Church Hill Road,
Newtown, Connecticut 06470-1614. However, other commonly available ultrasonic
atomizers could also be used.

As shown in Figures 1 and 2, the ultrasonic atomizer includes a nozzle,
generally designated A, and a control unit, generally designated B. The atomizer
creates a fine mist of the first solution at the nozzle outlet 14."

The first solution is pumped, by a pump 10, from a first supply vessel,
generally designated C, to the inlet 12 of atomizer nozzle A.

The atornizer nses low ultrasonic vibrational energy for stomization. The
liquid can be dispensed to the atomizing nozzle by either gravity feed or a small low-
pressure metering pump, such as pump 10. Atomization can be accomplished
continuously or intermittently. Because the aperture at the nozzle outlet 14 is
relatively large (2.3 mm), clogging i not a problem.

The ultrasonic power supply in unit B converts 50/60 Hz to high frequency
clectrical energy. This electrical energy is transmitted to a piezoelectric transducer
within nozzle A, where it is changed to mechanical vibrations. The ultrasonic
vibrations arc intensified by the nozzle and focused at the outlet 14 where the .
atomization takes place. The liquid travels through the nozzle, and spreads out as a
thin film on the atomizing surface. The oscillation at the outlet 14 disintegrates the
liquid into microdroplets and then ejects them to form a gentle, low viscosity mist.

The droplet size is dependent upon the frequency of the uitrasonic vibrations.
The higher the frequency of the vibrations, the smaller the droplet size. The medium
droplet size is 90 microns at 20 KHz and 45 microns at 40 KHz. Preferably, the

10
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frequency of the atomizer, and hence the droplet size, can be adjusted. Flat or conical \
nozzle outlets 14 can be employed.

The atomized solution is introduced into the second solution in a
crystallization vessel, generally designated D. The second solution may be
continuously pumped, by a second pump 16, into the crystallization vessel from a
second supply vessel, gencrally designated E. Vessel D may be open. Alternatively,
vessel D may be closed to maintain a particular pressure therein. Vessel D may be
associated with a means of adjusting the temperature of the contents, generslly
designated G. Accordingly, the temperature and pressure in vessel D may be adjusted
to maintain the appropriate reactive conditions.

The nozzie outlet 14 can be located below the surface of the second solution in
vessel D, as shown in Figure 1 or may be located just above the surface of the second
solution, as shown in Figure 2. However, with this type of atomizer, it is preferred to
locate the outlet below the surface of the second solution because the resulting
particles are smaller and more uniform in size. This is believed to be a result of the
immediate contact between the droplets and the second solution.

The solutions within vessel D are continuously mixed such that mixing and
crystallization occurs simultaneously. This can be accomplished by any conventional
mixing or agitation mechanism, such as a mechanical or magnetic mixer, generally
designated F.

In the contimuous process of Figure I, the second solution is continuously
pumped into vessel D by pump 16. The crystallized product is continuously removed
from vessel D through a discharge conduit 18. The flow mates of the solutions and
thus the solution ratio, are accurately controlled by pumps 10 and 16

Figure 2 illustrates the process using the non-pressure-driven atomizer, as
performed in batch mode. The same atomizer, including nozzle A and control unit B,
first solution supply vessel C, pump 10, and mixer F are utilized. However, in this
embodiment, the second solution is not fed to vessel D continuously but instead is
placed in the vessel prior to introduction of the atomized solution. FPurther, the
crystallized product is not continuously removed from the crystallization vessel.

In the reactive crystallization situation, the reaction between the first reactive
intermediate and the second reactive intermediate must take place under the

11
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appropriate temperature and pressure conditions. If other than the ambient
temperature is required, the temperature of the individual solutions can be altered by
heating or cooling the solutions separately in the supply vessels C, E as needed, or by
heating or cooling the mixtnre in the crystallization vessel D, as indicated above, If
other than atomospheric pressure is required, crystallization vessel D can be a closed
vessel and the internal pressure maintained as needed.

Further, when the apparams is used for reactive crystallization, it is important
that all components that come in contact with the constituents be chemically
compatible with those constituents to avoid corroaion and contamination.

Figures 3 and 4 illustrate a preferred embodiment of the invention where the
process is performed with an ultrasonic or non-vltrasonic pressurc-driven atomizer,
particularly well sunited for production quantities. Figure 3 illustrates the process in
the continuous mode. Figure 4 illustrates the process in the batch mode.

The process can be used with non-reactive constituents or with reactive
constiuents, as described above, In the latter case, temperature and pressure
conditions in vessel D may have to be sct to permit the reaction to take place.
Further, the wetted parts of the equipment must be selected so as to be chemically
compatible with the reagents and solvents employed.

The pressure-driven atomizer employed is preferably a bigh energy, gas driven
sonic generator with an internal liquid distribution system. It may utilize a spray
nozzle such as is available from Misonix, Incorporated, 1938 New Highway,
Farmingdale, New York 11735 under the trademerk SONIMIST.

The SONIMIST nozzle, generally designated A’, is encrgized by compressed
air or other pressurized inert gas, such as nitrogen, fed to it from a compressor or
other compressed gas supply, generally designated B'. There is no piezoelectric effect
and no clectricity is necded. A sonic field is created at the outlet of the nozzie as the
compressed gas accelerates and reaches the speed of sound.

The first solution is fed to the nozzle inlet 12' from a supply pump 10 fed from
supply vessel C. The solution enters the sonic field where constant frequency sound
waves provide a chopping action, breaking the liquid stream into an acrosol. The
particle size generated is a function of fluid flow rate, fluid pressure, orifice size and
the size of the resonator chamber which forms part of nozzle A'. Close control of the

12
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droplet size is possible. Further, by modifying the size of the resonator gap in the Q
nozzle outlet 14, the spray pattern can be changed.

Another nozzle that has been used successfully is available from Spraying
Systems Co., P .O. Box 7900, Wheaton, Iilinois, 60189, The Spraying Systems Co.
nozzle is an air atomizing nozzle. That type of nozzle produces a fine spray by
mixing compressed air with the liquid to be atomized. The liquid is siphoned in by
the compressed air. and therefore a purnp is not needed.

The atomized solution from nozzle A' is introduced into the second solution in
vessel D. The nozzle outlet 14 can be positioned above or below the surface of the
second solution. However, we have found that the pressure-driven atomizer works
best when nozzle outlet 14 is located above the surface of the liquid in vessel D.
When so located, the distance between the nozzle outlet and the liquid surface may
vary the particle size.

The remaining portions of the apparatus as depicted in Figures 3 and 4 are the
same, and operate the same, as corresponding elements in Figures 1 and 2. Figure 3
depicts the system employing the pressure-driven atomizer in the continuous mode
application. Figure 4 depicts the pressure-driven atomizer in a batch mode. In the
reactive crystallization situation, a closed crystallization vessel D may be employed
and appropriate tcmperature and pressure conditions maintained as previously
described.

It will now be appreciated that the present invention is a system in which pure
organic pharmaceutical compounds with high bioavailability are produced through
crystallization using atomization. The resulting product has molecules of small,
uniform particle size, high surface area and short dissolution time, which do not
require post-production milling. '

Thepmcessisperfome&usinganatomimthatcmatesafmemistofdmpleu
of a first solution. The droplets are introduced into a second sohution and the
solutions are mixed. The process can be performed continuously or on & batch basis.
It can be performed with chemically non-reactive constituents or chemically reactive
constituents. No nozzle clogging or alignment problems are encountered. Solution
flow rates and the solution ratio are accurately controlled. The appmﬁ:s can be set
up in an efficient manner.

13
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While only a limited number of preferred embodiments of the presenmt
invention have been disclosed for purposes of illustration, it is obvious that many
variations and modifications could be made thereto. It is intended to cover all of these
variations and modifications that fall within the scope of the present invention, as
defined by the following claims.

14
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WE CLAIM:

1.

A process for crystallization of a chemical material from a first solution
and a second solution, the process comprising the steps of: atomizing the
first solution; introducing the atomized solution into the second solution;
and mixing the atomized solution and the second solution to form the
product.

The process of Claim 1 wherein the first solution comprises the material to
be crystallized dissolved in a solvent and the second solution comprises an
anti-solvent.

The process of Claim 1 wherein the first solution comprises a solvent and
a first reactive intermediate and the second solution comprises a solvent
and a second reactive intermediate.

The process of Claim 3 wherein the step of mixing comprises the step of
mixing the solutions under conditions of temperature and pressure that
permit the first and second resctive intermediates to react to form a
product of limited solubility in the solvent mixture.

A process for crystallization of a chemical material from a first solution
containing the material to be crystallized dissolved in a solvent and a
second solution comprising an anti-solvent, the process comprising the
steps of: atomizing the first solution; introducing the atomized solution
into the second solution; and mixing the atomized solution and the second
solution to form the product.

A process for crystallization of a chemical material from a first solution
comprising a first reactive intermediate and a solvent, and a second
solution comprising a second reactive intermediate and a solvent, the
process comprising the steps of: atomizing the first solution; introducing
the atomized solution into the second solution; and mixing the atomized
solution and the second solution under conditions of temperature and
pressure that permit reaction of the first and second reactive intermediates
to produce a product of limited solubility in the solvent mixture.

15

N/

N



WO 03/092852 PCT/US03/12312

7. The process of Claim 1 wherein the step of atomizing the first solution
comprises the step of atomizing the first solution using an ultrasonic
atomizer.

8. The process of claim 1 wherein the step of atomizing the first solution
comprises the step of atomizing the first solution using a power driven
atomizer.

9. The process of Claim 8 further comprising the step of providing a
pressurized gas to the atomizer.

10. The process of Claim 1 further comprising the step of introducing the
second solution into a vessel.

11. The process of claim 10 wherein the step of mixing the solutions takes
place in a vessel.

12. The process of Claim 1 wherein the step of introducing the atomized
solution comprises the step of introducing the atomized solution below the
surface of the second solution.

13. The process of Claim 1 wherein the step of introducing the atomized
solution comprises the step of introducing the atomized solution above the
surface of the second solution.

14. The process of Clairns 1 wherein the step of atomizing the first solution
comprises the step of supplying the first solution to the atomizer.

15. The process of Claim 1 wherein the step of atomizing comprises the step
of adjusting the atomizer to produce a fine mist.

16. The process of Claim 1 wherein the step of mixing the atomized solution
and second solution comprises the step of stirring the solutions.

17. The process of Claim 10 further comprigsing the step of continuounsly
introducing the second solution into the vessel.

18. The process of Claim 17 further comprising the step of continuously
removing the product from the vessel.

19. The process of Claim 3 wherein one of the first and second reactive
intermediates is an acid and the other of the first and second reactive
intermediates is a base.

16
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20. Apparatus for crystallization of a chemical material from a first golution (\1
- and a second solution, the apparatus comprising: means for atomizing the
first solution and for introducing the atomized solution into the second
solution; and means for mixing the atomized solution and the second
solution to form a product.

21. The process of Claim 20 wherein the first solution comprises the material
to be crystallized dissolved in a solvent and the second solution comprises
an anti-solvent.

22, The process of Claim 20 wherein the first solution comprises a solvent and
a first reactive intermediate and the second solution comprises a solvent
and a second reactive intermediate,

23. The process of Claim 22 wherein the step of mixing comprises the step of
mixing the solutions under conditions of temperature and pressure that
permit the first and second reactive intermediate to react to form a product
of limited solvbility in the solvent mixture.

24. Apparatus for crystallization of a chemical material from a first solution
containing the material to be crystallized dissolved in a solvent and a
second solution comprising an anti-solvent, the apparatus comprising:
means for atomizing the first solution and for introducing the atomized
solution into the second solution; and means for mixing the atomized
solution and the second solution to form the product.

25. Apparatus for crystallization of a chemical material from a first solution
comprising a first reactive intermediate and a solvent and a second
solution comprising a second reactive intermediate and a solvent, the
apparatus comprising: means for atomizing the first solution and for
introducing the atomized solution into the second solution; and means for
mixing the atomized solution and the second solution under conditions of
temperature and pressure which permit reaction of the first and second
reactive intermediates to produce a product of limited solubility in the
solvent mixture. '

26. The apperatns of Claim 20 wherein said atomizer means comprises an
ultrasonic atomizer.

17
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27. The apparatus of Claim 20 wherein said atomizer means comprises a

28. The apparatus of Claim 27 further comprising means for supplying
pressurized gas to said atomizer.

29, The apparatus of Claim 20 wherein said atomizing means introduces the
atomized solution below the surface of the second solution.

30. The apparatus of Claim 20 wherein said atomizing means introduces the
atomized solution above the surface of the second solution.

31. The apparatus of Claim 20 further comprising means for supplying the
first solution to said atomizing means.

32. The apparatus of Claim 20 wherein said means for mixing the atomized
solution and the second solution comprises means for stirring the
solutions.

33. The apparatus of Claim 20 further comprising means for continuously
introducing the second solution.

34. The apparatns of Claim 33 further comprising means for continuously
removing the product.

35. The apparatus of Claim 20 further comprising means for adjusting said
atomizer means to product a fine mist.

36. The apparats of Claim 20 further comprising means for adjusting the
temperature of the solutions.

37. The apperatus of Claim 20 further comprising a vessel into which the
second solution is introduced.

38, The apperatus of Claim 37 wherein said mixing means mixes the solutions
in said vessel.

39. The apparatus of Claim 20 wherein said atomizer means comprises an inlet
and further comprising means for supplying said inlet with the first
solution.

40. The apparatus of Claim 39 wherein said supplying means comprises a
pump.

41. The apparatus of Claim 20 wherein said atomizer means has an outlet.

18
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42, The apparatus of Claim 41 wherein said atomizer means outlet is located \
below the surface of the second solution.

43, The apparatus of Claim 41 wherein said atomizer means outlet is located
above the surface of the second solution.

44, The apparatus of Claim 37 wherein said means for mixing comprises
means for stirring the solutions in the vessel.

45. The apparatus of Claim 37 further comprising means for continuously
introducing the second solution into the vessel.

46. The apparatus of Claim 45 further comprising means for continuonsly
removing the product from the vessel.

19
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SISTEMA DE CRISTALIZACION QUE UTILIZA ATOMIZACION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un sistema para
cristalizacién de compuestos farmacéuticos orgdnicos y més
particularmente a un proceso de cristalizacién que utiliza
atomizacién y al aparato para practicar tal proceso.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

S8e sabe bien en la industria farmacéutica gque la
biodisponibilidad de wun compuesto orgénico escasamente
soluble es mejorada frecuentemente cuando ei compuesto es muy
puro y las moléculas del compuesto tienen un tamafio de

particula uniforme, pequefio, un &drea superficial grande y un

'tiempo de disclucién breve. La purificacién puede ser

efectuada por cristalizacién del compuesto de la solucién.
Sin embargo, cuando 1la cristalizacién se 1lleva a cabo
directamente en un medio ambiente de supersaturacién elevada,
el material resultante es frecuentemente insatisfactorio
debido a la baja pureza, friabilidad elevada y falta de
establilidad a causa de que la formacién de la estructura
cristalina es inadecuada.. Ademfis, loe aceites producidos
cominmente durante el procesamiento del material
aupersaturado pueden eolidificarse sin una estructura
suficiente.

Es posible retardar el proceso de cristalizacién
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para obtener un producto m&s estable, de pureza mds elevada.
Sin embargo, retardar el proceso reduce la productividad del
cristalizador y produce particulas que son demasiado grandes,
que tienen un 4&rea superficial baja. Tales particulas
requieren una wmolienda de gran intensidad para crear un

producto que se pueda utilizar.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCIGN

Para superar estos probiemas, Y para proporcionar
particulas de &rea superficial elevada, de pureza quimica
elevada y de estabilidad elevada, sin la necesidad de una
molienda post-cristalizacién, un proceso de cristalizacién,
conocido como proceso de "chorros de fluido convergentes", ha
sido desarrollado.

Una versién bien conocida del proceso de "chorros
de fluido convergentes" es deacrito con detalle en la Patente
U.S. No. 5,314,506 titulada "Crystallization Methed To
Improve Crystal Structure And Size" expedida el 24 de mayo Qe
1994, a favor de Midler, et al, poseida por Merek & Co., de
Rahway, New Jersey. El lector puede consultar esta patente en
su seccién de informacién de antecedentes y detalles del
proceso.

B&sicamente, el proceso de chorroa de fluido
convergentes, como 8e describe en la Patente U.S. No.
5,314,506, utiliza una solucién supersaturada del compuesto

gque va a sger cristalizado en el solvente y una solucién



10

15

20

25

"anti-solvente" apropiada. Las corrientes de chorro de alta
velocidad diametralmente opuestas de las soluciones, son
formadas y micro mezcladas en una camara para el chogque de
los chorros. Las soluciones mezcladas son transferidas
entonces hacia un recipiente en donde las mismas son agitadas
para producir el producto final. El1 producto, tal como una
molécula neutral o una sal, es cristalizado externamente por
el mezclado de las soluciones, lo cual reduce la solubilidad
del compuestoc en la ﬁezcla de solventes.

