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DESCRIPCION
Proceso para la fabricacion de derivados de ciclodextrina
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de los Estados Unidos No. 61/599,156, presentada el
15 de febrero de 2012.

Antecedentes de la presente invencién
Campo de la presente invencion

La presente invencién se refiere a un proceso para preparar rapidamente una ciclodextrina derivada con cantidades
limitadas de productos secundarios. En algunas realizaciones, el proceso se lleva a cabo de forma continua o
semicontinua utilizando equipos de flujo pasante.

Técnica antecedente

Se han desarrollado derivados hidréfobos, hidréfilos, polimerizados, ionizados, no ionizados y muchos otros de
ciclodextrinas, y se ha establecido su uso en diversas industrias. Generalmente, la formacion de derivados de
ciclodextrina se realiza mediante reacciones en las que los grupos -OH en la posicién 2, 3 y/o 6 de los anillos de
amilosa de una ciclodextrina se reemplazan con grupos sustituyentes. Los sustituyentes incluyen grupos funcionales
neutros, aniénicos y/o cationicos.

Los derivados de ciclodextrina conocidos incluyen, pero no se limitan a, derivados de ciclodextrina de sulfoalquiléter,
derivados de ciclodextrina de alquiléter (por ejemplo, ciclodextrinas de metil, etil y propiléter), derivados de
ciclodextrina de hidroxialquilo, derivados de ciclodextrina de tioalquiléter, derivados de ciclodextrina carboxilada (por
ejemplo, succinil-p-ciclodextrina y similares), derivados de ciclodextrina sulfatada y similares. También se conocen
derivados de ciclodextrina que tienen mas de un tipo de grupo funcional, tales como derivados de sulfoalquiléter-
alquiléter-ciclodextrina (véanse, por ejemplo, WO 2005/042584 y US 2009/0012042). En particular, los derivados de
ciclodextrina que tienen grupos 2-hidroxipropilo y/o grupos sulfoalquiléter han encontrado uso en formulaciones
farmacéuticas.

Un derivado de sulfobutiléter de B-ciclodextrina ("SBE-B-CD") ha sido comercializado por CyDex Pharmaceuticals, Inc.
como CAPTISOL® y ADVASEP®. El sustituyente anidnico de sulfobutiléter mejora la solubilidad acuosa y la seguridad
de la B-ciclodextrina original, que puede formar complejos reversiblemente con agentes farmacéuticos activos,
aumentando asi la solubilidad de los agentes farmacéuticos activos y, en algunos casos, aumenta la estabilidad de
los agentes farmacéuticos activos en solucién acuosa. EI CAPTISOL® tiene una estructura quimica de acuerdo con
la férmula X:
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donde R es (-H)21-n 0 ((-CH2)s-SO3-Na*)n,ynesde 6a 7.1.

Las ciclodextrinas derivadas de sulfoalquiléter (tales como CAPTISOL®) se preparan tipicamente usando métodos
discontinuos como se describe, por ejemplo, en las Patentes de los Estados Unidos Nos. 5,134,127, 5,376,645 y
6,153,746,
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Las ciclodextrinas de sulfoalquiléter y otras ciclodextrinas derivadas también se pueden preparar de acuerdo con los
métodos descritos en las siguientes patentes y solicitudes de patentes publicadas: US 3,426,011, US 3,453,257, US
3,453,259, US 3,459,731, US 4,638,058, US 4,727,06, US 5,019,562, US 5,173,481, US 5,183,809, US 5,241,059, US
5,536,826, US 5,594,125, US 5,658,894, US 5,710,268, US 5,756,484, US 5,760,015, US 5,846,954, US 6,407,079,
uS 7,625,878, US 7,629,331, US 7,635,773, US2009/0012042, JP 05001102 y WO 01/40316, asi como en las
siguientes publicaciones diferentes de patente: Lammers et al., Reel. Trav. Chim Pays-Bas 91: 733 (1972); Staerke
23:167 (1971), Adam et al., J. Med Chem. 45:1806 (2002), Qu et al., J. Inclusion Phenom. Macrocyclic Chem. 43: 213
(2002), Tarver et al., Bioorg. Med. Chem. 10:1819 (2002), Fromming et al., Cyclodextrins in Pharmacy (Kluwer
Academic Publishing, Dordrecht, 1994), Modified Cyclodextrins: Scaffolds and Templates for Supramolecular
Chemistry (C.J. Easton et al. eds., Imperial College Press, London, UK, 1999), New Trends in Cyclodextrins and
Derivatives (Dominique Duchene ed., Editions de Santé, Paris, FR, 1991), Comprehensive Supramolecular Chemistry
3 (Elsevier Science Inc., Tarrytown, NY).

En general, los procesos para preparar derivados de ciclodextrina son procesos discontinuos, en los que un recipiente
de reaccién se carga con reactivos durante una cantidad especifica de tiempo y temperatura, y la reaccién y la
purificacién se llevan a cabo de manera gradual. Las condiciones del proceso impactan significativamente la estructura
y las propiedades asociadas de un derivado de ciclodextrina preparado a partir de la misma. Por ejemplo, las
condiciones del proceso pueden alterar el grado promedio de sustitucion, la distribucién de sustitucion, la regioquimica
de sustitucion (es decir, el patrén de sustitucion) y sus combinaciones. Las condiciones del proceso que pueden
controlarse y variarse incluyen el tiempo de reaccion, la temperatura, la estequiometria, el pH, la velocidad de
agitacion, la concentracién y similares. Ademas de ser costosos y de consumir largo tiempo, los derivados de
ciclodextrina preparados por procesos discontinuos también requieren una purificacion significativa debido, por
ejemplo, a la descomposicion de los reactivos y la formacién de productos secundarios.

Por ejemplo, las ciclodextrinas de sulfoalquiléter como se describe en, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos
No. 5,134,127 se preparan tratando una ciclodextrina a, 8 0 y no sustituida con una alquilsultona en presencia de una
base. Debido a que la ciclodextrina no derivada es una nefrotoxina, y las alquilsultonas también son tdxicas, es
deseable que los niveles residuales de alquilsultona y ciclodextrina no derivada sean lo mas bajos posible en el
producto. La Patente de los Estados Unidos Num. 6.153.746 proporciona un método discontinuo para producir
ciclodextrinas de sulfoalquiléter que contienen bajas cantidades de materiales de ciclodextrina residual y alquilsultona.
Sin embargo, el proceso descrito en este documento se basa tanto en una adicién lenta y gradual de alquilsultona
como en un largo paso de degradacion en donde la alquilsultona residual se degrada lentamente en condiciones
basicas.

Breve resumen de la presente invencién

Lo que se necesita es un proceso para preparar derivados de ciclodextrina en donde se minimice la formacion de
productos secundarios. Lo que también se necesita es un proceso capaz de preparar rapidamente un derivado de
ciclodextrina que no requiera un calentamiento y/o mezcla extensivos. Lo que también se necesita es un proceso mas
eficiente para preparar derivados de ciclodextrina en donde un precursor sustituyente se pueda combinar con un
material de partida de ciclodextrina en un solo paso y reaccionar rapidamente para proporcionar un producto crudo
que requiere una purificacion minima. Lo que también se necesita es un proceso que se pueda operar de manera
continua o semicontinua.

La presente invencién proporciona un proceso para preparar una ciclodextrina derivada, comprendiendo el proceso:
hacer reaccionar un material de partida de ciclodextrina, un precursor sustituyente y un catalizador opcional para
proporcionar un producto crudo que comprende una ciclodextrina derivada, en donde el producto crudo comprende
1% o menos de una cantidad inicial del precursor sustituyente y en donde el precursor sustituyente es un agente
sulfoalquilante.

En algunas realizaciones, se ejecuta un proceso de forma continua (denominado en el presente documento un proceso
"en linea") para preparar derivados de ciclodextrina en un periodo de tiempo que es significativamente mas corto que
los procesos de tipo de lotes comparables que emplean materiales de partida sustancialmente similares. Los derivados
de ciclodextrina preparados por los procesos de la presente invenciéon pueden ser solubles en agua o insolubles en
agua. Los derivados de ciclodextrina pueden prepararse mediante los procesos de la presente invencion para tener
un grado predeterminado de sustitucién, tal como un bajo grado de sustitucion, un grado moderado de sustitucion, un
alto grado de sustitucion, una distribucion regioquimica predeterminada de sustituyentes, un cubrimiento bajo, un
cubrimiento moderado y/o un cubrimiento alto de sustitucion.

El proceso de la presente invencion excluye una etapa de combinacién de tipo discontinuo, en la que el material de
partida de ciclodextrina y el uno o mas precursores sustituyentes se combinan en un reactor de tipo discontinuo para
formar un lote de producto crudo que comprende una ciclodextrina derivada.

En algunas realizaciones, la reaccion se realiza de manera continua o semicontinua que comprende:
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proporcionar una materia prima que comprende un medio liquido o gaseoso, el material de partida de ciclodextrina, el
precursor sustituyente y el catalizador opcional; y

fluyendo continua o semicontinuamente la materia prima hacia un reactor y fluyendo fuera del reactor el producto crudo
que comprende una ciclodextrina derivada.

En algunas realizaciones, el proceso no incluye, después de la reaccion, agregar un reactivo al producto crudo para
degradar el precursor sustituyente.

En algunas realizaciones, la materia prima comprende un medio seleccionado de: agua, un alcohol, un éter, una
cetona, un sulféxido, un nitrilo, una amida, un éster, un aceite, un disolvente clorado, un polimero soluble en agua y
sus combinaciones.

En algunas realizaciones, el material de partida de ciclodextrina comprende una ciclodextrina no sustituida
seleccionada entre: una a-ciclodextrina, una 3-ciclodextrina, una y-ciclodextrina y combinaciones de las mismas.

En algunas realizaciones, el precursor sustituyente y el material de partida de ciclodexirina estan presentes en una
relacion molar de 1:1 a 50:1.

El precursor sustituyente es un agente sulfoalquilante.

En algunas realizaciones, el catalizador opcional esta presente en exceso molar con respecto al precursor sustituyente.
En algunas realizaciones, el catalizador opcional se selecciona de: un agente alcalinizante, un agente acidificante, un
agente de transferencia de fase, una enzima, un compuesto de metal de transicién y combinaciones de los mismos.
En algunas realizaciones, el catalizador opcional comprende un agente alcalinizante, y el precursor sustituyente se
selecciona de: un agente sulfoalquilante, un agente alquilante, un agente hidroxialquilante y combinaciones de los
mismos.

En algunas realizaciones, la materia prima tiene un pH de 9 a 14.
En algunas realizaciones, la provision comprende un proceso seleccionado de:

(i) mezclar el material de partida de ciclodextrina con el catalizador opcional para formar una mezcla, y mezclar
porciones de la mezcla con porciones del precursor sustituyente para formar la materia prima;

(i) mezclar el material de partida de ciclodextrina con el precursor sustituyente para formar una mezcla, y mezclar
porciones de la mezcla con porciones del catalizador opcional para formar la materia prima;

(iii) mezclar el catalizador opcional con el precursor sustituyente para formar una mezcla, y mezclar la mezcla con
porciones del material de partida de ciclodextrina para formar la materia prima; y

(iv) mezclar porciones del material de partida de ciclodextrina, el precursor sustituyente y el catalizador opcional
sustancialmente de forma simultanea para formar la materia prima.

En algunas realizaciones, la mezcla comprende hacer fluir cualquiera de las mezclas a través de un mezclador de flujo
pasante.

En algunas realizaciones, un proceso comprende ademas precalentar al menos uno del material de partida de
ciclodextrina y/o el precursor sustituyente antes de la reaccion.

En algunas realizaciones, la materia prima tiene un tiempo de residencia en el reactor de 0.5 segundos a 4 horas. En
algunas realizaciones, la materia prima tiene un tiempo de residencia en el reactor de 0.5 segundos a 30 minutos, y la
temperatura del reactor es de 70°C a 200°C. En algunas realizaciones, la materia prima tiene un pH de 9 a 14, la
materia prima tiene un tiempo de residencia en el reactor de 0.5 segundos a 20 minutos, y la temperatura del reactor
es de 90°C a 160°C.