El proceso de corrientes de £fluido convergentes
también ha s8ido utilizado para llevar a cabo la
cristalizacién reactiva en donde una reaccién quimica y la

cristalizacién controlada se llevan a cabo simulténeamente.

'El lector puede consultar la Publicacién de la Solicitud de

Patente No.: U.S. 2002/0016498 del 7 de £febrero del 2002,
titulada "Reactive Crystallization Method to Improve Particle
Size", a nombre de Am Ende et al, posefda por Pfizer Inc.,
para informacién adicional a este respecto.

La cristalizacién reactiva involucra dos compuestos
intermedios reactivos. Las 'corri:entes de fluide de las
soluciones de los compuestos intermedios reactivos se hacen
chocar en una c&mara bajo condiciones reactivas apropiadas.
Por ejemplo, una primera solucién que contiene un reactivo
(tal como un &cido) en un solvente se hace reaccionar con una

segunda solucién que contiene otro reactivo (tal como una
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base) en un solvente, para formar un producto, tal come una
sal. El producto no es soluble en la mezcla de solventes y
asi se cristaliza répidamente. En la industria farmacéutica,
la substancia del f&rmaco estd frecuentemente en una forma de
Bal, de modo gque la cristalizaélén reactiva es utilizada
cominmente.

El proceso de chorros de fluido convergentes
produce un resultado satisfactorio en términos de la pureza,
tamaiflo de particula y establlidad. 8Sin embargo, varias
desventajas principales de este proceso han sido observadas.
Por ejemplo, 1las bogquillas utilizadas para formar las
corrientes de fluido deben sér alineadas muy exactamente de

modo gue las corrientes choquen correctamente. La relacién de

la velocidad de flujo de las dos corrientes estd limitada por

el tarmafio de las boquillas. El proceso no puede ser utilizado
para velocidades de flujo bajas porque el choque de 1los
chorros podria no ofrecer un grado suficiente de mezclado.
Adem&s, el aparato utilizado para practicar el proceso
consume mucho tiempo para el montaje y es diffcil de
controlar.

Se ha desarrcllado un sistema de cristalizacién
diferente que puede ser utilizado tanto con constituyentes
que no son quimicamente reactivos como con constituyentes
quimicamente reactivos, el cual supera las desventajas del

proceso de chorrose de fluido convergentes eliminando 1la

M
N



10

15

20

25

X,

| ~

necesidad de formar corrientes de fluido de alta velocidad y

alineando exactamente las boquillas. En el sistema de la

invencién, la relacifén de las velocidades de flujo no estéa

limitada por el tamafio de 1; boquilla y se puede adaptar a

velocidades bajas de flujo. Ademfis, el aparato utilizado para
efectuar el proceso es fécil de montar y controlar.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

El sistema de la invencién produce particulas de
pureza, &rea superficial y estabilidad gque son comparables
con o mejorea que aguellas obtenidas con el proceso de
chorros de fluido convergentes. De manera semejante al
proceso de chorros de fluido convergentes, el producto de la
invencién no requiere .una molienda post-cristalizacién.

El proceso de la invencién trabaja particularmente
bien en compuestos que cristalizan r&pidamente. Esto es a
causa de que el mezclado y cristalizacién se llevan a cabo
simultineamente. Ademfs, el proceso de la invenci6n puede ser
practicado continuamente o en un modo por lotes.

El proceso de la invencién utiliza un atomizador
convencional en lugar de las boquillas para los chorros de
fluido. Una primera solucién es suministrada el atomizador.
El atomizador crea una niebla fina de gotitas de la primera
solucién. Las gotitas son introducidas en una eegunda
solucién. La solucién atomizada y la segunda solucién son

mezcladas para producir el producto cristalizado.
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Cuando los constituyentes no reactivos quimicamente
son combinados, la primera solucién puede ser una solucidn
que contiene el material que va a ser cristalizado, tal como
una molécula neutral o una eal, disuelta en un solvente. La
solucién que contiene el material es atomizada y las gotitas
son introducidas en y mezcladas con la segunda solucién, la
cual es una solucién que contiene un anti-solvente. E1l
mezclado de las soluciones reduce 1la solubilidad del
material, provocando que el mismo cristalice.

El proceso tamblién puede ser wutilizado para
cristalizacién reactiva, por ejemplo, para preparar sales
farmacéuticas. En este caso, la primera soclucién contiene un
primer compuesto intermedio reactivo, tal como un &cido, en
lun solvente y la segunda solucién contiene un segundo
compuesto intermedio reactivo, tal como una base, en un
solvente. La eolucién atomizada Y la segunda solucifén son
mezcladas bajo condiciones de temperatura y presién gue
permiten la reaccién del primer y segundo compuestos
intermedios reactivos. El producto tiene estabilidad limitada
en la mezcla de solventes y aei ripidamente cristaliza cuando
las soluciones son mezcladas.

Cuando se utilicen aquif, los términos "primero" y
"segundo" no estan propuestos para denotar un orden o para
limitar la invencién a una secuencia particular de la

combinacién de los constituyentes. Ademis, el término
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"gsolucién* eslutilizado genéricamente y se debe entender que
incluye dispersiones, emulsiones, sistemas de fases miltiples
y solventes puros, as{ como soluciones.

El proceso de la invencién puede ser efectuado
utilizando un atomizador ultraséﬂico no accionado a presidn,
convencional. Este tipo de atomizador ha probado que va a ser
muy efectivo cuando estén involucradas cantidades pequeflas,
tal como en el laboratorio..Sin embargo, en situaciones de
fabricaci6n, en donde deben ser producidas cantidades més
grandes, se ha encontrado que los atomizadores accionados a
presifn son miAs adecuados. En congecuencia, se desacribe la
implementacién del proceso de cristalizacién de la invencién
utilizando aquf ambos tipos de atomizadores.

Por lo tanto, un objetec principal de la presente
invencién es proporcionar un sistema para la cristalizacién
de un compuesto farmacéutico utilizando atomizaci6n, el cual
conduce a particulas de alta pureza, de alta estabilidad y de
&rea superficial elevada, sin la necesidad de molienda post-
cristalizacién.

Es otro objeto de la presente invencién
proporcionar un sistema para la cristalizacién de un
compuesto farmacéutico orginico utilizando atomizacién en
donde la necesidad de la alineacién critica de las corrientes
de chorro de fluido convergentes es completamente eliminada.

Es otro ocbjeto de la presente invencién
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proporcionar un sistema para la cristalizacién de un
compuesto farmacéutico orgénico que utiliza atomizacién, en
donde la relacién de las soluciones alimentadas al aparato
puede ser controlada f&cilqente.

Es otro objeto de la presente invencién
proporcionar un siptema para cristalizar un compuesto
farmacéutico orginico que utiliza atomizacién en donde el
aparato para efectuar el proceso puede ser montado de manera
relativamente répida.

Es otro objeto de la presente invencién
proporcionar un slstema para cristalizar un  compuesto
farmacéutico orgénico utilizando atomizacién, que puede ser
utilizado en un modo continuo o por lotes.

Es otro objeto de la presente invencién
proporcionar un aistema para criatalizaciép de un compuesto
farmacéutico orgénico utilizando atomizacién, que puede ser
utilizado con constituyentes no reactivos quimicamente o
constituyentes reactivos quimicamente.

Es otro objeto de la presente invencién
proporcionar un sistema para cristalizar un compuesto
farmacéutico org&nico utilizando étomizacién, que puede ser
utilizado efectivamente para producir cantidades pequeﬁaa de
producto para uso de laboratorio o cantidades de fabricacién
mis grandes.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién,

>
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se proporciona un proceso para la cristalizacién de un
material guimico a partir de una primera solucién y una
segqunda solucién. La primera solucién es atomizada. La
solucién atomizada es introducida en la segunda solucifn. La
solucién atomizada y la segunda solucién son mezcladas
entonces para formar el producto.

Cuando los constituyentes no reactivos quimicamente
son combinados, la primera solucién puede incluir el material
que va a ser cristalizado disueltoc en un solvente. La segunda
solucién puede incluir una solucién que contiene un anti-
solvente,

Cuando se emplean constituyentes reactivos

quimicamente, la primera solucién puede incluir un solvente y

un primer compuesto intermedic reactivo. La segunda solucién

puede incluir un solvente y un segundeo compuestc intermedio
reactivo. Las soluciones son combinadas bajo condiciones de

temperatura y presién que.permiten que el primer y segundo

compuestos intermedios reactivoa formen wun producto de

solubilidad limitada en la mezcla de solventes.
De acuerdo con otro aspecto de la presente
invenéién, se proporciona un proceso para la cristalizacién

de un material quimico a partir de una solucién gue contiene

el compuesto que va a ser cristalizado disuelto en un:

solvente y una solucién que incluye un anti-solvente. La

soluclién que contiene el material es atomizada. La solucién

o
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atomizada es introducida en la solucién anti-solvente. La
solucién atomizada y la solucifn anti-solvente son mezcladas
entonces para formar el producto.

De acuerdo con o.tro .aspecto de la presente
invencién, un proceso es provisto para la cristalizacién de
un material quimico a partir de una primera solucién que
incluye un solvente y un primer compuesto intermedio reactivo
Y una segunda solucién que incluye un solvente y un segundo
compuesto intermedio reactivo. La primera solucién es
atomizada. La primera solucién atomizada es introducida en la
gsegunda solucidn. Las soluciones son mezcladas bajo
condiciones de temperatura y presién que permiten la reaccién

del primer y segundo compuestos intermedios reactivos para

‘formar un producto de solubilidad limitada en la mezcla de

golverites.

La primera solucién es atomizada utilizando un
atomizador. Preferentemente, el atomizador es un atomizador
de un tipo ultrasénico no accionado a presaién.
Alternativamente, se puede utilizar un atomizador del tipo
accionado a presién. El atomizador tiene una entrada que est§
conectada para recibir la primera solucién. El atomizador
también tiene una salida.

La solucibén atomizada puede ser introducida en la
segunda solucién por 1la localizacién de la wsalida del

atomizador arriba de la superficie de la segunda solucién.
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Sin embargo, en algunas situaciones, es preferible localizar
la salida del atomizador abajo de la superficie de la segunda
solucién de tal modo qQue el contacto inmediato entre las
gotitas de la primera solucién y la segunda solucién, s-ea
logrado.

La etapa de atomizacién de la primera solucibn es
efectuada suministrando la primera solucién a la entrada del
atomizador. Esto puede ser efectuado utilizando una bomba.

El atomizador puede ser controlado haciendo variar
el tamafio de la gotita. La etapa de atomizar la primera
poluciédn incluye preferentemente la etapa de ajustar el
atomizador para producir una niebla fina en ia galida.

La etapa de mezclado de la solucién atomizada y I!.a

'segunda solucién incluye la agitacién o sacudimiento de la

mezcla. Esto puede ser efectuado por un mecanismo de
agitacién convencional, tal como un agitador mecénico o
magnético.

En una forma preferida, el proceso comprende las
etapas de introducir continuamente la primera solucién en la
mezcla y remover continuamente el producto mezclado. De esta
manera, el proceso de cristalizacién puede ser efectuado
continuamente. |

De acuerdo con otro aspecto de 1la preesente
invencién, un aparato es provisto para la cristalizacién de

un material quimico a partir de una primera solucién y una

O
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sequnda soluciédn. El aparato incluye medios para atomizar la
primera solucién y para introducir la solucién atomizada en
la segunda solucién. La solucién atomizada y la segunda
solucién son mezcladas para producir el producto.

Cuando los constituyentes no reactivos quimicamente
son combinados, la primera solucién puede incluir el material
que va a ser cristalizado disuelto en un solvente. La segunda
solucién puede incluir una -solucién que incluye un anti-
solvente. -

Cuando son empleados constituyentes quimicamente
reactivos, la primera solucién puede incluir un solvente y un
primer compuesto intermedio reactivo. La segunda solucién

puede incluir un solvente y un segundo compuesto intermedio

‘reactivo. La solucién atomizada Yy la segunda solucién son

mezcladas bajo condiciones de temperatura y presidn que
permiten que 1los compuestos intermedios reactivos produzcan
un producto de solubilidad 1limitada en 1la mezcla de
solventes.

De acuerdo con otro aspecto de 1la presente
invencién, un aparato es provisto para la cristalizacién de
un material quimico a partir de una solucién que incluye el
material que va a ser cristalizado disuelto en un solvente y
una solucién que incluye un anti-solvente. El aparato incluye
medioa para atomizar la solucién que conﬁigne el material y

para introducir la solucién atomizada en una solucién anti-

/
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solucién atomizada y la solucién anti-solvente para formar el
producto.

De acuerdo con otro aspecto de la presente
invencién, un aparato es provisto para la cristalizacién de
un material quimico a partir de una primera solucién que
incluye un solvente y un primer compuesto intermedio reactivo.
Yy una segunda solucién que incluye un solvente y un segundo
compuesto intermedio reactivo. Bl aparato incluye medios para
atomizar la primera solucién y para introducir la solucién
atomizada en la segunda solucién. Se proporcionan medics para
mezclar la solucién atomizada y la segqunda 8olucién bajo

condiciones de temperatura y preeién que permiten la_reaccién

"del primer y segundo compuestos intermedios reactivos para

produ¢ir un producto de solubilidad limitada en la mezcla de
solventes.

Loa medios de atomizacién pueden tomar la forma de
un atomizador ultrasbnico no accionado mecé@nicamente.
Alternativamente, los medios de atomizacién pueden Ber un
atomizador accionado mec&nicamente. En este fltimo caso, se
proporcionan medios para sﬁminigtrar gas presurizado al
atomizador.

Los medios de atomizacién pueden introducir la
solucién atomizada arriba de la superficie de la segunda

solucién. Alternativamente, la solucién atomizada puede ser
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introducida abajo de la superficie de la segunda solucién.

La primera solucifén es suministrada a los medios de
atomizacién. Los medios, tales como una bomba, pueden ser
provistos para este propésito.

Los medios para mezclar la solucién atomizada y la
gegunda solucifn incluyen medios para agitar las soluciones.

Se pueden proporcionar medios para introducir
continuamente la segunda solucién. En este caso, también se
proporcionan medios para remover continuamente el producto.

Preferentemente, se proporciona un recipienté. La
gegunda solucibn es introducida en el recipiente. La solucién
atomizada y 1la s8segunda soclucién 8son mezcladas en el
recipiente. .

Los medios de atomizacidén tienen una entrada
conectada para recibir la primera solucién. Los medios de
atomizacién también tienen una salida situada para introducir
la solucién atomizada en la segunda solucién.

La salida de los medios de atomizacién puede estar
localizada arriba de la superficie de la segunda solucidn.
Alternativamente, la salida de los medios atomizadores puede
estar localizada abajo de la superficie de 1la segunda
solucién,

Los mediocoa de atomizacidén incluyen medios para
hacer variar el tamafioc de 1la gotita. Estos medios son

ajustados para producir una niebla fina en la salida.

OI\
M
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Los medios para mezclar la solucién atomizada y 1a{:
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segunda solucién incluyen medios para agitar las soluciones
en el recipiente.

El aparato incluye. adem8s medios para introducir
continuamente la segunda solucién en el recipiente. También
se proporcionan medios para remover continuamente el producto
del recipiente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Para estos vy opros de tales objetos que serén
evidentes aquf posteriormente, 1la presente invencién se
refiere a un sistema de cristalizaciém que utiliza 1la
atomizacién, como se describe con detalle en la siguiente

especificacién, y se menciona en las reivindicaciones anexas,

' tomadas junto con las Figuras que se anexan, en las cuales

las referencias numéricas semejantes se refieren a partes
semejantes y en las cuales:

la Figura 1 es un diseiio que ilustra
esquematicamente- una primera modalidad preferida de un
aparato adecuado para practicar el proceso de cristalizacién
de la presente invencién con constituyenteP no reactivos en
el modo continuo; y

la Figura 2 es una disefio que ilustra
esquemdticamente una segunda modalidad preferida del aparato
adecuado para practicar el proceso de cristalizacién de la

presente invencién con constituyentes no reactivos en el modo
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por lotes;

la Figura 3 es un disefio que ilustra
esguemAticamente una tercera modalidad preferida del aparato
adecuado para practicar el procesc de cristalizacién de la
presente invencién con los constituyentes reactivos, en el

modo continuo; y

la Figura 4 es un disefio que ilustra
esquemidticamente una cuarta modalidad preferida del aparato
adecuado para practicar el proceso de cristalizacifébn de la
presente invencifn con constituyentes reactivos, en el modo
por lotes.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El proceso de la presente invencién puede ser

‘efectuado con constituyentes no reactivos en donde una

primera solucién gque contiene el material que va a ser
cristalizado ee atomizado e introducido en wuna segunda
solucién anti-solvente. Cuando la solucién gque contiene el
material atomizado es mezclada con la solucién anti-solvente,
la sclubilidad del compuesto en las soluciones mezcladas es
limitada, provocando que el material se cristalice.