En algunas realizaciones, un proceso de la presente invencion comprende ademas inactivar cualquier precursor de
sustituyente no reaccionado presente en el producto crudo. En algunas realizaciones, un proceso de la presente
invencion comprende ademas neutralizar el producto crudo.

En algunas realizaciones, un proceso de la presente invencién comprende ademas separar la ciclodextrina derivada
con el producto crudo, en donde la separacion incluye al menos uno de filtracion, centrifugacion, decantacion y
combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, un proceso de la presente invencion comprende ademas aislar la ciclodextrina derivada, en
la que el aislamiento incluye al menos uno de secado, filtracion estéril, concentracion y combinaciones de los mismos.
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En algunas realizaciones, un proceso de la presente invencion comprende ademas purificar la ciclodextrina derivada,
en donde la purificacion incluye al menos uno de extraccion, diafiltracién, dialisis, tratamiento con un medio de carbono,
tratamiento con un medio de adsorcion, tratamiento con un medio de eliminacién de color, y combinaciones de los
mismos.

En algunas realizaciones, la ciclodextrina derivada esta presente en un producto crudo con un rendimiento del 70% o
mas con base en la cantidad del material de partida de ciclodextrina.

En algunas realizaciones, una relacién molar del precursor sustituyente al material de partida de ciclodextrina de 3:1
a 18:1 proporciona una ciclodextrina derivada que tiene un grado promedio de sustitucion de 2 a 12.

En algunas realizaciones, una relacién molar del precursor sustituyente al material de partida de ciclodextrina de 1:1
a 5:1 proporciona una ciclodextrina derivada que tiene un grado promedio de sustitucion de 4 o menos.

En algunas realizaciones, una relacién molar del precursor sustituyente al material de partida de ciclodextrina de 5:1
a 14:1 proporciona una ciclodextrina derivada que tiene un grado promedio de sustitucion de 3 a 7.

En algunas realizaciones, la ciclodextrina derivada tiene una solubilidad en agua de 100 mg/ml o superior. En algunas
realizaciones, la ciclodextrina derivada tiene una solubilidad en agua de menos de 100 mg/ml.

En algunas realizaciones, la ciclodextrina derivada incluye un sustituyente catidnico, un sustituyente aniénico o una
combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones, la ciclodextrina derivada incluye un sustituyente seleccionado entre: un grupo sulfoalquiléter,
un grupo éter, un grupo alquiléter, un grupo alqueniléter, un grupo hidroxialquiléter, un grupo hidroxialqueniléter, un
grupo tioalquiléter, un grupo aminoalquiléter, un grupo mercapto, un grupo amino, un grupo alquilamino, un grupo
carboxilo, un grupo éster, un grupo nitro, un grupo halo, un grupo aldehido, un grupo 2,3-epoxipropilo y combinaciones
de los mismos.

La presente invencidén también se dirige a un proceso para preparar una ciclodextrina derivada, comprendiendo el
proceso:

combinando en un medio liquido o gaseoso un material de partida de ciclodextrina, un agente de sulfoalquilacién
presente en un exceso molar en relacién con el material de partida de ciclodextrina y un agente alcalinizante presente
en un exceso molar en relacion con uno o mas agentes de sulfoalquilacion para formar una materia prima; y

hacer reaccionar la materia prima haciendo fluir continua o semicontinuamente la materia prima dentro y fuera de un
reactor durante un tiempo de residencia de 0,5 segundos a 4 horas, a una temperatura de 30°C a 200°C, y a una
presién de 1 bar o mas para formar un producto crudo que comprende la ciclodextrina derivada.

En el presente documento también se describen productos preparados por los procesos anteriores. El producto puede
comprender un derivado de ciclodextrina que tiene un grado de sustituciéon de 6 a 7.1. El producto puede comprender
una ciclodextrina que tiene un grado promedio de sustitucion de 6.5.

Otras realizaciones, caracteristicas y ventajas de las presentes invenciones, asi como la composicién, estructura y
operacion de las diversas realizaciones de la presente invencion, se describen en detalle a continuacion con referencia
a los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de las figuras

Los dibujos adjuntos, que se incorporan aqui y forman parte de la especificacion, ilustran una o mas realizaciones de
la presente invencion y, junto con la descripcion, sirven ademas para explicar los principios de la presente invencion
y para permitir a una persona experto en la técnica pertinente para hacer y usar la invencion. Los siguientes dibujos
se proporcionan solo a modo de ilustracion y, por lo tanto, no pretenden limitar el alcance de la presente invencién.
Las Figs. 1A-1B proporcionan diagramas de flujo para un proceso de la presente invencion.

La Fig. 2 proporciona un electroferograma de un derivado de ciclodextrina de la presente invencion que tiene un grado
promedio de sustitucion de siete.

Las Figs. 3 y 4 proporcionan representaciones graficas de perfiles de distribucion para derivados de ciclodextrina
preparados de acuerdo con los procesos de la presente invencion.

La Fig. 5 proporciona un diagrama de flujo del equipo adecuado para usar con un proceso de la presente invencion
que comprende tres suministros de material de partida y dispositivos de calentamiento y enfriamiento en serie.
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La Fig. 6 proporciona un diagrama de flujo de equipo adecuado para usar con un proceso de la presente invencion
que comprende tres suministros de material de partida e intercambiadores de calor en serie separados por un reactor
de flujo pasante, un sistema de extraccion liquido-liquido y un sistema combinado de diafiltracion/ultrafiltracion.

La Fig. 7 proporciona un diagrama de flujo del equipo adecuado para su uso con un proceso de la presente invencion
que comprende tres suministros de material de partida, cada uno con un intercambiador de calor, un sistema
combinado de mezclador-intercambiador de calor-reactor de flujo pasante, un sistema de purificacion/separacion de
columna, un sistema de ultrafiltracién, un sistema de extraccién liquido-liquido y un secador por pulverizacion.

La Fig. 8 proporciona un diagrama de flujo de equipo adecuado para usar con un proceso de la presente invencion
que comprende tres suministros de material de partida, un mezclador, un sistema combinado de reactor de flujo a
través de intercambiador de calor, un sistema de diafiltracién, un sistema de ultrafiltracion, un sistema de extraccion
liquido-liquido, un sistema de purificacion en lecho sélido y un secador por pulverizacion.

La Fig. 9A proporciona un diagrama de flujo de equipo adecuado para su uso con un proceso de la presente invencion
que comprende un sistema de material de partida en combinacién con un mezclador-intercambiador de calor-reactor
de flujo pasante.

La Fig. 9B proporciona un diagrama de flujo de equipo adecuado para usar con un proceso de la presente invencion
que comprende dos sistemas de material de partida en combinacion con dos sistemas de mezclador-intercambiador
de calor-reactor de flujo pasante.

La Fig. 10 proporciona un diagrama de flujo de equipo adecuado para usar con un proceso de la presente invencion
que comprende un sistema de purificacion posterior a la reaccién que incluye un sistema de diafiltracion y un sistema
de ultrafiltracion.

Las Figs. 11A-11B proporcionan diagramas de flujo de equipo adecuados para su uso con un proceso de la presente
invencion que comprende dos modos diferentes de operar un sistema de filtracion: la FIG. 11A como sistema de
diafiltracion, y la fig. 11B como sistema de ultrafiltracion.

La Fig. 12 proporciona un diagrama de flujo del equipo adecuado para su uso con un proceso de la presente invencion
que comprende reciclar una mezcla de reaccion a través de un sistema de filtracién y un sistema de purificacion en
lecho sélido en tandem.

La Fig. 13 proporciona un diagrama de flujo del equipo adecuado para su uso con un proceso de la presente invencion
que comprende tres suministros de material de partida, un sistema combinado de mezclador-intercambiador de calor-
reactor de flujo pasante, un sistema de filtracién, un sistema de purificacién en lecho sélido y un secador por
pulverizacién.

La Fig. 14 proporciona un diagrama de flujo de equipo adecuado para usar con un proceso de la presente invencion
que comprende tres suministros de material de partida, un sistema combinado de mezclador-intercambiador de calor-
reactor de flujo pasante, un sistema de extraccion liquido-liquido, un sistema de ultrafiltracion, un sistema de
purificacién en lecho sélido y un concentrador de fluidos.

La Fig. 15 proporciona un diagrama de flujo de equipo adecuado para su uso con un proceso de la presente invencion
que comprende un conjunto combinado de diafiltracién-ultrafiliracion capaz de ser operado de una sola pasada o en
reciclado.

Una o mas realizaciones de la presente invencion se describiran ahora con referencia a los dibujos adjuntos. En los
dibujos, los nUmeros de referencia similares pueden indicar elementos idénticos o funcionalmente similares. Ademas,
los digitos mas a la izquierda de un nimero de referencia pueden identificar el dibujo en el cual aparece primero el
numero de referencia.

Descripcién detallada de la presente invencion

Esta especificacion describe una o mas realizaciones que incorporan las caracteristicas de esta invencion. Las
realizaciones descritas simplemente ejemplifican la invencion. El alcance de la presente invencion no se limita a las
realizaciones descritas. La invencion se define por las reivindicaciones adjuntas a la misma.

Ademas, cuando se describe un rasgo, estructura o caracteristica particular en relaciéon con una realizacién, se
entiende que esta dentro del conocimiento de un experto en la materia efectuar dicho rasgo, estructura o caracteristica
en relacién con otra realizaciones descritas explicitamente o no. Estos y otros aspectos de esta invencién seran
evidentes con referencia a la siguiente descripcion detallada, ejemplos, reivindicaciones y figuras adjuntas.
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Como se usa en el presente documento, los porcentajes se refieren a "% en peso” y/o "p/p" (concentracion en peso a
peso) a menos que se indique lo contrario.

Todas las referencias a descripciones espaciales (por ejemplo, "encima", "debajo", "arriba", "abajo", "superior",
"inferior", etc.) hechas en este documento son solo para fines de descripcion e ilustracion, y deben interpretarse como
no limitativas de las composiciones, formulaciones y métodos de fabricacién y uso de los mismos, que pueden
organizarse espacialmente en cualquier orientacién o manera.

Procesos

La presente invencién proporciona un proceso para preparar una ciclodextrina derivada, comprendiendo el proceso:
hacer reaccionar un material de partida de ciclodextrina, un precursor sustituyente y un catalizador opcional para
proporcionar un producto crudo que comprende una ciclodextrina derivada, en donde el producto crudo comprende
1% o0 menos del precursor sustituyente.

En algunas realizaciones, se ejecuta un proceso de forma continua (denominado en el presente documento un proceso
"en linea") para preparar derivados de ciclodextrina en un periodo de tiempo que es significativamente mas corto que
los procesos de tipo de lotes comparables que emplean materiales de partida sustancialmente similares . Los
derivados de ciclodextrina preparados por los procesos de la presente invencion pueden ser solubles en agua o
insolubles en agua. Los derivados de ciclodextrina pueden prepararse mediante los procesos de la presente invencion
para tener un grado predeterminado de sustitucién, tal como un bajo grado de sustituciéon, un grado moderado de
sustitucion, un alto grado de sustitucion, una distribucion regioquimica predeterminada de sustituyentes, un bajo
cubrimiento, un cubrimiento moderado y/o un cubrimiento alto de sustitucién.

Como se usa en el presente documento, un "material de partida de ciclodextrina" se refiere a una ciclodextrina madre
no derivada o ciclodextrina derivada que se derivada de acuerdo con un proceso de la presente invencion. Una
ciclodextrina parental infravalorada puede ser cualquier tipo de ciclodextrina (por ejemplo, a-CD, B-CD, y-CD y
combinaciones de las mismas). En algunas realizaciones, un material de partida de ciclodextrina comprende un Unico
material de ciclodextrina. Los materiales de partida de ciclodextrina pueden obtenerse de diversas fuentes comerciales
y/o prepararse de acuerdo con las patentes estadounidenses numeros 4,904,306, 4,477,568, 4,317,881, 6,235,505,
5,550,222, 5,658,390,5,620,872 y 5,376,537, que se incorporan aqui como referencia en su totalidad.