Por ejemplo, la solucién que contiene el material
puede estar compuesta de un sesolvente, tal como agua, y un
material que va a ser cristalizado, tal como D,L-Treonina,
disuelto en el agua. El1 anti-solvente podria ser acetona. La

D,L-Treonina B86lida es disuelta a su proporcién de
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concentracién méxima (160 g/l) en agua. La D,L-Treonina eS:MN\
atomizada e introducida en la acetona. La Bolucién atomizada
Yy la acetona son mezcladas entonces para producir el producto
cristalizado.

El proceso de la presente invencién también puede
ser utilizado cuando los constituyentes reactivos
quimicamente est&n involucrados. Tal cristalizacibén reactiva
es utilizada com{inmente en la industria farmacéutica para
preparar sales. En este proceso, la primera solucién contiene
un primexr compuesto intermedio-re;ctivo, tal comoc un &cido,
en un solvente. La segunda solucién contiene un segundo
compuesto intermedio reactivo, tal como una base, en un

solvente. Los solventes pueden ser los mismos o diferentes.

-La primera solucién es atomizada e introducida en la segunda

soiucién. Las soluciones son mezcladas bajo condiciones de
temperatura y presién que permiten la reaccién del primer y
segundo compuestos intermedios reactivos para producir un
producto de solubilidad limitada en la mezcla del solvente.
Por ejemplo, la primera solucibén podria ser la base
libre de 1-(3'-aminocbencisoxazeol-5'-11)-3-trifluorometil-5-
[[4-[2'-dimetilaminometil)imidazol-1'-11]-2~
fluorofenil]aminocarbonil]lpirazol disuelto en etanol a 70
grados centigrados. El1 &cido HCl, disuelto en alcohol

isopropflico a 65 grados centigrados, podria ser la segunda

solucién. La primera solucién es atomizada e introducida en
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la segunda solucién. Las dos soluciones son mezcladas. La sj;\r\\
de 1-(3'-aminobencisoxazol-5'-1il)-3-trifluorometil-5-[[4-[2'-
dimetilaminometil)imidazol-l'-i1]-2-f1uorofeni1]aminocarbopi1]-
pirazol .HCl es formada.

El proceso de la presente invencién puede ser
implementado como un proce;o continuo, como se ilustra en las
Figuras 1 y 3, © como un proceso por lotes, como se ilustra
en las Figuras 2 y 4. Ya sea que se trate del proceso por
lotes o uno efectuado de manera continua, el proceso bdsico
es el mismo.

En una forma preferida, el proceso de la presente
invencién utiliza un atomizador no accionado a presién,

ultrasénico, convencional, como se ilustra en las Figuras 1 y

"2. El atomizador ultrasénico es més adecuado para producir

cantidades no industrialeﬁ, tal como en el uso en el
laboratorio.

Un atomizador ultrasénico que ha funcionado bien a
este respecto es el Modelo VC 130 AT/VC 134 AT, fabricado por
Sonica & Materials, Inc., 53 Church Hill Road, Newtown,
Connecticut 06470-1614. Sin embargo, otros atomizadores
ultrasénicos disponibles cominmente también podrian ser
utilizados.

Como se muestra en las Figuras 1 y 2, el atomizador
ultrasénico incluye una boquilla, designada generalmente como

A, y una unidad de control, designada generalmente como B. El
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atomizador crea una niebla fina de la primera sclucifn en la

salida 14 de la boquilla.

La primera solucién es bdmbeada, por una bomba 10,
desde un primer recipiente de suministro, designado
generalmente como C, hasta la entrada 12 de 1la boguilla
atomizadora A.

El atomizador utiliza energia vibratoria
ultrasSnica baja para la atomizacién. El }iquido puede ser
distribuido hasta 1la boquilla atomizadora ya sea por
alimentacién por gravedad o por medio de wuna bomba
dosificadora de presién baja, pequefia, tal como la bomba 10.
La atomizacién puede ser efectuada de manera continua o

intermitente. Causa de que la abertura en la salida 14 de la

‘boquilla es relativamente grande (2-3 mm), el taponamiento no

es un’'problema.

El suministro de energia ultrasdnica en la unidad B
convierte 50/60 Hz a energfa eléctrica de alta frecuencia.
Esta energia eléctrica es transmitida a wun transductor
piezoeléctrico dentro de la boquilla A, en donde la misma es
cambiada a vibraciones mecfnicas. Las vibraciones
ultras6nicas son intensificadas por la bogquilla y enfocadas
en la salida 14 en donde la atomizacién se lleva a cabo. El
liquido wviaja a través de la boquilla, y se dispersa hacia
fuera como una pelicula delgada sobre la superficie de

atomizacién. La oscilacién en la salida 14 desintegra el

-
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liquido en microgotitas y luego las expulsa para formar una

niebla de viscosidad baja, suave.

El tamafio de la gotita depende de la frecuencia de
las vibraciones ultrasénicas. Mientras mis elevada sea la
frecuencia de las vibraciones) m&g pequefioc serd el tamafio de
la gotita. El tamafic medio de la gotita es de 90 micrones a
20 KHz y 45 micrones a 40 KHz. Preferentemente, la frecuencia
del atomizador, y por consiguiente el tamafioc de la gotita,
pueden ser ajustados. Se pueden emplear salidas 14 planas o
cébnicas de la boquilla.

La solucién atomizada es introducida en la segunda
solucién en un recipiente de cristalizacién, designado

generalmente como D. La segunda solucién puede ser bombeada

'continuamente, por una segunda bomba 16, hacia el recipiente

de cristalizacién desde un segundo recipiente de suministro,
designado generalmente como E. El recipiente D puede estar
abierto. Alternativamente, el recipiente . D puede estar
cerrado para mantener una preeién particular en el mismo. El
recipiente D puede estar asociado con un medio para ajustar
la temperatura de los contenidos, designado generalmente como
G. En consecuencia, la temperatura y presién en el recipiente
D pueden ser ajustadas para mantener las condiciones de
reaccibédn apropiadas.

La salida 14 de la boquilla puede estar localizada

abajo de 1la superficie de 1l1la segunda solucién en el
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recipiente D, como es mostrado en la Figura 1 o puede estar
localizada justo arriba 'de la superficie de 1la segunda .
solucién, como se muestra en la Figura 2. Sin embargo, con
este tipo de atomizador, se prefiere localizar la salida
abajo de la spuperficie de la segunda solucién a
causa de que las particulas resultantes son m&s- pequefias y de
tamafio mis uniforme. Este se cree que va a ser el resultado
del contacto inmediato entre las gotitas y 1la segunda
gaolucién,

Las s8oluciones dentro del recipiente D son
mezcladas continuamente de tal modo que el mezclado y la
cristalizacién ocurran simult&neamente. Esto puede ser

efectuado por cualquier mecanismo de agitacién o mezclado

convencional, tal como un mezclador mecénico o magnético,

designado generalmente como F.

En el proceso continuo de la Figura 1, la segunda
solucién es bombeada continuar.nente hacia el recipiente D por
la bomba 16. El producto cristalizado es removido
continuamente del recipiente D a través de un conducto de
descarga 18. Las velocidades de flujo'de las soluciones y por
consiguiente la relacién de la solucién, son controladas de
manera exacta por las bombas 10 y 16. '

La Figura 2 iiustra el proceso utilizando el
atomizador no accionado a presién, " como ee efectuado en el

modo por lotes. El mismo atomizador, incluyendo la boquilla A
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y la unidad de control B, el recipiente de suministro C de la
primerxa solucién, la bomba 10, Yy el mezclador F son
utilizados. 8in embargo, en esta modalidad, 1la segunda
solucién no es alimentada al recipiente D continuamente sino
gque en lugar de esto es colocado en el recipiente previo a la
introduccién de la sclucién atomizada. Ademds, el producto
cristalizado no es removido continuamente del recipiente de
cristalizacién.

En la situacidn de .cristalizacién del reactivo, la
reaccién entre el primer compuest6 intermedio reactivo y el
segundo compuesto intermedioc reactivo se debe llevar a cabo
bajo las condiciones de temperatura y presién apropladas. 5i

otra temperatura diferente de la ambiental es requerida, la

'temperatura de las soluciones individuales puede ser alterada

por €l calentamiento o enfriamiento de las soluciones por
separado en los reciplentes de suministro G, E cuando sea
necesario, o por el calentamiento o enfriamiento de la mezcla
en el recipiente de cristalizacitn D, como se indicé
anteriormente. Si se requiere una presién diferente de la
atmosférica, el recipiente de cristalizaciém D puede ser un
recipiente cerrado y la presifn interna mantenida cuando sea
necesario.

Adem&s, cuando el aparato es utilizado par la
crigtalizacién reactiva, es importante que todos los

componentes que llegan a estar en contacto con los

¥/
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constituyentes Bsean compatlbles_ quimicamente con esBtos
constituyentes para evitar la corrosién y contaminacién.

Lag Figuras 3 y 4 ilustran una modalidad preferida
de la invencién en donde el proceso es efectuado con un
atomizador accionado a presién, ultrasénico o no ultrasénico,
particularmente muy adecuado para las cantidades de
produccién. La Figura 3 ilustra el proceso en el modo
continuo. La Figura 4 ilustra el proceso en el modo por
lotes.

El proceso puede ser utilizado con constituyentes
no reactivos o© con conetituyentes reactivos, como Be
describié anteriormente. En este lltimo caso, las condiciones

de temperatura y presitn en el recipiente D pueden tener que

" ger ajustadas para permitir que la reaccién se lleve a cabo.

Ademfs, las partes humectadas del equipo deben ser
gelecclionadas para que sean compatibles quimicamente con los
reactivos y solventes empleados.

El atomizador accicnado a presién utilizado es
preferentemente un generador =sénico accionadc por gas, de
gran potencia, con un sistema de distribucién de liquido
interno. El mismo puede utilizar una boquilla para rociado
tal como la que esté dispohible_ de Misonix, Incorporated,
1938 New Highway, Farmingdale, New York 11735 bajo la marca
registrada SONIMIST.

La boquilla SONIMIST, designada generalmente como
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A', es provista de energia por aire comprimido u otro gas
inerte presurizado, tal como nitrSgeno, alimentado a la miama
desde un compresor u otro suministro de gas comprimido,
designado generalmente como B'. No existe un efecto
piezoeléctrico y ninguna electricidad es necesaria. Un
campo 86nico es creado en la salida de 1la boquilla
cuando el gas comprimido se acelera y alcanza la velocidad
del sonido.

La primera solucién es alimentada-a la entrada 12°'
de la bogquilla desde una bomba de suministro 10 alimentada
desde el recipiente de suministro C. La solucién se introduce
al campo sénico en donde las ondas de sonido de frecuencia

constante proporcionan una accién de repique, rompiendo 1la

‘corriente de lfquido hasta convertirla en un aerocsol. El

tamafi® de particula generado es una funcién de la velocidad
de flujo de fluido, la presién del fluido, el tamafioc del
orificio y el tamafio de la cémara resonadora cque forma parte
de la boquilla A'. Un control estrecho del tamafio de la gota
es posible. Ademés, modificando el tamafioc del hueco del
resonador en la palida 14 de la boquilla, la configuracién de
rociado puede ser cambiada.

Otra boquilla que ha sido utilizada exitosamente
estd disponible de Spraying Systems Co., P.0O. Box 7900,
Wheaton, 1Illinois, 60189. La bogquilla de Spraying Systems

Co., es una boquilla de atomizacién de aire. Este tipo de
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boquilla produce un rociado fino por el mezclado de aire
comprimido con el lfquido que va a ser atomizado. El liquido
es movido por medio de un sifén en el aire comprimido, y por
lo tanto una bomba no es necesaria.

La solucién atomizada desde la boguilla A' es
introducida en la segunda solucién en el recipiente D. La
salida 14 de la bogquilla puede ser colocada arriba o abajo de
la superficie de la segunda solucién, Sin embargo, se ha
encontrade gque el atomizador accionade a presién trabaja
mejor cuando la salida 14 de la boquilla estd localizada
arriba de la superficie del liquido en el recipiente D.
Cuando esti localizada asi, la distancia entre la salida de

la boquilla y la superficie del liquido puede hacer variar el

.tamai'lo de particula.

Las porciones restantes del aparato como Be
muestran en las Figuras 3 y 4 son las mismas, y operan de
manera idél:ztica, gque los elementos correspondientes en las
Figuras 1 y 2. La Figura 3 muestra el sistema que emplea el
atomizador accionado a presién en la aplicacién del modo
continuo. La Figura 4 muestra el atomizador accionado a
presién en un modo por 1lotes. En la situacién de
cristalizacién re:activa, un recipiente de cristalizacién D
cerrado puede ser empleado y las condiciones apropiadas de
temperatura Yy preaién son mantenidas como 8se describid

previamente.

\Y}
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Ahora se apreclari que la presente invencién es un
gistema en el cual son producidos compuestos farmacéuticos
orgénicos puros con biodisponibilidad elevada por medio de
cristalizacién utilizando atomizacién. El1 producto resultante
tiene moléculas de tamafio de particula uniforme, pequefio, un
&rea superficial elevada y un tiempo de disolucibén breve, el
cual no requiere molienda post-produccién.

El proceso es efectuado utilizando un atomizador que
crea una niebla fina de gotitas de una primera solucién. Las
gotitas son introducidas en una segunda solucién y las
soluciones son mezcladas. El proceso puede ser efectuado
continuamente o en una base por lotes. El1 mismo se puede

efectuar con constituyentes no reactivos quimicamente o con

'constit:uyentea reactivos quimicamente. Ninglin problema de

taponamiento o alineacién de la bogquilla es encontrado. Las
velocidades de flujo de la solucién y la relacién de la
solucién son controladas exactamente. El aparato puede Bser
montado de una manera eficiente. '

Aungque solamente un nimero limitado de modalidades
preferidas de la. presente invencién han sido descritas para
propbésitos de ilustracién, es obvio que 8se podrian hacer
muchas variaciones y modificaciones a la misma. Est& propuesto
cubrir la totalidad de estas modificaciones y variaciones que
e consideren dentro del alcance de la presente invenciéln,

como estd definido por las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un procesc para la cristalizacién de un

‘material quimico a partir de una primera solucién y una

segunda solucién, caracterizado porque combrende las etapas
de: atomizar la primera solucién; introducir la solucibén
atomizada en la segunda solucién; y mezclar la solucidén
atomizada y la segunda solucién para formar el producto.

2. El proceso de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque 1la primera solucidn 'comprende el
material que va a ser cristalizado disuelto en un solvente y
la segunda solucién comprende un anti-solvente.

3. El proceso de conformidad con la reivindicacién

'1, caracterizado porque la primera solucién comprende un

solvehte y un primer coﬁpuesto intermedio reactivo y 1la
segunda solucién comprende un solvente y un segundo compuesto
intermedio reactivo.

4. El proceso de conformidad con la reivindicacién

3, caracterizado porque la etapa de mezclado comprende la

- etapa de mezclado de las soluciones bajo las condiciones de

temperatura y presidén que permiten que el primer y segundo
compuestos intermedios reactivos reaccionen para formar un
producto de solubilidad limitada en la mezcla de solventes.

5. Un proceso para la cristalizacién de un

material quimico a partir de wuna primera solucifn que

N
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contiene el material que va a ser cristalizado disuelte en un
solvente y una segunda solucién que comprende un anti-
solvente, caracterizade porque comprende las etapas de:
atomizar la primera solucidn; introducir la solucién
atomizada en 1la segunda solucién; y mezclar la solucidn
atomizada y la segunda solucién para formar el producto.

6. Un proceso para la cristalizacién de un
material quimico a partir de una primera solucidén que
comprende un primer compuesto reactivo intermedio y un
solvente, y una segunda solucién que comprende un segundo
compuesto intermedio reactivo y un solvente, caracterizado
porgue comprende las etapas de: atomizar la primera solucidn;

introducir la solucidn atomizada en la segunda solucién; y

‘mezclar la solucién atomizada y la segunda solucién bajo

condiciones de temperatura y presién que permitan la reaccién
del primer y segundo compuestos intermedios reactivos para
producir un producto de solubilidad limitada en la mezcla de
solventes.

7. El procesc de conformidad con la reivindicacién
l, caracterizado. porgue la etapa de atomizar la primera
golucién comprende la etapa de atomizar la primera solucién
utilizando un atomizador ultrasénico.

8. El proceso de conformidad con la reivindicacién
1, ‘caracterizado porque la etapa de atomizar la primera

golucidén comprende la etapa de atomizar la primera solucién
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utilizando un atomizador accionado mecé&nicamente.

9. El proceso de conformidad con la reivindicacién
B, caracterizado porque adem&s comprende la etapa de
proporcionar un gas presurizado al atomizador.