En algunas realizaciones, un material de partida de ciclodextrina esta protonada (es decir, los grupos hidroxilo
permanecen protonados), es una sal parcial (es decir, al menos una porcion de los grupos hidroxilo se desprotona) o
es una sal (es decir, en la que todos los grupos hidroxilo estan desprotonados). Se puede preparar una sal parcial o
una sal de una ciclodextrina tratando una ciclodextrina que comprende uno o mas grupos -OH con un agente
alcalinizante (por ejemplo, un 6xido metalico, un hidréxido metalico, un hidruro metélico y similares) para formar una
sal metalica de la ciclodextrina. El grado de formacion de sal depende en gran medida de la cantidad estequiométrica
del agente alcalinizante que se utilice. Las sales metalicas incluyen, entre otras, un catién de metal alcalino (por
ejemplo, K*, Na*, Li*, y similares), un catiéon de metal alcalinotérreo (por ejemplo, Mg*?, Ca*?, Sr+? y similares), un
cation de metal de transicion (por ejemplo, Cr*2, Cr+3, Mo*2 , Mo*3, Mo** , Mn*2 , Mn*3, Co*2, Co*3, Ni*, Ni*2, Cu*, Cu*?,
Zn*2  Cd+, Cd*?, Ag*y similares), y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, se prepara una sal parcial de una ciclodextrina mezclando un agente alcalinizante que
comprende un metal con una ciclodextrina no derivada en una proporcién proporcionada en lo siguiente:

Tabla 1

Sal metalica parcial Agente alcalinizante
de CD Agente alcalinizante (relacion molar de agente alcalinizante: CD
(equivalentes de | (relacion molar de agente alcalinizante: CD |requerida para preparar una sal metdlica
cationes  metalicos | requerida para preparar una sal metdlica |donde el agente alcalinizante tiene dos
por mol de CD) donde el agente alcalinizante tiene un |equivalentes alcalinos por mol)

equivalente alcalino por mol)
1a4 1:1 a 4:1, respectivamente 0.5:1 a 2:1, respectivamente
4a7 4:1 a 7:1, respectivamente 2:1 a 3.5:1, respectivamente
7ail0 7:1 a 10:1, respectivamente 3.5:1 a 5:1, respectivamente
10a12 10:1 a 12:1, respectivamente 5:1 a 6:1, respectivamente
12a15 12:1 a 15:1, respectivamente 6:1 a 7.5:1, respectivamente
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(continuacién)

Sal metalica parcial Agente alcalinizante
de CD Agente alcalinizante (relacion molar de agente alcalinizante: CD
(equivalentes de | (relacion molar de agente alcalinizante: CD |requerida para preparar una sal metélica
cationes  metalicos | requerida para preparar una sal metdlica |donde el agente alcalinizante tiene dos
por mol de CD) donde el agente alcalinizante tiene un |equivalentes alcalinos por mol)

equivalente alcalino por mol)
Mayor de 15 Mayor de 15:1 Mayor de 7.5:1
1ai15 1:1 a 15:1, respectivamente 0.5:1 a 7.5:1, respectivamente

En algunas realizaciones, la relaciéon molar de un agente alcalinizante monovalente a una ciclodextrina es 1:1 a 100:1,
1:1a751,1:1a50:1,1:1a30:1,1:1a28:1,1:1a25:1,1:1a22:1,1:1a19:1,1:1a16:1,1:1a14:1, 1:1a 11:1, 1:1
a8:1,1:11ab51,1:1a4:1,41a7:1,7:1a10:1,10:1 a12:1, 12:1 a 15:1, o mayor que 15:1 .

En algunas realizaciones, la relacion molar de un agente alcalinizante divalente a un material de partida de
ciclodextrina es 0.5:1 a 50:1, 0.5:1 a 38:1, 0.5:1 a 25:1, 0.5:1 a 15 :1, 0.5:1 a 14:1, 0.5:1 2 13:1,0.5:1 a 11:1,0.5:1 a
10:1,0.5:1a8:1,0.5:11a7:1,0.5:1a6:1,0.5:1a4:1,05:1a25:1,05:1a2:1,2:1a35:1,3.5:1a5:1,5:1a6:1, 7:1
a 7.5:1, 0 mayor que 7.5:1.

El material de partida de ciclodextrina puede incluir una ciclodextrina no derivada (por ejemplo, a-, -, y-ciclodextrina,
y combinaciones de las mismas), o un derivado de ciclodextrina previamente preparado. Los procesos de la presente
invencion incluyen alteraciones en la secuencia conocida de etapas quimicas sintéticas para preparar derivados de
ciclodextrina solubles en agua que tienen un grado de sustitucién promedio monomodal o un perfil de sustitucion
monomodal.

Un "precursor sustituyente" se refiere a un agente capaz de reaccionar con un grupo hidroxilo de un material de partida
de ciclodextrina. Un precursor sustituyente reaccionara con el &tomo de oxigeno de una unidad estructural hidroxilo
de una ciclodextrina original convirtiendo asi la unidad estructural hidroxilo en una unidad estructural objetivo
(sustituyente) en la ciclodextrina. Un precursor sustituyente también puede denominarse aqui como un agente
alquilante. Ejemplos de agentes alquilantes que pueden usarse para derivar (eterificar) la ciclodextrina incluyen, a
modo de ejemplo y sin limitacion, diversos ésteres de alquilsulfato. AE (alquiléter) precursores especificos incluyen
ésteres de sulfato tales como sulfato de dietilo, sulfato de dimetilo y sulfato de dipropilo, o agentes tales como
tetrafluoroborato de trimetiloxonio (TMOTFB), p-toluenosulfonato de trimetiloxonio, hexafluorofosfato de trimetiloxonio
hexafluoroantimoniato, trimetiloxonio alcano/arilo sulfonato, tetrafluoroborato de dimetoxicarbenio y tetrafluoroborato
de O-metildibenzofuranio, o agentes de haluro de trialquilsulfonio tales como yoduro de trimetilsulfonio. Ejemplos de
agentes sulfoalquilantes que se pueden usar para derivar (eterificar) la ciclodextrina incluyen, a modo de ejemplo y sin
limitacion, alquilsultona. Los precursores especificos de SAE (sulfoalquiléter) incluyen 1,4-butanosultona, 1,5-
pentanosultona, 1,3-propanosultona y otros agentes de sulfoalquilacion. Ejemplos de precursores de HAE
(hidroxialquiléter) que se pueden usar para derivar la ciclodextrina incluyen 2,3-epoxialcoholes o halohidrinas y otros
descritos en las referencias citadas aqui. Ejemplos de precursores de HANE (hidroxialqueniléter) que se pueden usar
para derivar la ciclodextrina incluyen 3,4-epoxi-1-buteno, 4,5-epoxi-1-penteno, 5,6-epoxi-1-hexeno y otros agentes
epoxi alquenilo. Un precursor de EPPE (epoxialquiléter; agente epoxialquilante) de ejemplo incluye epiclorhidrina.

El término "alcanol", como se usa en el presente documento, incluye componentes alquilo lineales, ciclicos,
ramificados, saturados e insaturados de los grupos alcanol, en los que los grupos hidroxilo pueden situarse en
cualquier posicion disponible en las unidades estructurales alquilo. El término "cicloalcanol" incluye alcoholes ciclicos
no sustituidos o sustituidos (por ejemplo, con metilo o etilo).

En algunas realizaciones, el material de partida de ciclodextrina comprende una ciclodextrina no sustituida
seleccionada entre: una a-ciclodextrina, una B-ciclodextrina, una y-ciclodextrina y combinaciones de las mismas.

Como se usa en el presente documento, un "precursor sustituyente" se refiere a un compuesto, reactivo, unidad
estructural o sustancia capaz de reaccionar con un grupo -OH presente en una ciclodextrina.

El precursor sustituyente es un agente sulfoalquilante.

Como se usa en el presente documento, un "derivado de ciclodextrina" se usa indistintamente con una "ciclodextrina
derivada" y se refiere a una ciclodextrina en la que uno o0 mas grupos -OH se reemplazan con un grupo -OR, en donde
R es un sustituyente distinto de hidrégeno.

Las concentraciones de los componentes de reacciéon (material de partida de ciclodextrina, precursor de sustituyente
y un catalizador opcional) pueden variarse de forma independiente o dependiente segin sea necesario para
proporcionar un derivado de ciclodextrina que tenga un conjunto de propiedades objetivo/deseado. En algunas
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realizaciones, la concentracion de material de partida de ciclodextrina (como la forma sin sal o sal) esta dentro del
intervalo de 1% a 95%, 10% a 95%, 10% a 90%, 15% a 85%, 20% a 85%, 25% a 85%, 30% a 85%, 40% a 85%, 50%
a 85%, 60% a 85%, 60% a 90%, 65% a 95%, 70% a 95%, 0 75% a 95% en peso de la materia prima.

Las relaciones molares de los componentes se pueden variar segin sea necesario para proporcionar la ciclodextrina
derivada. El precursor sustituyente esta generalmente presente en exceso molar con respecto al material de partida
de ciclodextrina (es decir, una relacion molar de 1:1 o0 mayor), lo que garantiza un grado promedio de sustitucion de al
menos 1 0 mas. En algunas realizaciones, la relacién molar de un precursor sustituyente a un material de partida de
ciclodextrina es 1:1 a 500:1, 1:1 a 400:1, 1:1 a 300:1, 1:1 2 200:1, 1 :1 a 150:1, 1:1 a 100:1, 1:1 a 75:1, 1:1 a 50:1, 1:1
a40:1,1:1a30:1,1:1a25:1,1:1a20:1,1:1a15:1,9:11a15:1,5:11a9:1,5:11a10:1,6:1a12:1,6:1a11:1,6.5:1 a
10:1,6.5:1a29.5:1,6.5:1a29:1,6.5:1a8.5:1,6.5:1a8:1,651a7:1,07:1a8:1,01:1a5:1.

Cuando se determina la relacion molar de precursor sustituyente a ciclodextrina o de catalizador a ciclodextrina, puede
ser necesario tener en cuenta el nimero de equivalentes de grupos funcionales reactivos por molécula de
ciclodextrina, precursor sustituyente y catalizador. Un mol de ciclodextrina incluye equivalentes variables de grupos
hidroxilo reactivos dependiendo del tamafio del anillo de la ciclodextrina. La B-ciclodextrina incluye 21 equivalentes
por mol; y-ciclodextrina incluye 24 equivalentes por mol; y la a-ciclodextrina incluye 18 equivalentes por mol. Un mol
de precursor sustituyente generalmente incluye 1 o 2 equivalentes por mol dependiendo de la identidad del precursor
sustituyente. Un catalizador opcional generalmente incluye 1, 2 0 3 equivalentes por mol dependiendo de la identidad
del mismo.

La relacién molar de un precursor sustituyente a un material de partida de ciclodextrina se puede variar segin sea
necesario para proporcionar la ciclodextrina derivada que tiene un grado de sustitucion promedio predeterminado. La
Tabla 2 a continuacién proporciona algunos valores aproximados para los rangos de la relacion molar del precursor
del sustituyente (como butanosultona) al material de partida de ciclodextrina para lograr un ADS objetivo.

Tabla 2.
ADS objetivo Relacion molar aproximada del precursor sustituyente: material de partida de ciclodextrina
<4 1:1-5:1
2a12 3:1-18:1
3a7 5:1-14:1
>7ail2 9:1-15:1
>12 >15:1

En general, la relacion molar aproximada ("MR") de un precursor sustituyente (que tiene un solo equivalente de
reaccion por mol) a la relacion molar de un material de partida de ciclodextrina requerida para lograr un ADS objetivo
"T-ADS" puede ser calculado de acuerdo con la férmula (1):

MR =X (T-ADS) (1)

endonde X=1. Engeneral, Xes1a20,1.05a1
10,2.75a10,3a10,1a10,1.1a8,1.1a7,1.1
2,11a19,11a18,11a1.7,1.1a16,1.1a1l

1.1a15,1.25a125,15a10,1.75a10,2a10,2.25a10,25a
a6,1.1a51.1a4,11a3,1.1a27511a25,1.1a225,11a
5,11at14,11a13,1.1a1.2501.1a1.2.