10. El proceso de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque ademés comprende la etapa de
introducir la segunda solucifn en un recipiente.

11. El proceso de conformidad con la reivindicacién
10, caracterizado porque la etapa de mezclar la solucidén se
lleva a cabo en un recipiente.

12. El proceso de conformidad con la reivindicacién
l, caracterizado porque la etapa de introducir la solucién

atomizada comprende la etapa de introducir 1l1la solucién

"atomizada abajo de la superficie de la sequnda solucién.

13. El proceso de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la etapa de introducir la solucién
atomizada comprende 1la etapa de introducir 1la solucién
atomizada arriba de la superficie de la segunda solucién.

l4. El proceso de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque 1la etapa de atomizar la primera
soluciébn comprende 1la etapa de suministrar la primera
solucién al atomizador.

15. El proceso de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la etapa de atomizacién comprende la

etapa de ajustar el atomizador para producir una niebla fina.
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16. El proceso de conformidad con’ la reivindicacién
1, caracterizado porgue la etapa de mezclar la solucidén
atomizada y la segunda solucién comprende la etapa de agitar
las soluciones.

17. El proceso de conformidad con la reivindicacidén
10, caracterizado porque ahemés_ comprende la etapa de
introducir continuamente la segunda solucién en el
recipiente.

18. El proceso de conformidad con la reivindicacién
17, caracterizado porgue ademiés comprende la etapa de remover
continuamente el producto del recipiente.

19. El proceso de conformidad con la reivindicacién

3, caracterizado porque unco del primer y segundo compuestos

‘intermedios reactivos es un &cido y el otro del primer y

segundo compuestos intermedios reactivos es una base.

20. Un aparato para la cristalizacién de un
material quimico a partir de una primera solucién y una
seqgunda solucién, caracterizado porque comprende: medios para
atomizar la primera solucibn y para introducir la solucién
atomizada en la segunda solucién; y medios para mezclar la
solucién atomizada y la segunda solucién para férmar un
producto.

21. El proceso de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque la primera solucién comprende el

material que va a ser cristalizado disuelto en un solvente y
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la segunda solucién comprende un anti-solvente.

22. El proceso de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque .la primera solucifn comprende un
solvente y un primer compuesto intermedio reactive y la
segunda solucibén comprende un solvente y un segungo compuesto
intermedio reactivo.

23. El proceso de conformidad con la reivindicacién
22, caracterizado porque la etapa del mezclado comprende la
etapa de mezclar las eolucionea bajo condiciones de
temperatura y presién que permiten que el primer y segundo
compuestos intermedios reactivos reaccionen para formar
un producto de solubilidad limitada en 1la mezcla de
solventes.

24. Un aparato para 1la crist;lizacién de un
material quimico a partir de una primera solucién que
contiene el material que va a ser cristalizado disuelto en un
solvente y una segunda B8Bolucifn que comprende un anti-
golvente, caracterizado porque comprende: medios para
atomizar la primera solucién y para introducir la solucién
atomizada en la segunda solucifn; y medios para mezclar la
Bolucidén atomizada y la segunda seolucién para formar el
producto.

25. Un aparato para 1la cristalizaci6n de un
material quimico a partir de una primera solucién que

comprende un primer compuesto intermedio reactivo y un
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solvente y una sgegunda solucién que comprende un 8segundo
compuesto intermedio reactivo y un solvente, caracterizado
porque comprende: medios para atomizar la primera la solucién
y para introducir 1la solucién atomizada en la segunda
Eolucién; y medios para mezclar la solucidén atomizada y la
segunda solucién bajo condiciones de temperatura y presifn
que permiten la reaccién del primer y segundo compuestos
intermedios reactivos para producir un producto de
solubilidad limitada en la mezcla de solventes.

26. El aparato de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque los medi;a atomizadores comprenden
un atomizador ultrasénico.

27. El aparato de conformidad con la reivindicacién

‘20, caracterizado porque los medios atomizadores comprenden

un atomizador accionado a presifn.

28. El aparato de conformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porgue ademis comprende medioa para
suministrar gas presurizado al atomizador.

29. El aparato de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque los medios atomizadores introducen
la solucién atomizada abajo de la superficie de la segunda
solucidn.

30. El aparato de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque los medios atomizadores introducen

la solucién atomizada arriba de la superficie de la segunda
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solucién.

31. El aparato de cbnformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque ademis comprende wmedios para
suministrar la primera solucién a los medios atomizadores.

32. El aparato de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque los medios para mezclar la solucién
atomiz§da Y la segunda solucién comprenden medios para agitar
las soluciones.

33. El apaFato de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque ademids comprende medios para
introducir continuamente la segunda solucién.

34. El aparato de conformidad con la reivindicacién

33, caracterizado porque ademis comprende medios para remover

‘continuamente el producto.

35. El aparato de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque ademds comprende medios para ajustar
los medice atomizadores para producir una niebla fina.

36. El aparato de conformidad con’la reivindicacién
20, caracterizado porque ademis comprende medios para ajustar
la temperatura de las soluciones.

37. El aparato de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque ademds comprende un recipiente
dentro del cual es introducida la segunda solucién.

38. El aparato de conformidad con la reivindicacién

37, caracterizado porgue los medios de mezclado mezclan las
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soluciones en el recipiente.

39. El aparato de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque los medios atomizadores comprenden
una entrada y ademi&s comprenden medioe para suministrar la
entrada con la primera solucion.

40. El aparato de conformidad con la reivindicacién
39, caracterizado porque los medios de suministro comprenden
una bomba.

41. El aparato de conformidad con la reivindicacién
20, caracterizado porque loe medios atomiz;dores tienen una

salida.
42. El aparato de conformidad con la reivindicacién

41, caracterizado porque la salida de loe medios atomizadores

‘estd localizada abajo de la superficie de 1la segunda

solucidn.

43. El aparato de conformidad con la reivindicacién
41, caracterizado porque la salida de los medios atomizadores
estd localizada arriba de 1la superficie de la segunda
golucién.

44, El aparato d; conformidad con la reivindicacién
37, caracterizado porque los medios para el mezclado
comprenden medios para agitar las soluciones en el
recipiente.

45. El aparato de conformidad con la reivindicacién

37, caracterizado porque ademSs comprende wmediocs para

33
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introducir continuamente la segunda  asolucién en el

recipiente.

46. El aparato de conformidad con la reivindicacién
45, caracterizado porque ademids comprende medios para remover

continuamente el producto del recipiente.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a la
cristalizacién de un compuesto farmacéutico orgénico que es
lograda por la atomizacién de una solucién y la introduccién
de la solucién atomizada en un recipiente que contiene una
sequnda solucidén, en donde las soluciones son mezcladas para
formar un producto. El1 proceso puede ser efectuado sobre
constituyentes no reactivos talese como una 8olucién que
contiene el compuesto que va a &8er cristalizado en un
solvente y una solucién anti-solvente. Alternativamente, el
proceso puede sBer efectuado sobre constituyentes reactivos,

tales como socluciones de solventes que contienen diferentes

compuestos intermedios reactivoe, bajo condiciones reactivas

apropiadas. El1 proceso puede ser practicado continuamente o
en un modo por lotes. Los atomizadores del tipo ultrasénico
no accionado a presién o del tipo accionado a presién,

ultrasénico o no ultrasSnico, pueden per utilizados.

" ITMT pmAs Wl - w
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hmaumnuﬁqutmamhpmm

Eﬂc]ldelmuosgtuwmduponibleo wmnxanﬂmﬁdmdnmmmeh ,elgllltub»
lengugje de una traduccidn propdsi biisqueda internacional Regla

] el lenguage de snhclmdmmmoml(hplaneghl-&ub)).

]dW&mMmmthﬂmWM@phMﬁlﬂo”n

3. Con a cualquier secnencia de nucledtidos y/o aminodcidos descrita en Ja solicitud internacional, 1a biisqueda interna

nﬂmmhnmdhm&zm

Contenida en 1a solicitud internacional en la forma escrita

Presentada junto con 1a solicitud internacional en una forma descifrable por computadora

nﬂmamhmﬁdmhmm

subsiguicniemente a esta Autoridad en forma descifrahle por computadora

[ 1La declaracién de que ¢l listado de secuencia cstd provista subsiguicntemente no va mds alld de 1a descripcidn en
la salicitod imernacional como se presentd

[ ]hdedmﬁn&quhmhmmhmmﬁmhhmdmﬁaﬂcwwmpmﬁnu:&mnﬂhnﬂnb
secuencias ha sido provisto.

Las enmiendas han dado como resuliado la cancelpcidn de;

EE
i

La descripcidn, piginas NINGUNA
las reivindicaciones, Nos. NINGUNA
los dibnjos, hojaa/fignras NINGUNA

.S. ] Este reporte ha sido establecido como si (algunas de) las enmiendas no se hubieran hecho, poesto que se ha considerado
qumnﬂsﬂﬂ&hmmmum,msmdmenduoqummﬂmm (Regla 70.2(c)).**

* Las hojas de reemplazo que han sido provistas a la Oficina receptora en respuesia a una invitacién el Articulo 14 son

referidas en este reporie como “presentadas adglnalmenjtle Y son anexadas a este reporte puesto que ::;" :dmm confienen

enmiendas (Regla 70.16y 70.17).

** Cualquier hoja de reempiazo que contiene tales enmiendas debe ser referida bajo el punto | y es anexada a exte reporte.

Forma PCT/IPEA/409 (bloque T) (julio de 1998)
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LA
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL No. de solicitud internacional
PCT/US03/12312

V. Declaracién razonada bajo €l Articulo 35(2) con respecto u la novedad, etapa inventiva o aplicabilidad Industrial; ciétas
y explicaciones que soportan tal fandamento

Novedad (N) Reivindicaciones NINGUNA SI
Reivindicacioncs 1-46 NO

Etsps Inventiva (IS) Reivindicaciones NINGUNA SI
Reivindicaciones 1-46 NO

de aplicacién industrial Reivindicaciones 1-46 S1
Reivindicaciones NINGUNA NO

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

Las reivindicaciones 1-46 carecen de novedad bajo el Articulo 33(2) del PCT como es anticipado por Schulte et al. US
6,074,441.

La patente *441 de Schulie describe un proceso y aparato para producir productos de cristalizacién ultrafina que comprenden
solucioncs de atoavizaciém A y B y mezclado, y medios pars efectoar las etapas del mismo (véase ¢l resumen y las Figuras 1-2).

Las reivindicaciones 1-19 carecen de novedad bajo el Articulo 33(2) del PCT como es anticipado por Bewersdorf et al, US
5,560,396.

Beweradorf describe un método para producir un producto granulado que comprende rociar una solucién de carbonato de sodio y
una solucidn de peréotido de hidrégeno separadamente en un atomizador (véase el resumen).

Las reivindicaciones 20-46 carecen de una etapa inventiva bajo el Articulo 33(3) del PCT como es cbvio sobre 1a patente "896 de
Bewemdorf en vista de Weinder et al. US 6,056,791. Bewersdorf describe un proceso que comprende llevar a cabo dos etapes de
rociado en un atomizador (resumen). Weinder describe ademds un aparato que comprenden medios para llevar a cabo la
atomizacién (véase la Figora 1, Ejempio 1),

Las reivindicaciones 1-46 satisfacen el criterio descrito en ¢l Articulo 33(4) del PCT, y asi tienen aplicabilidad industrial a cansa
de que 1a materia objeto refvindicada se puede hacer o puede ser utilizada en 1a industria.

NUEVAS CITAS

Forma PCT/IPEA/409 (blaque V) (julio de

i
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

Ta:

DEANNA BAXAM

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
P.0. BOX 4000

PRINCETON, NI 08543-4000

Applicant’s or agent’s file reference

TUODS8 PCT

e

IPC(7): BOID $/00 and US Cl.: 23/295R

[ tteroarional filing datx (dayAmonsh/year)

Aove Caie OF mAling
Inermationai appiication No. Prioricy due (dey/mowh/vear)
PCTAISO3/12312 21 2003 (21.04.2003 29 April 2002 (29.04 2002)
Internatioml Paieny Classificszion (IPC) or both naziosal classification and IPC

Applicat .
| BRISTOL-MYERS SQUIER COMPANY

1 DX susis of the opinicn

L1 prary

[] vack of umby of trveatin

v [] Cerain documems cima
v D Certain deferts in the internsional spplicstion

3. The spplicant is hereby invited to reply m thiy oplnion.

4.  The final dae by which the imermational preliminary

1. Tiiis wrinen opinion is the first (first, e1c,) drawn by this Interoational Preliminary Examining Authorky.
2,  This opinion conmins indicarions reluting to the folowing fems:

H
m D Non-establishmens of apinion with regard 0 novelty, Inventive nep azd mdustrial spplicabllity
v
v

Resscond starement under Rule 66.2 (a)(17) with regard o povelty, invencive step or industria) applicabllity;
cimtions spd explanutions supporting such smsament

via D Certala observations on the hxernational spplication

When? Scc the time limht indicated above. The-appliot-may,-bofore-the-anpiration-of-that-time-limisy-roquen
is-Authori ton--Soe-aia-66.3(0)
How? By subsniting a writem reply, sccompanied, whers approprinze, by amendisensy, acconding t Rule 66.3.

For the form and the langpmge of the amendmenm, see Rules 66.8 and 66.9.

Also For an widhtional apporamity o sixmit asendments, see Rule 66.4.
Foa the exsminer's obligarion o congider amendmesss and/or argumems, see Rule 66.4 bis.
For an informal communication with the exxminer, see Rule 66.6

If no reply Iv fliad, the imematioral prelimimary examimation report will be established on the basis of this opmion.

examination report arux be established according to Rule §0.2 is: 29 Augost 2004 (25.08.2004) _ .

Name md mailing address of the IPEA/US
Mall Swp PCT, Amn: IPEA/US
Commissioner for Purm
£.0. Ben, 1430
Alenasdria, Virginia 21313-1450

Facsimile No. (R3) 303-3230

Amhorized officer
Edward M. Johnson

rempae o. ol B CEIVED

Form PCT/IPEAMOS (cover sheet){July 1998)

BMS PATENT LAW
APR 01 2008

Docketed Item
Due Date
Attorney .



: International application No.
WRITTEN OPINION PCT/USOMZ
1. Basis of the opinion
1. With regard 10 the elements of the imzroatioos! application:* \
(X] the international spplication as originally filed
X] the description:
pages 1-14 . 45 originally filed
pages NONE_ , filed with the demand
p.'unous , flled with the lener of
the claims:
puuls-lQ ; &8 originaily filed
pages NONE » a8 amended (gether with any smtement) under Article 19
pages NONE  _ , filed with the deomnd
pages NONE , filed with the letter of
the drawings:
pages 14, aorigimlly filed
pages NONE , filed with the demand
pagesNONE . filed with the lester of
[J the sequence listing part of the description:
pages NONE ______, as arigimly filed
pages NONE __, filed with the demand
peges NONE » filed with the letser of

2. With regard i the langusge, all the elements maried above were available or farnished to this Authority in the
lenguage in which the imernational spplication was filed, znleas otherwise indicated under this item.
These elements were available or furmished to this Anthorhty in the following language which Is:
[T] he 1anguage of a transiation furnished for the purposes of inernational search (under Rule23. 1(b).
the language of publicarion of the imernational application (under Rule 48.3(b)).
the lsnguage of the translation furniched for the purposes of interrationa] preliminary examination{under Rules
35.2 and/or 55.3).
3. With regard to any mucleotids and/or smino acld sequence disclosed i the international application, the wrinen
opinion was drawn oz the basis of the sequence listing:
conmined in the international xpplication in printed form.
filed together with the Intevoational application in computer readshie form.
furnizshed subsequently to this Authority in writeen form.
furnished subsaquently to this Authority in computer readahle form.

The stattment that the subsequently fornished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the
imernatiopal application as filed has been fornished.

D The starement that the information recorded in computer resdable form is identical to the written sequence Listing
has been fornished.
4. Dm-muhvemﬂmdhdnﬂmdhﬁmof:
[] the description, pages NONE
the claims, Nos. NONE
the drawings, sheews/ifig NONE

5. D Thus oplnion has been drwwn as if (some of) the smendments had ot betn made, since they have been comidered 1o go
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemente] Box (Rule 70.2(c)).

m:mmmmmuhrﬁwmhmwnhmmnmumwnh
this apinion ar “originally filed. *

G 7

Form PCT/IPEA/0S (Box I} (July 1998)



Internuziomal application No.

/U

WRITTEN OPINION PCT/US03/2312
V. Ressoned statmnent under Rale 66.2(2)l) with regard 10 noveity, inventive step or lndustrial applicabllity: L;
citaticus and explanations supporting such statement
1. STATEMENT

Novelty (N) Claims NONE YES

Chaims 146 NO

i Inventive Step (IS) Claims NONE YES
Claims 146 NO

Indusrial Applicability (IA) Claims 145 YES

CQaims NONE NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS
Claims 146 lack novelry under PCT Arricle 33(2) = being anticipaerd by Schultn e2 a. US 6,074.441.