En algunas realizaciones, un precursor sustituyente es inestable, por ejemplo, termoliticamente, hidroliticamente,
fotoliticamente y/o electroliticamente inestable, en condiciones presentes antes o durante la reaccién. Para compensar
la degradacién de un precursor sustituyente, puede aumentarse la relacion molar de un precursor sustituyente a un
material de partida de ciclodextrina. Por ejemplo, el butanosultona es inestable termoliticamente y/o hidroliticamente
en solucién acuosa a temperaturas superiores a 40°C, y el butanosultona puede usarse en exceso para proporcionar
un derivado de ciclodextrina que tenga un ADS objetivo. En algunas realizaciones, la proporcién de un precursor
sustituyente a un material de partida de ciclodextrina se incrementa en 10% a 1000%, 10% a 500%, 10% a 400%,
10% a 300%, 10% a 200%, 10% a 150%, 10% a 125%, 10% a 100%, 10% a 75%, 10% a 50%, o0 50% a 100%, 10%,
20%, 30%, 50%, 75%, 100%, 125%, 150%, 200%, 300%, 400%, 500% o 1000% en relaciéon con una relacioén util para
lograr un ADS deseado en condiciones de reaccion no degradantes.

Se pueden usar combinaciones de componentes particulares para preparar derivados de ciclodextrina como sigue:
e |os derivados de sulfoalquil éter ciclodextrina pueden prepararse mediante un proceso que emplea: uno o0 mas

materiales de partida de ciclodextrina no derivadas; uno o mas agentes sulfoalquilantes; o uno o mas agentes
alcalinizantes;
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¢ los derivados de hidroxialquil éter ciclodextrina se pueden preparar mediante un proceso que emplea: materiales
de partida de ciclodextrina no derivadas; uno o mas agentes hidroxialquilantes; o uno o mas agentes alcalinizantes;

¢ los derivados de alquil éter ciclodextrina pueden prepararse mediante un proceso que emplea: uno o mas
materiales de partida de ciclodextrina no derivadas; uno o mas agentes alquilantes; o uno o mas agentes alcalinizantes;

¢ los derivados de sulfoalquil éter-alquil éter ciclodextrina pueden prepararse mediante un proceso que emplea: uno
o0 mas materiales de partida de ciclodextrina no derivadas; uno o mas agentes sulfoalquilantes; uno o mas agentes
alquilantes; o uno o mas agentes alcalinizantes;

¢ los derivados de sulfoalquil éter-alquil éter ciclodextrina se pueden preparar mediante un proceso que emplea: uno
o mas derivados de SAE-CD como materiales de partida de ciclodextrina; uno o mas agentes alquilantes; o uno o mas
agentes alcalinizantes;

¢ los derivados de sulfoalquil éter-alquil éter ciclodextrina se pueden preparar mediante un proceso que emplea: uno
o mas derivados de AE-CD como materiales de partida de ciclodextrina; uno o mas agentes sulfoalquilantes; o uno o
mas agentes alcalinizantes;

¢ los derivados de hidroxialquil éter-alquil éter ciclodextrina pueden prepararse mediante un proceso que emplea:
uno o mas derivados de AE-CD como materiales de partida de ciclodextrina; uno o mas agentes hidroxialquilantes; o
uno o mas agentes alcalinizantes; y

¢ los derivados de hidroxialquil-éter-sulfoalquil-éter ciclodextrina pueden prepararse mediante un proceso que
emplea: uno o mas materiales de partida de ciclodextrina no derivadas; uno o mas agentes hidroxialquilantes; uno o
mas agentes sulfoalquilantes, o uno o mas agentes alcalinizantes.

Un "catalizador" se refiere a un compuesto capaz de promover y/o acelerar una reaccién entre un material de partida
de ciclodextrina y un precursor sustituyente. En algunas realizaciones, la reactividad de un precursor sustituyente
puede potenciarse haciéndolo reaccionar con un catalizador opcional para formar un intermedio reactivo que luego
reacciona con un material de partida de ciclodextrina. Opcionalmente, un catalizador esta presente en una cantidad
suficiente para promover y/o acelerar una reaccién. En algunas realizaciones, un catalizador esta presente en una
cantidad subestequiométrica, una cantidad estequiométrica o un exceso estequiométrico (es decir, un exceso molar).
En algunas realizaciones, la relacion molar de un catalizador opcional a un material de partida de ciclodextrina excede
la relacion molar de precursor sustituyente a material de partida de ciclodextrina.

Los catalizadores adecuados para uso opcional con la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, un agente
alcalinizante (por ejemplo, un hidréxido de metal alcalino, un hidréxido de metal de transicion, un éxido de metal de
transicion, un bicarbonato de metal alcalino, un bicarbonato de metal de transicion, un borato de metal alcalino, un
borato de metal de transicién, un hidruro de metal alcalino, un hidruro de metal de transicién y similares), un agente
acidificante, un catalizador de transferencia de fase, una enzima y combinaciones de los mismos. Los agentes
alcalinizantes representativos adecuados para su uso como catalizador incluyen: 6xido de magnesio, hidroxido de
magnesio, 6xido de calcio, hidroxido de calcio, 6xido de manganeso, hidroxido de manganeso y combinaciones de los
mismos.

Un "agente alcalinizante" se refiere a un compuesto usado para proporcionar medio alcalino. Un agente alcalinizante
0 una combinacién de dos o méas agentes alcalinizantes se puede usar como catalizador en el presente documento.
Si un agente alcalinizante esta disponible en forma liquida (ya sea a temperatura ambiente o a una temperatura de
hasta 200°C o mas), entonces también puede usarse como medio de reacciéon en forma no acuosa o acuosa. Los
agentes alcalinizantes incluyen, a modo de ejemplo y sin limitacién, hidroxido metdlico, 6xido metalico, hidruro
metaélico, hidroxido de metal alcalino, hidroxido de metal de transicion, 6xido de metal de transicién, bicarbonato de
metal alcalino, bicarbonato de metal de transicion, borato de metal alcalino, borato de metal de transicién, alcali hidruro
metalico, hidruro de metal de transicion, 6xido de magnesio, hidroxido de magnesio, 6xido de calcio, hidroxido de
calcio, 6xido de manganeso, hidréxido de manganeso, hidroxido de potasio, borato de sodio, carbonato de sodio,
fosfato tribasico, carbonato de dibasico, bicarbonato de sodio, hidréxido de sodio, otros conocidos por aquellos de
habilidad ordinaria en el arte, y combinaciones de los mismos.