Schylie '44)] discloses 3 process and apparsnss for producing ubrafine crysmlibzsion produts comprising storaizing solutions A and
B and mixing and means for performing the steps theveof (see shetrazx and Pigares]-1).

Claims 1-19 Itk novelry undes PCT Aricle 33(2) as being anticipated by Bowersdorf et al. US 5,560.896.

Bewersdor! '896 discloses a method for producing gramnlated produet comprising sprayiog a sohalon of sodium carbonate mad &
solwion of hydrogen peroxide separsely fo an stomber (e shetracy).

Clalms 20-46 lack an invencive mep under PCT Aricle 33(3) ap being obvious over Bewersdorf ‘896 In view of Weinder et al. US
6.096.791. Bewersicaf discloses a process comprising carrying out two spraying steps in an stomizer (sbatract). Weinder further
discloses m apparas comprising means for carrying out asomizstion (see Fig. 1. Example 1).

Claims 1-46 meet the criserin set out in PCT Anlele 33(4), and thus have industrial applicability becaune the subject maner claimed
can be made or used in indusry.
NEW CITATIONS

Form PCT/IPEA/ADS (Box V) (July 1996)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES N\
L0

Dela
AUTORIDAD DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Para:
DEANNA BAXAM PCT
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
P.O. BOX 4000 OPINION ESCRITA
PRINCETON, NJ 085434000 (Regla 66 del PCT)

Fecha de envio 30 MAR 2004

{dia/mes/afio):
Referencia de archivo del solicitante 0 apoderado: VENCIMIENTODE dentrode 2 meses apantir

TU0058 PCT CONTESTACION de Ia fecha de emvio amterior.
No. de solicitud internacional: Fecha de presentacién internacional Fecha de prioridad (dia/mes/aflo):
PCT/USD3/12312 1dillmﬂflﬂo!: 21 abril 2003 (21.04.2003) 29 abril 2002 (29.04.2002)

Clasificacién de Patente Internacional (TPC) o clasificacién nacional e IPC:

IPC(7): BOID 9/00 v Cl. US: 23/295R

Solicitgmte:

|____ BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. Esta opinién escrita es la primera (primera, etc.) redactada por esta Autoridad Examinadora Preliminar Imernacional.

2. Este contiene indicaciones y pdginas correspondientes que se relacionan con los signientes puntos:
Base de 1a opinién
[ ] Prioridad

HlDNowmﬁewoﬁnﬁnm:upﬂoanompimuﬁuyqﬁaﬁWiﬂ&ﬁﬂ

IV[_] Falta de unidad de 1 invencién

VEWWM]OIIM“.Z(H)@)MW!MWowiﬂwmi\'oolﬂ'ﬂhiﬁdﬂ
industrigl; citas y explicaciones que apoyan tal declaracién.

V1[_] Ciertos documerrios citados

VII [_] Ciertos defectos en 1a solicitud internacional
mmﬁmmmhmmm

3 Mmhmeddmeﬂmnm:w:mopm
4{Cudndo? V&udﬂm:cbumpomﬁudoammme El-sel

iComo? Npmmmwumnmﬁmﬁmwmtawum-hw
66.3. Pars la forma y la lengna de las ecnmiendas, véanse Reglas 66.8 y 66.9,
Tambléam  Para una oportunidad adicional para presentar estas enmiendas, wiase 1a Regla 66.4
Para |a obligaciin del examinador a congiderar las enmiendas v/o argumentos, vésse 1a Regla 66.4bis.
Para una comunicacién informal con el examinador, véase la Regla 66.6.
Si no se presenta respuesta, el reportc de examen preliminar internacional serd establecido en basc a esta opinién.
4Iafachnﬁnﬂmhwﬂdmd:mpd:mw:mmﬂuﬂmm

acuerdo a Is Regla 69.2 es: 29 agosto 2004 (29.08.2004)

Nomilwe y direccién de correspondencia de In IPEA/US | Funcionarip Autorizado:
Mail Stop PCT, Attn: [IPEA/US
Commissioner for Patents (Riibrica)
P.O. Box 1450 Edward M. Johnson
Alexandrin, Virginia 22313-1450
Facsimile No. (703)305-3230 No. telefnico: 571-272-0987

Forma PCT/IPEA/408 (portada) (julio de 1998)



OPINION ESCRITA No. de solicitud internacional
PCT/US03/12312 §3

L Base de la opinidn
1. Con respecio a los elementos de 1a solicitnd imernacional®
[X] La solicitud internacional como se presents originaimente.
[Jﬂhhm‘pcih.pl;im 1-14 », COMO e presentaron originalmente.
Piginas NINGUNA , presentadas con la demanda.
Piginas NINGUNA , presemadas el . con la carta del
E las reivindicaciones, Nos. 15-19 , COmo s¢ presentaron originalmente,
Nos. NINGUNA , como se enmendaron bajo el Articulo 19.
Nos. NINGUNA » jresentadas con 1a demanda,
Nos. NINGUNA . presentadag con 12 carta del
[X] 108 ditmjos, hajas/figs. 14 , Camo se presentaron originalmente.
hojas/ figs. NINGUNA , presentadas con 1a demanda.
hojas/ figs. NINGUNA , presentadas con 1a carta del
[ ] La parte del listado de secuencias de 1a descripcion:
Hgns' e m‘mﬁ 'lemﬂi;?m'hl' carta det
Piginas _NINGLINA » con Ia carta del

2. Con respecto al lenguaje, 1a bisqueda internacional se Lievd a cabo con base en Ia solicitud internacional en ¢l lengnaje en el cual
s¢ presentd Is miama, a menos que se indique de otra mancra bajo este punto.
. Eslos elementos estuvieron disponibles o fueron provistos a esta antoridad en el siguiente lenguaje: ,cl cual es
[ ]ellengusaje de una tradnccidn provista para los propdsitos de 1a bisqueds internacional (bajo 1a Regla 23.1 (b))-
[ ] el lengnaje de publicacién de la solicitud internacional (bajo 1a Regla 48.3 (b)).
[ ] ellenguaie de una traduccion provista pamm los propésitos del examen preliminar internaciona] (bajo la Regla 56.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos descrita en la solicitud internacional, la bisquexa interna se
llevd a cabo con base en ¢l listado dc secuencias:

[ ]Contenida en la solicitud internacional en la forma escrita

[ ] Presentada junto con la solicitud internacional en una forma descifrable por computador

[ 1Provista subsignieniemente a esta Autoridad en la forma escrita

[ ]Provista subsignientemente a esta Autoridad en forma descifrable por computadora

[ ]Ladeciamacién de que el listado de secuencia estd provista subsiguientemente no va mis alld de la descripeién en
Ia solicitnd internacional como se presentd
[ ] Ladeclaracién de que I informacién registrada en 1a forma descifrable por computadora es idéntica al listado de
secuencias ba sido provisto,

4. [ ] Las enmiendas han dado como resaltado 1a cancelacion de:

La descripcién, piginas NINGUNA
las reivindicaciones, Nos. NINGUNA
los dibujos, hojas/figuras NINGUNA

5. [C] Este reporte ha sido establecido como si (alganas de) las enmiendas no se hubicran hecho, puesto que se ha considerado
que van mis alli de la descripcién como se presentd, como se indica en el blogue complementario (Regla 70.2(c)).

*Las hojas de reemplazo que hayan sido provistas a la Oficina receptora en respuesta a una invitacidn bajo el Articulo 14 son

referidas en esta opcidn como “presentadasy originalmente "

Forma PCT/IPEA/408 (Bloque ) (julic 1998)



A\

OPINION ESCRITA No. de solicitud intemacional TN
PCT/US03/12312 \

V. Declaracién justificada bajo la Regla 66.2(a)ii) con respecto a la novedad, etapa inventiva o aplicabilidad industriai: ci%
explicaciones que apoyan tal declaracidn.

1. DECLARACION
Novedad (N) Reivindicaciones NINGUNA S1
Reivindicaciones 1-46 NO
Etapa Inventiva (IS) Reivindicaciones NINGUNA St
Reivindicaciones 1-46 NO
C & aplicacitn industrial (IA) Reivindicad T S
Reivindicaciones NINGUNA NO

2. CITAS Y EXPLICACIONES
Las reivindicaciones 1-46 carecen de novedad bajo el Articulo 33(2) del PCT como es anticipado por Schulte et al. US 6,074,441,

La patente ‘441 de Schulte describe un proceso y aparuto para producir productos de cristalizacidn ultrafing que comprenden
soluciones de stomizaciém A y B y mezclado, y medios para efiectpar las etapas del migmo (véase ¢l resumen y las Figuras 1-2).

Las reivindicaciones 1-19 carecen de novedad bajo el Articulo 33(2) del PCT como es anticipado por Bewersdorf et al, US
5,560,896.

Bewersdorf describe un método para producir un producto granmlado que compreade rociar una solucién de carbonato de sodio y
una solucién de perdxido de hidrogeno scparadamente en un atomizador (véase ¢l resumen).

Las reivindicaciones 20-46 carccen de una etapa inventiva bajo el Articulo 33(3) del PCT como es obvio sobre [a patente ‘896 de
Bewersdorf en vista de Weinder et al. US 6,036,791. Bewersdorf describe un proceso que comprende [levar a cabo dos etapas de
rociado en un stomizador (resumen). Weinder describe ademds un apamato que comprenden medios para llevar a cabo la
atomizacién (véase 13 Figura 1, Ejempio 1),

Las reivindicaciones 1-46 satisfacen el criterio descrito en el Articulo 33(4) del PCT, y asi tienen aplicabilidad industrial a cansa
de que 1a materia objeto reivindicada se puede hacer ¢ puede ser utilizada en 1a industria.

NUEVAS CITAS

Forma PCT/IPEA/408 (Blogue V) (julio de 1998)



PCTIUSON/12312
TENT COOPERATIONTREATY o) por

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT- T (‘v

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BAXAM, Deanna
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES IE"O“DBF::V:O';OS‘I"“ Company
Princeton, NJ 08543-4000
(PCT Rule 47.1(c), first sentence) ETATS-UNIS D’AMERIQUE

Date of mailing {day/month/vear)

05 November 2003 (05.11.03)
Applicant's or 'g file reference

("TUOOS8 IMPORTANT NOTICE

Inmemnational spplication Na. International filing date {day/month/year) Priority dale {dayimonth/year)

PCTAUS03/12312 21 April 2003 (21.04.03) 29 April 2002 (29.04.02)
Applicant

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY et al

1. Notice is bereby piven thal the International Burean has comamunicated, a9 provided in Article 20, the international application 1o the
following designated Offices on the date indicated above a5 the daie of mwiling of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DE, DZ, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, T™, US

In accordance with Rule 47.1(c), third senience, thoge Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication
of the international application has duly mken place on the date of mailing indicated shove and no copy of the intemational application ig
required (o be furmished by the applicant 1o the designated Office(s).

The following designated Offices have waived the requirement for such a commmnication at this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EG, EE, EP, ES, F, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, ID, IL, IN, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT,
RO, SC, 8D, SE, 8G, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, 2M, ZW

The communication will be mads 1o those Offices only upon their request. Farthermare, those Offices do not require the applicant to
furnish a copy of the international application (Rule 49.1(a-bir)).

3. Enclosed with this notice is a copy of the inlernational application ag publishad by the Intemnational Bureau oa
13 November 2003 (13.11.03) under No. 03082852

4. TIME LIMITS for filing a demand for international prefiminary exsmination and for entry into the national phase

‘The applicable time limit for entering the national phase will, sabject lo what is said in the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priority date, not caly in respect of any elected Office if a demand for intemational preliminary examination is Gled before the
expiration of 19 months from tha priority date, but also in respect of any designated Office, in the absence of filing of such damand, where
Articls 27(]) as modified with effect from 1 April 2002 applies in respeet of that designated Office. Far further details, see PCT Gazette
No. 4472001 of ) November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, ss well as the PCT Newsletar, Ociober and November 2001 and

1+

Pebroary 2007 issoea.

In practice, ime limils other than the 30-month time Hmit will comimue 10 apply, for various periods of time, in respect of certain

designated or elecied Offices. For regunlar updates on the appEeable time limits (20, 21, 30 or 31 montbs, or cther Lime limit), Office by
Office, refer 10 the PCT Gazena, the PCT Newslenter and the PCT Applicant's Guide, Volums II, Nationa! Chapiem, all availahle from
WIPO's Internet site, at hitp//www.wipo.int/pet/enfindex. himlL

For filing a demand for Interpational preliminary examination, see the PCT Applicant’s Gulde, Volume VA, Chapier IX. Only sn
applicam who is a national or resident of a PCT Contracting Stale which is bound by Chapter 11 has the right 1o file a demand for
imematioas] preliminary examination (at present, all PCT Contracting Sttes are boond by Chapier I

o e ot eeeon o o e o s o RECEIVED
| BMS PATENT LAW

NOV 25 2003
The Imemationa] Bureau of WIPO Avthorized offices
M, cbemin des Colombeties Do%ﬁ a
1211 Geneva 20, Switzerland Due Date
Facsimile No.(41-27) 740.14.35 Telephone No.(+A440TEYI D. 2

Form PCT/IB/308 (Apxil 2002)



A

INTERNATIONAL SEARCH REPORT tmemnational spplication No. \
PCT/USO3/123]12
e CLASSIFICATION OF SURJECT MATTER
PCH :  BOID 5/00
'US CL : m

Miniptm doenmentation searched (clastification system followsd by classification symbols)
U.8. : 23/295R.296; 422/245.1.909

Docomentation sexyched other than mininmm docomenmtion to the maeat that mech docments are included ja the felds scarchad

Flectronic dats base consulind during the intarrarionsl sesnch (nams of data base and, where practicable, search toems ased)

C. __ DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Ciation of docoment, with. indication, where sppropdats, of the relcvant passages Relsvanl w claim No.

US 6,056,791 A (WEIDNER et al) 02 May 2000 (02.05.2000), abetzact, Figares,
Exples. '
US 4,153,962 A (HIMEL et al) 12 October 1982 (12.10.1987), abatract, Bxawples. 146

E———-——_——
X us 6.0143.-4;1 A (SCHULTE et al) 13 Jupe 2000 (13.16.2000), abetract, claims, Figare, 1-46
cajlugms 3-5.

X US 5,560,896 A (BEWERSDORF et al) 01 October 1996 (01.10.1996), abstract, clabms, 1-19
-_— Exarpples.

. Y 20-46
Y 2046
A

[ ] Parther docamonse are Histod i the contimation of Box C. [_]  Sos paseot fuemily ez

. Spacial caegaries of cicad docameass: - oy decyenent pobiisind sfer e innenxionl fing dee or pischy
hﬂnhuﬂn-ﬂb#hﬂ-“t
A"  doopm definieg S geuxeal stats of the ayt wiich i i comtidured w i dacipls or tacry wndyiop she invention
of prdeainr v
-x docyme of pavtiniey ivvgs; e cliined ivention cosnct be
“E"  eurfior sppiicarion ar patent pubiished on or sfter e lntorastiorel filing dus combinred sovel or canext be corsldered 0 igvelv o inwerive sp
whes the document Jn caken aloae
L docemcss whivh my teww douies on princlly i) or which s cied &
exinkiish the pubiication duw of spather alation or sther spacisl mamy (@ - decomne of esticcier tclrvares; the shinad invemion cosnst b
mpacified) counldoved 1 fevolve e leventive Sinp twhen the deupment b
memiinad with cow or senr ewber such decupegss, mch cumbingtion
“0" docamen refarviag i ok onl dissloeys, we, Snhibitiop or oty meay Icing cbvious 1 a person skdiied in. e art
r t—ﬂ-lphhh_‘dlluhhh_h “&" doceta mnuber of e sme patot Saily
pucioriy dese clakmod
Duze of the acmal completion of the intamational search Dute of mafling of the intermacional search repart

16 July 2003 (16.07.2003) M_—__
Name xnd mailing address of ks 1SA/US Anthorized

Mafl Sigp FCT, Atix: BA/TS

Commissionar for Paisats Baward M. Johmson
P.O. Bux 1430
Alzandeia, Virgisle Z1313-1450 Telephooe No. 703-308-0661

Facgimils No. (703)305-3230
Foron PCY/ISA/210 (sacend sheet) (Fuly 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No. de solicitud imemacional

PCT/US 03/12312

A. CLASIFICACION DEL TEMA
IPC(7) : BOID 900

Cl. US 23/295R

B. CAMPOS BUSCADOS

De acuctdo a I Clasificacién de Pateics Intermacional (IPC) o & 1a clasificacion nacional v a 1a IPC.

U. S. : 23/295R. 296. 422/245.1.909

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido por los simbolos de clasificacién):

buscados:

Documentacién buscada diferente a 1a documentacién minima, a la extensién que tales documentos estén incluidos en los campos

M&MWWWMWW(M&hMGM%mMuM

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERA QUE SON RELEVANTES

Cita del documento, con indicacidn, en donde sea spropiado, de los pasajes relevantes | Relevanie para la
X Rm"fis
X 1-19
Y T2046
Y USGOSé?DlA(WEDNﬂdﬂ)OZmonON(OZOSIOOO).mFm 20-46
A dSESSJMAGMaﬂ)IZMIW(HIOlm).mumqemnlu 1-46

[[J Documentos adicionales s enlistan en e contimuacién del bloque C [ ] Véase familia de patentes anexa.

* Categeniss apeciales do ks documentos citados
“A" docurnenio quo define ol citado gencral de la técios o cual 1o so considers
ser do particulsr relevancia,
"E" docomento exteriar publicado en o dagds de Is fecha de presentacidn
intomacional
"L" decumsnio e coal pusde mrrojar dudas sobre La(s) reivindicacidn(es) de
priaridad o el cual se cila pars estahiecer la fecha de publicacidn de otra cits
q U otrs rein especial (omo se apecifics)
"O" documenio que se refiere a una descripeidn oral, usa, eshibiciin u otro medio
"P* docunento publicad sotes do la facha de presertacidn intemacianal paro
despuds do Ia focha de priovided reivindioads,

*T* documerto postarior publicado despues de 1s fiche de presentaciin
inemacional o facha de pricrided y no en conflicto can la solicitud, pero
cindo pars entender o principio o teoris fundernental de Ls inrvencidn.

"X" documents de rejevancia particulsr; b invenaidy reivindiosds no pueds sar
vonsidernds nueva o no e puede considerar que itvaluarn une etaps ETvantive
cumdo o documeansts ew considerndo do manars wialads,

*Y" docamerito de particular relevancia; no se pueds omtidarar que |s invenciin
invohicre una etspa inventive cusndo ol documenta es combinado aon wno o
mis de tales docurneins, 1al oambinacién seris obvia pars una persna
mnparimentads mn la técnice.

‘A" docomenio nriernhro de la misme fmilis dopatate

Fecha de Ia terminacion real de la bisqueds internacinnal
16 julio 2003 (16.07.2003)

Fecha de envio del reporte de biisqueda internacional
26 AGO 2003

Nomibre y direcciém de correspondencia de 1a ISA/US
Mail Stop PCT, Attn: IPEA/US

Fencionario Aulorizad

Commissioner for Putents

P.O. Box 1450 Edward M. Johnson
Alexandria, Virginig 22313-1450

Facsimile No. (703) 303-3230 Telédfono No. 703-308-0661

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (julio de 1998)




The demend wupt be fiind directly with the compatext Infzraafional Preliminery Evomising Asuthorlly v, if two rmanA‘/\

with fhe ane chasum By the applicant Thﬂﬂ.ﬂh-*ﬂfﬂ”wh“bﬂwq Ghs ling balow:;
PCT CHAPTER I
DEMAND

mwmmmmn ; mmhmm of
joct
international examination to the Paiant and

) o jonal Prefimizecy Examining Autherity ase caly
@
Applioant’s or agent’s filo refamnce

BoxNo.] IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION TUOOS8 PCT

International spplication No. International filing duto (dgymonthiee) | (Badiest) Pricrity date (dayimosth/Awar)

21.04.08 200400 == 00

Title of brwantion

CRYSTALLIZATION SYSTEM UTILIZING ATOMIZATION

BexNe.II APPLICANT(S)

address: nowe lownd F g, IH@IIIDN&

Bristol-Myers Squibb Company  Fassimiie No.

P.O. Box 4000 608-252-4528

Routs 206 and Provinceline Road Teloprinter No.

Princeton, NJ 08543-4000 [ — i

Unlted States of America Applicant’s registration No. with the Offics
State (that ig, cosmiry) of nationality: State (that is couxtry) of residenoe:

United States of America United States of America

Naxe and address: (Favlynae fiowed iy gven nans; for 2 kgel oty Sl qficiel deignation. The adivess worst nchucks postel cods and nawes of cowiry)
WEI, Chenkou

44 Windsor Drive

Princeton Junction, NJ 08550

UNITED STATES OF AMERICA

Staie (Hhat ix, coumtry) of nationality: Stede (that Ly, coutry)} of residense:

us Us
Nume snd address: (Famnily s fillownd by pivn neme; for 8 ligad entily, S aficil desizaation. The sshivey wemt inchisds postel code i nams of cuniry)
AKIT], Otute

610 Aspen Drive

Plainsboro, NJ 08536

UNITED STATES OF AMERICA
State (that is, country) of nutlonality: Stutn (that s, country) of residence:

GH us

FPurther appiicents sre indiosted on & sontinostion shoot, I

Form PCT/IPEA/MO (fixst shoet) (March 2001; repint July 2001) Sow Notes to the demand form
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Intepnational spplicstion No. .
PCT/US03/12312 (‘V

SheetNo. 2.

Continustion of Bax Ne. I APPLICANT(S)
JTaome ofthe following sub-bomes s vved, thie shout shorld wot be inchaded i the demand.

Nume snd adéiross: Family s fiSowed by ghon nams; fiv s legal antlty, Sl qficidl desiymtion. The adirezy mant teckuds pasiel cosle s ncme of cotry)

GLEESON, Margaret, M.

6133 Cedar Court

Monmouth Junction, NJ 08852
UNITED STATES OF AMERICA

Stato (et i, country) of nationaity: sl;;m-umy)dm

Namo and addrees: (aily mens ilowed by ghan nems; for o lgel sntity, il il desipatin, Tie elivers wust includy posicl cods and nam of camery)

Stwts (et &s, country) of paticoality: State fhat ix, comntry) of residence:

Namo and address: Fanily nans filowal by ghon nap; for o lagel sttty fill officil dalpration. The adivesy wart dachds posinl cods ared nawns of comiry)

State ket is, couniry) of patiomality: Bisia (et i, comby) of residenoe:

Name and sddress: (Fanily sy Sillowed by ghvan nane; S o lagad sntity, il aficial deslgnation. Tha ashirvs suest inchals postal cods sl rne of comntry)

State (Ref s, country) of nationallty: State fthat ir. coundy) of residenoec

|:| Furthor spplicants are indicated on another oontinnation sheot.
Form PCT/IPEA/401 (continnstion sheet) (March 2001; reprint July 2001) See Notes (o the demand form




International sppiication Na.
ShoatNo. .3 PCT/US03/12312 y

Box No. III AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following pezson is agwt [[] ocrmon reprepentative

and [ €] bas been appointod ealior and represents the spplicazi(s) also for interational pretiminary exeminaticn.
[] is heroby eppoimed and any omiier appointment. of (sa) sgent(s)ocumon ropreacntative is hereby revoked.

] z'm M&uwummmmm.maun

. . No.

Nmumwﬁ wgmﬂ“""’ e m«u

BAXAM, Deanna L Facetmils No.

Bristol-Myers Squibb Company 609-252-4526

P.O. Box 4000 Teleprinter No.

Princeton, NJ 08543-4000 .

Unlted States of America T e e T

45,266

wﬁﬁb:w!bmﬁ:ﬁiﬂmrﬁMmuTh ol e
Box No.IV BASIE FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Steturnant cancerning cnsndmonts:*
1. The spplicent wishes the inteemational prefiminary cxamination to start on the bash oft
the imernational spplicatinn as ariginally filed
the desaription as odginelly filed
s smended tnder Arxticls 34

tho clxims [ o cdgimaity silet

s amended under Article 19 (together with any sccompenying stafcment)
as amended vnder Article 34

todnwings | | s origmally filed
D as amendad tmder Article 34

2. [C] The applicent wishes any amendment to the clsims under Atticle 19 1o be considered w reverred.

3. D The spplicant wishes the sixrt of the infamations)] preliminery sxamination (v be postponed miti] the expiration of 20 monihe
from the priotity dste unless the Intemational Proliminary Examining Antharity receives a copy of any amendments made
undar Article 19 or a notios from the spplicant that he doss not wish to make soch amendments (Rule £9.1(0). (This check-
box may be marked only whaere ike time limk un der Articls 19 haz not yot axpired)

* Whee no check-box is mmiked, Inernational preliminary exambwdion will start on the basis of the intarnational spplication
a8 aaiginally filod or, where a copy of amendments i the alatms nnder Article 19 snd/or emendments of the international spplication
under Artiolo 34 are Tecsi ved by the International Preliminary Bxsmining Authority before it has begun to &rew up a wiiiten opinion
or the intamationa] preliminery exsmination report, 2 50 amended.

Langusge for the purposes of infernationsl prelbminery exsinstion: English
3] which is the Isngungs in which ths international appHication was filed.
| | which is the limguage of a tnalstion farnished for the purposes of intemnational search.

] which is the lenguags of publication of the intornationa] application.
D which is te language of the translatien (to be) famished for the purposes of international preliminary exsemination,

Box No.V ELECTION OF STATES

The pplicent hereby elects all eligible Stutes (that ix, all States whick bave beex designated and which are bound by Chaptar I of
the PCT)
excinding the following Staies which the spplivant wishes not to eleet:

Form PCT/IPEA/MO] (seccnd sheef) (March 2001; repeint July 2001) Soe Notes to the demand form
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Intemational eppiioation Na,
4.
Shoct No. PCT/US03/12312 (
Box No. VI CHECK LIST
The demand |» scocenpeniod by the fall elxmenty, in the langusge refered For International Preliminary
mmw.mmmb&mﬂpnm;m ri Examining Authority me anty
recsind Dot recaived
1. trapsiation of futepwational spplication shests O O
2. amendments under Article 34 sheets a O
3. copy (tx, whers required, translation) of
amendmonts undey Article 19 : 0 shocks 0 O
4. oopy (or, where required, translation) of
statement under Axtiols 19 . 0 shoots | |
5. Dtter shects [ O
6. other dpacty) shoety ] O
The demand is also scoompanied by the iten(s) marked below:
1. [} foe caloulation sheet 5.[] statement explaining lack of signatore
2.[] cxiginal sepamis power of attotney 6. ] soquemce listing in comprader reahabls foxm
3.[] cxiginal geneml power of attomey 7.[0 other (Cortificution for PQ4):
4. copy of genersd power of sttorney; )
mdizenoe rumber, if any:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPREEENTATIVE
N o euch signatacre, indicaty the nems of e perven zigning snd the copacity in which tn perscn sigrs (i such copacly b net slvions from rending te dewand).

For Imetnational Prefiminsry Exsmining Authority use enly
1. Dato of actual reosipt of DEMAND:

2. Adjosied dats of recelpt of demand dne
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3. E] “The date of reveipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The spplicant hag been
from the priagity date snd ifem 4 or 5, balow, does not apply. Informed scoordingly.

4 D mhdwdumnwnﬂmupmdmmmumuumwmd

5. D Alllln;hhﬂndm&ﬁdhhﬂhd&rﬂnqﬁdﬁdﬂmﬂnﬁhﬁd@hﬁ.hbﬂhlﬁvﬂ
is EXCUSED pursuart to Rule 52.

g Fox Internationsl Buresn tee ouly

Destand yeoeived from IPEA on:

Ferm PCT/IPEA/401 (last shoet) (March 2001; repaint July 2001) Notes o the demand form



PCT =Ty

FEE CALCULATION SHEET
Annex to the Demand
- Foc Intunational Proimbnary Buamining Authority use ooty e
rleimNe.  PCTIUS03/12312
Apeliomt’s or aget's Date stamp of the IPEA
rébw  TU0O58 PCT —
Applioant
Bristol-Myers Squibb Company
CALCULATION OF PRESCRIRED FEES
1. Preliminary examinstion foe 490.00| P
2 Handling fie
entitied to o qr;;:;&':‘:nm“
ur-34 qﬂ. mu‘ﬂ.%mﬁnqﬂ
Readting o | 172.00] B
S A the oot seied st P mmd H
snd enter total In the TOTAL beX... e e 662.00
TOTAL
MODE OF PAYMENT
dorint oo cash
mmzﬁ(mbdﬂw) E]
D cheque D Toverme stamps
D postal money order D coupons
[0 saxaan [ otr pocsy:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mode of payment may not be availably of oll IPEAx)
wea/US
] Avthorization t0 alarge the total foes inficated shove, mnm?;#mm
B Gatrchect-boxmaybemariod culy fthe condtiions for Dete: {! 0.2 —_—
deponlt accounts of the IFEA so permiy) Authorization 7 )
to ahmge eny definiency or credit any overpaymant in
the wtal fess indicatnd above,
(L "

Foarm PCT/IPEA/401 (Armex) (March 2001; yeprint Jaly 2001)

Ses Noteg 10 the fiu calculotion shoet



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/US03/12312

Q
=

To:

BAXAM, Deanna
Bristol-Myers Squibb Company
P.0. Box 4000

(PCT Administrative Instructions, Section 411) Princeton, NJ 08543-4000
United States of America
Dats of malling (day/month/year)
11 June 2003 {11.06.03}
Applicant’s or agent’s flie reference
TUOCO58 PCT IMPORTANT NOTIFICATION
Iintarnational application No. international flling date (day/month/year)
PCT/US03/12312 21 Aprll 2003 (21.04.03)

International publication date (dey/month/year)
Not yet published

Priority date (day/month/year)
29 April 2002 (29.04.02)

Applicant
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY et al

1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters “NR" appear in the right-hand column) by the
international Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application(s} indicated below. Unleas otherwise
indicated by an asterisk appearing next 1o a date of receipt. or by the letters "NR", In the right-hand column, the priority
dooument concermned was submitted or transmhted to the International Bursau In compliance with Ruls 17.1(a)} or (b).

2. This updates and replaces any previously lasued notiflcation conoeming submission or transmittal of priority documants.

3. An asterisk{*) appearing next to a date of receipt, In the right-hand column, denctes & priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b). In such a case, the sttention
of the spplicant is directed 1o Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority olaim
oconoemnead befors glving the applicant an opportunity, upon entry into the natlonal phase, to fumish the priority dooument
within a time limit whioh Is reasonable under tha clroumstances

4. The letters "NR™ appearing In the right-hand column denote a priority document which was not recelved by the International
Bureau or which the applicant did not request the reoeiving Office to prepare and transmit to the International Bureau,
as.provided by Rule 17.1(a) or {b). respectively. In such a cass, the attantion of the applicent Is directed to Rule 17.1{(c) which
provides that no designated Offioe may disregard the priority claim concerned bafore giving the applicant an opportunity,
upon entry Into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the

olroumstances.
or PCT recalving Office of priority documant
29 Apri 2002 (29.04.02) 60/376,414 us 20 May 2003 (20.05.03)
09 Janu 2003 (05.01.03) 60/439,066 us 20 May 2003 (20.05.03)

The international Bureau of WIPQO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. {41-22) 338.80.86

Authortzed officer

Catherine TOLU (Fax 338-8995)

Telsphons No. (41-22) 338 8868

Form PCT/IB/304 (July 1008)

006684187



PATENT COOPERATION TREATY

From the RECEIVING OFFICE VE B

To: PCT

gsgﬂrﬁmsns sounaagﬁ!s I:AT LAW -

:ighacoe’r('gmsw JERSEY om?ob:my 22 “ﬂﬁ%‘n?n‘?&u umcangnm
Docketed Item Oﬁm‘“‘"‘“ 3(4)(?) and 14(1) and Rule 26)

Due Date blihd

CaD

Attorney Mmﬁ_ﬂf maili 18 May 2003
Applicant’s or agent’s file refivence REFLY DUE ithi 1 from
TUO0S58 PCT tho sbove datc of mailing
PCTAIS03/12312 (dey/monch par) 21 Apr 2003

Apoplicant
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. D 'The applicant is hareby Invited, within the time limit indicgted above, to correct, In the international application as flled, the
defects specified on the sttached:

E Amex A
[ Axnex B1 (it matter of the inseractional application a3 filed)
Annex C1 (drawings of the intersational application ax filed)

2. [ The applicant I bereby invited, within the time Jimit indicated sbove, 1o comeet, In the translation of the knterpatiensl
application furnished under Rulo 12.3 or 12.4, the deficts specificd on the atiached:

D Annex A
[J Amex B2 fiuxt matter of the ranslarion of the insernational application)
[ Amex C2 (drowtagz of the ransiation of the insernasional applicasion}

m observations (if mecessary):

HOW TO CORRECT THE DEFECTS?

Correction must be submitted by filing a replacement sheet embedying the comrection and a letter accompanying the replacement
MMMImwﬁzmhwmwmummm A comection may be
lndinllmuonlyifi:ilufmﬂumuithmmmmhhmieupﬁﬁm“ﬁylhiq
the clarity s direct reprodacibility of the aheet onto which the corvection is to be trapgferred (Rule 26.4).

ATTENTION

Fallure to correct the defects will result in the intemational application being contidered withdrawn by this receiving Office (see
Rule 26.5 for further dessils).

A copy of this invitation and ary stischmenty has been syt to the International Bureau

[X] and the International Scarching Asthovity

Name and mailing address of the receiving Office Authorized officer
Washingion, D.C. 20231 Atn:ROAS Virginia Irby  y/ 7~
Facsimile No. 703-308-3230 Telepbone No. 703-305-3748

Form PCT/ROV106 (January 2003)

8/



e

International application No.
ANNEX A TO FORM PFCT/ROV106 PCT/USO312312

The receiving Office has fonnd the following defects In the internationa! application ay fled:

1. Asto signatore® of the interational spplication (Rules 4.15 and 90.4), the request:
a. [J isnotsigned
b. [J is not nigned by all the applicants

o [ is not accompanied by the statement referred to in the check list in Box No. VIII of the request cxplaining tha lack of the
signature of an spplicent for the designation of the United States of America

d.D is signed by what appears to be an agent/common represeniative but

[0 the international applicaticn is not accompaniad by a power of attorney sppointing him

[ the power of attomey accompanying the internations] application was not signed by all the applicants
e [B] other Gpecisy:

THE SIGNATURE I8 REQUIRED FOR THE APFLIGANTIINVENTORS.
8SEE BELOW

2. As b indicstions concerning the spplicant, the request (Rules 4.4 and 4.5):
a [] does not propety indicate the spplicant's name (specify:

b. [ does not indicate the spplicant’s sddress
. ] docs not property indicate the spplicant's address fgpecif):

d. ] does not indicate the spplicant's nationality
e. [ does not indicate the spplicant’s residence
t [J oter tipecify:

3. Asto tho lamgunge of cartain clements of the imermations! application, other than the description and claims (Rules 12.1{c)
and 26 3ter(a) and (c)):
a D the requast is not in a lingmags of publicstion secepted by this receiving Office; (the) language(s) sccepied by this
receiving Office infare:

b D the text matier of the drawings s not in the language in which the international spplication is to be published,
which is:

. [J the abstract iv not in the language in which the intemational spplication is to be published,
which s:

4. The title of the invention:
o [J ianotindicuted in Box No. I of the request (Rule 4.1(s))
b. [J s notindicated ot the top of the first sheet of the desaiption (Rule 5.1(x))
G.D =2 appearing in Box No. | of the request is not identical with the title heading the description (Rule 5.1(a))

5 Asto the abstract (Rule §):
[ e intermational application does not contain an abstract

Form PCT/RCOV106 (Annex A) (January 2003)



Iintemational spplication No.
ANNEX C1 TO FORM PCT/RO/106 PCT/US03/7 23,2

The reeeiving Office has found that, with regard to the presentation of the drawings of the international appileation a3 filed, the
physical requircments are not complied with to the extent that compliance therewith is necessary for:

1. [[] reasonally uniform international publication (Rules 11 and 26.3(a)i)} (defects 1o be xpecified):

Shests contalning drawings:
the theets do not admit of direet reproduction.

the sheets are not free from creases, cracka, foids,

one side of the shoets Is not left unused.

the paperofthe sheetzisnot flexihle/strong/white/smooth/non-shiny/durable.
the drawings do not commence on & new sheet.

the sheels are not connected as preseribed (Rule 11.4(b)).

the sheets are not A4 slize (29.7cm x 21em).

the minimum an the sheety are not &g

iyt rep e e

the flle reference oumber indicated on the sheets docs not sppesr In the left-hand comer of the sheets, within
1.5cm of the top of the sheets,

the flle reference number exceeds the maximum of 12 characters.

the shesty are not free from frames sround usable or uyed surfacts.

the sheets are not oumbered in consecutive Arsbic nurnerals (e.g. 173, 24, 33).
the sheet numbers are not centered at the top or botiom of the sheeta,

the sheet numbers aro 1o the margin (see b above for the size of the margins).
the sheets containaherations/overwritings/interiineations/too many cresures.
the sheets contain photocopy marks. /3 ///

Drawiagy(Rule11.13):

donot admit of direct reproduction.

contaln unnecessary test matter.

contaln words 5o placed a3 to prevent transiation without interference with lines thereol
are not exccuted in durable black color; the fines are not uniformily thick snd welkécfined. 7277
coniain crose-sections not properly haiched.

wouki not be properly distinguishabie in reduced repwoduction.

contain scales not represented graphically. /
contaln narmbers, letersand refirence lines lacking simplicity and dlarity. /7 /
contaln lines drafied without the aid of drafting instrumeniy.

contain disproportionate elements ofa figure not necessary for clarity.

contaln numbers snd lctters ofhelght less than 0.32 em.

coritaln lctiers not conforming to the Latin, and where customary, Greek alphabets.

MM?‘WM@MMIMWWMMRHMMRWd

cortain figures which are not properly ssranged and clearly separated.

contain different figures not numbered In consecautive Arabic numerals.

corntaln different figures not numbered independent of the numbering of the shects.
are not restricted to reference signg mentloned In the description.

do not comtaln reference signs that are mentioned in the description.

contain the sume festure denoted by different reference signs.

arenot mranged in an upright posttion, clearly separated from ong another.

w[T} arenct presented sideways with the top of the figares a the Ich side of the sheets.

2 [] mtisfuctory reproduction (Rules 11 and 26.3(bXi).
Further observations (if neccesary):
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CASE: Tuoosyc:r
IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE QY

Intemational Application No.: PCT/USO¥/12312
International Fliing Date Apnl 21, 2003
Priority Date April 28, 2002
Applicant ' Bristol-Myers Squibb Company
For CRYSTALLIZATION SYSTEM UTILIZING
ATOMIZATION
Mall Stop PCT
Commissloner for Patents
P.O. Box 1450
Alexandra, VA 22313-1450
RE E TO INVITATION TO CORRECT DEFECTS
l NATIO PLICATION

Sir:

in responsa fo the invitation to Cormrect Defects in the intemational Application noted above,
In accordance with Annex A enclosed please find a power of attomey signed by all the applicants.
Also, In accordance with Annex C, enclosed please find formal drawings.

No fee Is belleved due. However, In the event a fee Is due It Is requested that the payment
be charged to Deposlit Account No. 18-3880.

specifully '
G,
Bristol-Myers Squibb Company :
Patent Department earha L. Bbd'lgm
P.O. Box 4000 Attomey for Appli
Princeton, NJ 08543-4000 Reg. No. 45,266

(608) 252-4014
Date: .July 30, 2003

Express Mall malling label number: EV 322166464 US
Date: July 30, 2003

| hareby certify that this paper correspondanca Ia being deposited with the
United States Posta) Service "Expreas Mal Post Offics to Addresses”
Service on the dats Indicated above and is addressad to: Mail Stop PCT,
Commissioner for Patenta, P.O. Box 1450, Alsxandria, VA 22313-1450

LT

23914

PATENT TRADEMARK OFFICH
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PCT POWER OF ATTORNEY
- Printad on 17.04.2008 09:01:15 AM
o1 PGT Power of AGomay (for an
intsrnational applicstion fled undee
the Putent Cooperation Tresty) (PCT
p—— 1)
0-1-1 | Prapared using PCT-EASY Version 2.9%2
(updated 01.04.2003)
1 The undersigned applicant(s) WEI, Chenkou; AKITI, Otute; GLEESON,
Margaret, M.
#1-1 | harsby appolnts (appolnt) the BAXAM, Deanna; PEIST, Kennath; D'AMICO,
following person Stephen; ALGIERI, Aldo; BABAJKO,
Buzanneasy BUCHHOLEZ, Briana; DAVIS,
Stephen; DUBOFF, Samualy DUNCAN,
Lauzrelee; GIBBONS, Maureen) KILCOYNE,
John; KLEIN, Christopher; LANGE, Kaith;
MAKUJIMA, Shah; O'BRIEN, Maursen) PATEL,
Rena; PROVOOST, Jonathan; RODNEY,
Burton; RYAN, Richard; SHEER, Audrey;
BELFIELD, Jing; GOLIAN, Paul, D.;
VANATTEN, Marys; KORSEN, Elliott;
LANERDIN, John; VOLLES, Warren
Bristol-Mysrs Squibdb Company
P.0O. Box 4000
Princeton, NJ 08543-4000
United States of America
1-2 = agent
13 [orepresentheundensignadbefore |21l the competent International
Authorities
14 In connaction with the intemational
spplication identifisd below:
1-41 Tile of the Invention CRYBTALLIZATION SYSTEM UTILIZING
ATOMIZATION
142 Applicant's or sgent's file TO0058 PCT
) _rolorence I
143 Intsmnational application number
(1 already avaiiable)
144 w'mafjmoﬁ-- United States Patent and Trademark
" Office (USPTO) (RO/UB)
15 and to make or recelve paymanis on
| bahaif of the undersigned,
22 Signalure of applicant
s21_|Name (00 A IE'" WEI, Chankou




PCT POWER OF ATT RNEY

2/2

Printad on 17.04.2003 09:01:15 AM

NO
AV

TUGOES

g

Signature of

AKITI, Otute

Shnlulndlppln-n

ul;

St M fQluen-

GLEESON, Margaret, M.

Dt (7 -Juss 3003

17 April 2003 (17.04.2003)
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PCT REQUEST TUODES (c‘r
Originel {for SUBMISSION) - priniad on 17.04.2003 038:57 AM \_‘
[] For recelving Oftios uss enly
o1 intamafionsl Appiication No.
02 I"metionsl Fiing Dute
03 | Name of mceiving Offics and "PCT
inermational Applicetion”
04 [Form- PCIMOAOT PCT Resuest
0-4-1 | Prapared using PCT~EASY Version 2.92
{(updated 01.04.2003)
08  |Pwiiton o
The urdisrsigned mogueste that the
presant intemalional be
lemi'bh?-i
o8 Offios ythe |United States Patant and Trademark
ppiiaang Ooffice (USPTO) (RO/US)
07 |Applicants or agents fle relerence | TT0058 PCT -
] Thie of invention CRYSTALLIZATION SYSTEM UTILILING
ATOMITATION
T Applicant
™ This parson ix applicant only
=2 Applicant for all dasignated States except US
14 Name BRISTOL-MYERE BQUIBP COMPANY
s Addrens: P. O. Box 4000
Route 206 and Provincelins Road
Princeton, NJ 08543-4000
United Statas of Amarica
-8 Stxte of nationaiity us
n7 Swuin of residence UB
-8 Telaphone No. 609-252-4000
e Facsimie No, 609-252-45236
M | AppBoant andior Grventor
#H1-1 | This parecn I applicant and inventor
12 | Applicant for UB only
14 | Nams (LAST, First) WEI, Chankou
115 | Addmes: 44 wirndsor Drive
Princeton Junction, BT 08550
United States of A=marica
li-1-a | Swte of nationedity us
17 | Stete of residance uB




PCT REQUEST
Original (for SUBMISSION) - priniad on 17.04.2003 OI-28:37 AM
B2 [Applloant andiot Bwentor
ik2:1 | This parson is: applicant and inventor
22 |Applicentfor US only
25 | Addresx: 610 Aspsn Drive
Plainsboro, NJ 08516
United BStates of Amsrica
28 | Stals of nationalty GE
1127 | Stabe of resicence us
T3 | Apploant and/or invemtor
31 | This parson is: applicant and inventor
32 |Applioant for U8 only
M3+ | Nems (LAST, First) QLEEBON, Margaret, N.
-3 | Address: 6133 Cedar Court
Nomouth Junctiom, NJ 08852
United Statea of Amarica
N-38 | Stabs of nadionallly UB
37 | Statw of reskience us
-1 | Agent or common reprasentative; or
acidrans for corrsspotdence
The parson idanilfiad beiow is hersbyhas | ngant
been 1 act on behell of he
spplioant(s) bafors the compsient
intemafionsl Authcriies as;
IV-1-1 | Name (LAST, First) BAXAM, Deanna
V12 |Addnes Bristol-Myers Squibb Company
».0. Box 4000
Princeton, NJ 08543-4000
tnited Btates of Amarica
V-1-3 | Telaphons No. 609-252-4014
V-14 | Facaimis No. 609-253-4526
NV-15 | Agants registralion Na. 45,266




PCT REQUEST

Original (for SUBMISSION) - printad] on 17.04.2008 09:28:37 AM

V2

V-2

AddiSonal ageni(s)

Numa(s)

additional agent(s) with sama addvress &
first namad agent

PEIST, Kannath(45,006); D'ANICO,
Btephen({46,652) 7 ALGIBRI, Aldo(31,697);
BABAJKO, Suzamna(32,880); BUCHBOLZ,
Brisna{39,123); DAVIS, Btephan(26,693);
DUBOPFY., Bamuel{a5,969)7 DUNCAN,
Laurelea; GIBBONS, Maureean(44,121);
KILCOYNE, Jobn(33,100); KLEIN,
Chrigtopher(34,363); LANGE,
Kelith(44,201); MAXUJINA, S5hah(41,174),
O'BRIEN, Maursan(42,043); PATEL,

Rena (41,413); PROVOOST,
Jonathan(44,292) ) RODNEY,
BPurton{33,076)) RYAN, Richard(30,491);
BHER, Audrey(39,034); BELFIELD,
Jing(45,914); GOLIAN, Paul, D.(42,591);
VAMATTEN, Mary(39,408); XOREEN,
Elljott(32,705); LAMERDIK, John(44,858);
VOLLES, Warren(33,810)

V-1

V-2

aulgldlmdi-llh

Raglonal Petent

{other kinds of protaction or trastment, ¥
, are specified betwasn

ghﬂﬂl)m

AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL BXE TE UG TN
EZ¥ and any othar State which is a
Contracting State of tha Harara Protocol
and of tha PCT

Eh: AM A BY XG KZ MD RU TJ IM and any
other State which is a Contracting Btate
of the Buragsian Patent Conventlion and of
tha PCT

EP:t AT BE BGQ CHRLI CY CZ DE DK EE EB FI
FR GB GR HEU IE IT LU MC NL PT RD BE BI
SX TR and any othar State which is a
Contracting State of tha Buropsan Patent
Convention and of tha PCT

OA: BF BJ CFr CG CI CM GA GN GO GW ML MR
ME SN TD TG and any other Statea which is
a msmber Btate of OAPI and a Contracting
State of tha PCT

National Patent

{othar kinds of proteciion or tresiment, if
any, are spacifisd betwean

aftar the designation{s) concamad)

AE AG AL AM AT AU AX BA BE BG BR BY BE
CACERLI CH COCRCUCE DE DK IM DE EC
BE ES FI GP GD GE GHE G HR HU ID I IN
IB JP KB KG KP XR KE ILC LK IR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX ME NI NO NZ OM
PH PL PT RO RU BC BD SE 8G 8K 8L TJ TH
TM TR TT TZ UA UG US UL VC VN IU ZA ZM
™

0>
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PCT REQUEST
Original {for SUBMISSION) - printed on 17.04.2003 0928:37 AM

V3 [Precmutionary Designaion Simtement

In adkition o tha designalions meds

uncer hems V-1, V-2 arxd V-3, the

alno makes uncier Ruls 4.89(b)
ol casigradions which would be parnitied

expinaiion of 156 montha from the priarity
dain Is 1o be regarded as withciresn by

:;:;l-mulblmhﬁndhiﬁm

ax

Excfusion(s) from precationary

claim of sarfier national

a8 april 2002 (29.04.2002)
60/376,414
us

09 January 2003 (09.01.2003)
60/439,066
us

vi-1i, vi-a

United States Patent and Trademark
Office (USPTO) (I8SA/UB)

vik-2

vil-s

Vil

Vit

Number of declerstions

entiiemant, aa at the inernationsl fling
ciade, to claim the pricrily of the sarfler

Daciuretion of invantorship (anly for the
uqn::dlndibmﬁnd!uﬂdhﬂ

Deoclarsiion se ¥ ncn-prejudicisl
disciosures or excaptions 1o lack of
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Nilh
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FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

901 | Dute of actusi recaipt of the purported
intarnational sppllention
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PETITORIO PCT TUOCO58 PCT
Original (pars PRESENTACION) - impreso el 17.04.2003 09:26:37 AM

0  Para Uso de 1a Oficina de Recepcion solamente
0-1 Solicitud Internacional No.

0-2 Fecha de Presentacion Internacional

0-3 Nombre de la Oficina receptora y
“Solicitud Internacional PCT™

04 Forma - PCT/R0O/101 Petitorio PCT

0-4-]1 Preparada utilizando PCT-EASY Versién 2.92
(actualizada el 01.04.2003)
0-5 Peticidn
Los abajo firmantes solicitan que a
presente solicitud internacional sea
procesada de acuerdo con el Tratado
de Cooperacion en Materia de Patentes
0-6 Oficina Receptora (Especificada Oficina de Patentes y Marcas Registradas
por el Solicitante) de los Estados Unidos de América
(USPTO) (RO/US)
0-7 Referencia de registro del Solicitante o del
Mandatario TU0058 PCT
I Titulo de la Invencion SISTEMA DE CRISTALIZACION QUE UTILIZA
ATOMIZACION
I Solicitante
II-1  Esta persona es solicitante solamente
II-2  Solicitante para todos los estados designados excepto US
4 Nombre BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
II-5 Direccién P. O. Box 4000
Route 206 and Provinceline Road
Princeton, NJ 08543-4000
Estados Unidos de América
II-6  Estado de Nacionalidad US
-7 Estado de residencia uUs
-8 Teléfono No. 609-252-4000
II-9 Facsimile No. 609-252-4526
OI-1 Solicitante y/o inventor
III-1-1 Esta persona es: solicitante e inventor

II-1-2  Solicitante para US solamente
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PETITORIO PCT TU0058 PCT
Original (para PRESENTACION) - impreso el 17.04.2003 09:26:37 AM
IN-1-4 Nombre (Apellido, Nombre) WEL Chenkou
MI-1-5§ Direccién: 44 Windsor Drive
Princeton Junction, NJ 08550
Estados Unidos de Ameérica
Ili-1-6 Estado de Nacionalidad US
M-1-7 Estado de residencia US
II-2  Solicitante y/o inventor
IlI-2-1 Esta persona es: solicitante e inventor
III-2-2  Solicitarte pars US solamente
III-2-4 Nombre (Apellido, Nombre) AKITI, Otute
II-2-5 Direccion: 610 Aspen Drive
Plainsboro, NJ 08536
Estados Unidos de América
Ml-2-6 Estado de Nacionalidad GH
II-2-7 Estado de residencia UsS
IN-3  Solicitante y/o inventor
III-3-1 Esta persona es: solicitante e inventor
III-3-2 Solicitante para US solamente
IlI-34 Nombre (Apellido, Nombre) GLEESON, Margaret, M.
II-3-5 Direccion: 6133 Cedar Court
Monmouth Junction, NJ 08852
. Estados Unidos de América
II-3-6 Estado de Nacionalidad Us
II-3-7  Estado de residencia US
IV-1 Mandatario o representante comiin; 0
direccion para Is commespondencia
la persona identificada posteriormente es ~ mandatario
¢l Que ha sido designado pars actuar a
favor Del solicitante ante las Autoridades
Internacional competentes como
IV-1-1 Nombre BAXAM, Deanna
IV-1-2 Direccién Bristol-Myers Squibb Company
P. O. Box 4000
Princeton, NJ 08543-4000
Estados Unidos de América
IV-1-3 Teléfono No. 609-252-4014
IV-1-4 Facsimile No. 609-252-4526
IV-1-§ No. regmro mandatario 45,266
IV-2  Mandatario(s) adicional(es) mandatario(s) adicional{es) con la
misma direccién que el mandatario

nombrado primero



PETITORIO PCT TU0058 PCT
Qriginal (para PRESENTACION) - impreso el 17.04.2003 09:26:37 AM

IV-2-1 Nombre (s) PEIST, Kenneth (45,006), D’AMICO,
Stephen(46,652); ALGIERL Aldo
(31,697); BABAJKO, Suzanne(32,880);
BUCHHOLZ, Briana(39,123); DAVIS,
Stephen(26,693); DUBOFF,
Samuel(25,969); DUNCAN, Laurelee;
GIBBONS, Maureen(44,121);
KILCOYNE, John(33,100) ; KLEIN,
Christopher(34,363); LANGE,
Keith(44,201) ; MAKUJINA, Shah
(41,174), OBRIEN, Maureen(42,043) ;
PATEL, Rena(41,412); PROVOOST,
Jonathan (44,292); RODNEY,
Burton(22,076); RYAN,
Richard(30,491), SHER, Audrey
(39,024); BELFIELD, Jing(45,914),
GOLIAN, Paul, D.(42,591); LARSEN,
Scott(38,532), VANATTEN,
Mary(39,408); KORSEN, Elliott(32,705);
LAMERDIN, John(44,858); VOLLES,

Warren(33,810)
\' Designacién de Estados
V-1  (Patente Regional) AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG
(otras clases de proteccidno ZM, ZW y cualquier otro Estado el cual sea un Estado
tratamiento, si existe alguna,  Contratante del Protocolo Harare y del PCT
estéin especificadas entre paréntesis EA: AM AZ BY KGKZ MDRUTI TM y

para los Estados designados cualquier otro estado es cual ses un Estado
relacionados) Contratante de la Convencion de Patentes de
Eurasia y del PCT

EP: AT BE CH&LI CY DE DK ES FI FR GB
GRIE IT LU MC NL PT SE TRy cualquier
otro Estado el cual sea un Estado Contratante de la
Convencion de Patentes Europea y del PCT
OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GW ML
MR NE SN TD TG y cualquier otro Estado el
cual sea un Estado miembro de OAPI y un Estado
Contratante del PCT
V-2  Patente Nacional AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BRBY
(otras clases de proteccidbno  BZ CA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ
tratamiento, &i existealguna ECEEESFIGBGDGEGHGMHRHUIDILINIS
son especificadas entre paréntesis JPKEKGKPKRKZICILKIRISLTLULVMA
después de las designaciones =MD MG MK MN MW MX MZ NI NO NZ OM PH




PETITORIO PCT
Original (para PRESENTACION) - impreso el 17.04.2003 09:26:37 AM

TU0058 PCT

relacionadas PL PT RORU SD SE SG SI SK SL T TM TN TR
TT TZ UAUG US UZ VC VN YU ZA ZM ZW
V-5 Declaracion de Designaciones Precautorias

Ademas de las designaciones hechas bajo
los puntos V-1, V-2 y V-3, el solicitante
también hace todas las designaciones bajo
1a Regla 4.9(b) las cuales podrian ser
permitidas bejo el PCT excepto cualesquiera
designaciones de los Estados indicados bajo
el punto V-6 posterior. El solicitante declara
que estas designaciones adicionales estin
sometidas a confirmacién y que cualquier
designacion la cual no sea confirmada antes
de la expiracion de 15 meses desde la fecha
de prioridad vu a ser considerada como retirada
por el solicitante en la expiracion de este limite
de tiempo.

V-6

Exclusiones de las designaciones NINGUNA
precautorias
VI-1  Reivindicacién de Prioridad de la
solicitud nacional més cercana
VI-1-1 Fecha de presentacion 29 abril 2002 (29.04.2002)
VI1-1-2 Nimero 60/376,414
VI-1-3 Pais US
VI-2  Reivindicacién de Prioridad de la
solicitud nacional mas cercana
VI-2-1 Fecha de presentacion 09 enero 2003 (09.01.2003)
VI-2-2 Noimero 60/439,066
VI-2-3 Pais US
VI-2 Petitorio del documento de prioridad
se solicita que la Oficina Receptora
prepare y transmita a la Oficina Inter- VI-1, VI-2
nacional una copia certificada de la(s)
solicitud(es) previa(s) identificadas
anteriormente como lo(s) articulo(s):
VII-1

Autoridad de Busqueda Internacional Oficina de Patentes y Marcas Registradas
Elegida de los Estados Unidos de América

(USPTO) (ISA/US)

97



PETITORIO PCT _
Qj_g'nlljil PRESENTACION) - impreso el 17.04.2003 09:26:37 AM

TU0058 PCT

VI  Declaraciones Numero de declaraciones
VII-1 Declaraciéon en cuanto a la
Identidad del inventor -
VII-2 Declaracion en cuanto al cargo -
del solicitante, en cuanto a la
fecha de presentacion interna-
cional, para la aplicacion y para
que sea otorgada una patente
VIII-3 Declaracién en cuanto al cargo -
del solicitante, en cuanto a la
fecha de presentacion interna-
cional, para reivindicar la prioridad
de la solicitud previa
VIII-4 Declaracién de la inventoria -
(solamente para los propdsitos
de la designacion de los Estados
Unidos de América)
VIII-5 Declaracién en cuanto a las descrip- -
ciones no perjudiciales o excepcio-
nes por la falta de novedad
IX Lista de verificacién mimero de hojas carpetas electronicas anexas
IX-1 Petitorio 5 -
IX-2 Descripcién 14 -
IX-3  Reivindicaciones 5 -
IX-4 Resumen 1 EZABSTO00.TXT
IX-5 Dibujos 4 -
IX-7 TOTAL 29
Elementos anexos documertos anexos carpetas electronicas anexas
IX-8  Hoja de cilculo de derechos si -
IX-9  Poder original separado g -
IX-17 Disquete PCT-EASY - disquete
IX-18 Otros (especifiquese): Certificacion -
IX-19  Figura de los dibujos la cual
debe acompafiar al resumen 1
IX-20  Lenguaje de presentacién Inglés
de Ia solicitud Internacional
X-1 Firma del solicitante, mandatario
0 representante comiin (Ruibrica)
X-1-1 Nombre BAXAM, Deanna
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PETITORIO PCT TU0058 PCT
Original (para PRESENTACION) - impreso el 17.04.2003 09:26:37 AM

PARA USO DE LA OFICINA RECEPTORA SOLAMENTE

10-1 Fecha de recepcion real de la
solicitud internacional pretendida
10-2 Dibujos:

10-2-1 Recibidos

10-2-2  No recibidos

10-3 Fecha corregida de Ia recepcién real
debido a que se recibieron posteriormente
pero a tiempo los papeles o dibujos que
complementan la solicitud internacional

pretendida
104  Fecha de Ia recepcion a tiempo de las
correcciones requeridas bajo el Articulo
11(2) del PCT
10-5 Autoridad de la Biisqueda Internacional ISA/US

106 Transmisién de la copia de Wisqueda
retardada hasta que se paguen los
derechos de 1a liisqueda

RESERVADO PARA LA OFICINA INTERNACIONAL

11-1 Fecha de recepcion del ¢jemplar original
por la Oficina Internacional
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PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET) TUooS58 Pc{\)

Original (for BUBMISSION) - printed on 17.04.2003 09:26:37 AM Q
(This shast Is not pait of and dose not count as a shest of the intemational application) \
o For recelving Office use only
o1 international Appiication No.
02 Dais stamp of e recsiving Office
04 [Form- PCT/RO/MO1 (Annex)
PCT Fes Calculation Sheet
0-4-1 |Prepared using PCT-EABY Version 2.92
(updated 01.04.2003)
09 |Applicants oragentsfisrsierencs |TU0058 PCT
2| Applioant i BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, et al.
12 Calculation of prescribed fess [ feo amountimultiplier | Total amounts (UBD)
121 {Trenemitisl foe T = 240
122-1 {Semrch fes 8 =) 700
1222 |intemetionsl search tobecanedautby | U8
123 [Intemationsl fee
Basic foe
{firet 30 sheats) b1 476
124 ‘Remsining shests 0
126 Additional amount o012
126 Total additional amount b2 0
127 b1+b2m= B 476
128 | Designaiion fess
Number of designslions contsined |95
in Intemational spplicaiion
129 ~ Number 'dd-du-lmf-pqdh 5
'madmim 5)
12-10 Amourt of designation fee 0104
1211 [ Total designelion fees D 520
1212 [ PCT-EASY fea rechction R 148
1213 zoulmnuuuh.i'ﬁﬁ) 1 = 848 ]
12-14 [Fes for priofity document
Number of pricrity documents 2
reguestnd —
12-16 Fee per dooument 00120
12-18 [Total priority document fee P o 40
1217 |TOTAL FEES PAYABLE (T+8+1+P) = 1,828
7 [Wode of peyment — authorization to charge deposit account
1220 |Deposit account instructions
The recelving Offica: United States Patent and Tradamark
Office (UBPTO) (RO/US)
12-20-1 | Authorization 1o charge the \otal fess Y
indicated above.
12-20-2 | Authortzedion 10 chargs any v

deficlency or
credit eny overpaymant in the totel foes
indicated shove,




PCT (ANNEX - FEE CALCULATION SHEET) TuUooss Pcb
Original (for SUBMISSION) - printed on 17.04.2003 09:28:37 AM \
12-20-3 [ Authorizaion ' chaige the fes for priortty
S Y
1221 Eqndmanﬂh. 19-3880
1222 |Dale 17 np::il 2003 (17.04.3003)
. 1223 | Name and signaiure T R
VALIDATION LOG AND REIIARKS
1329 | Velidation messages [ ?
reen

Please ensure that you have a valid
deposit account with the raceiving
Office selected.
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PCT

‘TUo0S8 PCT Q
Original (for SUBMISSION) - printad on 17.04.2003 00220:37 AM
PCT-EASY INFORMATION SHEET ‘\

VALIDATION LOG

Before submitting the Intamational Applicaiion, plsase carefully verity that:

~the informetion contained on piinted Request form Is correst;

“Box X of the Requést form and ltem 12-23 of the Annex to the Request form have besn signed:
~all slaments of the International

an inclostad In Boxes VIl and IX of the Recurest form have besn stinched: and,
<the disketis containing the PCT-EASY zip file of the inlemational Application has besn enciosed and has bean clesrly labeled
*PCT-EASY", with the applicant's or agent's file reference, and the first applicant's name.

ATTENTION
DO NOT modify any indicalions on the Request form priniout. The slsctronic varsion of the PCT-EASY sppiicaion has been lockad. K an
efror or an omission ls discovered at this time, you must reopen the stored form for submission, parform necesssry amendments and
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introduction of the atomized so''*ion Into a vessel contalning a second  ution where the solutions are mixed t:

* formm a product. The process c¢. . be performed on non-reactive constituents such as a solution contalging the

compound to be crystallized dissolved In a solvent and an antl-solvent solution. Altematively, the pro [
performed on reactiva constituents, such as solutions of solvents containing different reactive intermediatag, ur
proper reactive condlions. The process may be practicad continuously or In batch mode. Atomlizers of
non-pressure-driven ultrasonic type or of the ultrasonic or non-ultrasonic pressure-driven type can be utllizgd.
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1 The undarsigned applicant(s) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
1-1-1 | hereby appoints (appoin®) the BAXAM, Deanna; PEIST, Kenneth; D!AMICO,
following persan Stephen; ALGIERI, Aldo; BABAJKO,
Suzanne; BUCHHOLE, Briana; DAVIS,
Stephen; DUBOFF, Samual; DUNCANM,
Laurelea; GIBBONS, Mauvresen; KILCOYHE,
John; KLEIN, Christopher; LANGE, Keith;
MAKUJINA, Shah; O'BRIEN, Maureen; PATRL,
Rena; PROVOOST, Jonathan; RODNEY,
Burton; RYAN, Richard; SHER, Audrey;
BELFIRLD, Jing; GOLIAN, Paul, D.;
VANATTEN, Maxry) KORSBEN, Elliott;
LAMERDIN, John; VOLLES, Warren
Bristol-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000
Princeton, NJ 08543-4000
United States of Amsrxica
1-2 - agant
13 [torepresent the undersignedbefore |21l the competent International
Authorities
14 In connection with the international
identified below:
1-41 Title of the invention CRYBTALLIZATION BYSTEM UTILIZING
ATOMIZATION
142 | Appliicants or agents file TU0058 PCT
—] eference
143 International appiioation number
(it aiready available)
144 Tied with the ollowing Oflcs s |United States Patent and Trademark
_ racalving Office office (USPTO) (RO/US)
15 and io maks or recelve psyments on
| behaif of the undersigned.
21 _
241 |Name BRISTOL-MYERE SQUIBB CONMPANY
212 | Name of signalory Stephen B. Davis
213 | Capacity Counsel, Patents
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CERTIFICATION N
N

The undersigned, being the Executive Vice President and General Counsel of Bristol-Myers Squibb
Compeny, hereby designates:

Suzanne Babajko
Stephen B. Davis
John M, Kilcoyne

i Klein
- Richard Ryan

(a) to present to the Patent, Trademark, Copyright and similar Government Offices of all
countries or to any competent authority, all original, divisional, continuation and reissue
applications, petitions and request in the name of Bristol-Myers Squibb Company and its
subsidiary companies, for letters patent for inventions, utility models, industrial models and
designs and improvements or additions thereof, trademarks and copyrights; (b) to.initial and .
prosecute oppositions and appeals; () to appear before all officers duly authorized, all Ministers,
Bureaus, Clerk’s Offices and Commissions or Commissioners that may be necessary; (d) to sign-
and approve on behalf of this corporation all documents and powers of attorney which judgment
of the authorized individuals may be necessary or desirable to carry out the powers hereby
conferred; () to request all proceedings; (f) to pay over or withdraw all taxes, obtain receipts
therefor and give discharge; (g) to withdraw applications and all documents relating thereto; (h) -
to commence proceedings against infringers and assure the defense in infringement actions; and
(i) generally to do all that in the judgment of the authorized individual may be necessary to
secure granting of the privileges above-mentioned.

. IN WITNESS WHEREQF, I have placed my hand and caused the seal of the
Company to be affixed hereto on this § day of AL 2003.
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