Un "agente acidificante" se refiere a un compuesto utilizado para proporcionar un medio acido. Los agentes
acidificantes incluyen, a modo de ejemplo y sin limitacion, acidos minerales, acido acético, aminoacidos acidos, acido
citrico, acido fumarico y otros a-hidroxiacidos, acido clorhidrico, acido ascorbico, &cido fosfoérico, acido sulfurico, acido
tartarico, nitrico &cido y otros conocidos por los expertos en la materia.

Un "agente regulador" se refiere a un compuesto usado para resistir el cambio de pH tras la dilucién o adicién de acido

o alcali. Los agentes reguladores incluyen, a modo de ejemplo y sin limitacion, acido acético, acetato de sodio, acido
adipico, acido sulfurico, acido benzoico, benzoato de sodio, acido bérico, borato de sodio, acido citrico, glicina, acido
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maleico, fosfato de sodio monobasico, fosfato de sodio dibasico. HEPES, acido lactico, acido tartarico, metafosfato de
potasio, fosfato de potasio, acetato de sodio monobasico, sulfato de sodio, sulfato de magnesio, bicarbonato de sodio,
tris-(hidroximetil)Jaminometano, tartrato de sodio, citrato de sodio anhidro y dihidrato, y otros conocidos por aquellos
de habilidad ordinaria en el arte.

En algunas realizaciones, un catalizador opcional comprende un agente alcalinizante, y el precursor sustituyente se
selecciona de: un agente sulfoalquilante, un agente alquilante, un agente hidroxialquilante y combinaciones de los
mismos.

En algunas realizaciones, un catalizador opcional esta presente en una concentracion de 0.1% a 50% en peso de la
materia prima.

La relacion molar de un catalizador opcional a un material de partida de ciclodextrina puede variar como se indica para
la relacion molar de precursor sustituyente a material de partida de ciclodextrina, excepto que las relaciones molares
anteriores pueden ser mayores si es necesario. En algunas realizaciones, una relacién molar de un catalizador
opcional a un material de partida de ciclodextrina es 0.1:1 2 30:1, 0.1:1 a 26:1, 0.5:1 a 23:1, 1:1 a21:1, 1.25:1 a 19:1,
1.5:1a18:1,1.5:1a16:1,1.5:1 a 14:1, 1.5:1 a12:1,2:1 a22:1,2:1 a19:1,2:1 a 16:1,2:1 a14:1,1.1:1a6:1,1.5: 1 a
6:1,6:1a11:1,6:1a10:1, 11:1 a 18:1, 10:1 a 20:1, 10:1 a 18:1, 15:1 a 26:1, 17:1 a 25:1, 1:1 a 26:1, 1: 1 a 30:1, 1:1
a50:1,0.5:1 a50:1, 1.1:1 a 55:1, 0 0.1:1 a 50:1.

Si esta presente, un catalizador opcional esta tipicamente en exceso molar con respecto a un precursor sustituyente.
Por lo tanto, un catalizador opcional y un precursor sustituyente estan tipicamente presentes en una relaciéon de 1:1 o
mayor. En algunas realizaciones, una relacion molar de un catalizador opcional a un precursor sustituyente es 1:1 a
20:1, 0.5 a2 40:1,0.1:1 a 50:1, 1.1:1 a 50:1, 1.1:1 a 55:1, 1.1:1 a 40:1, 1.1:1 a 30:1, 1.1:1 a 20:1, 1.1:1 a 10:1, 1.1:1 a
51,111a25:1,1.1:1a2:1,01.1:1 a1.5:1.

Una "materia prima" o "materia prima fluida" se usa indistintamente con el término "medio" y/o "medio de reaccion”, y
todos se refieren a una masa fluida que comprende uno, dos, tres 0 mas materiales de partida como un liquido, sélido,
suspension, dispersién o semisélido. Una materia prima que fluye puede comprender un medio extrudido y/o un medio
liquido, cualquiera de los cuales puede ser acuoso o0 no acuoso. Los reactivos (por ejemplo, un material de partida de
ciclodextrina, un precursor sustituyente y un catalizador opcional) estan presentes en una materia prima que fluye en
forma s6lida, semisélida, gaseosa, en suspension, en dispersion o liquida. Un medio liquido acuoso puede comprender
agua, agua regulada o una combinacién de un liquido organico y agua y/o agua regulada. Un medio liquido no acuoso
esta sustancialmente libre de agua. Por lo tanto, una materia prima de la presente invencién puede comprender un
medio acuoso sustancialmente libre de un liquido organico (distinto del precursor sustituyente u otro agente
especificado); un medio acuoso que incluye un liquido organico (distinto del precursor sustituyente u otro agente
especificado), o un medio no acuoso.

En algunas realizaciones, un disolvente para usar con el método de la presente invencion es miscible con agua. Los
disolventes adecuados para usar con la presente invencién también pueden incluir disolventes organicos inmiscibles
en agua. Los disolventes adecuados para usar con la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, agua, un
alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, propanol, butanol, propilenglicol y similares), un éter (por ejemplo, éter dietilico,
tetrahidrofurano y similares), una cetona (por ejemplo, formaldehido, acetona y similares), un nitrilo (por ejemplo,
acetonitrilo y similares), un sulféxido (por ejemplo, dimetilsulféxido y similares), una amida (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona y similares), un éster (por ejemplo, acetato de etilo y similares),
un disolvente clorado (por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, 1,2-dicloroetano, clorobenceno y similares), un
aceite (por ejemplo, parafina, aceite mineral, aceite organico, un aceite alimenticio y similares), un polimero soluble en
agua (por ejemplo, polietilenglicol, polipropilenglicol y similares) y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, un disolvente para usar con la presente invencion es un disolvente en donde una
ciclodextrina original (es decir, un material de partida de ciclodextrina) tiene una solubilidad de 1 mg/ml o superior, 10
mg/ml o superior, 50 mg/ml 0 mas, 100 mg/ml o mas, 250 mg/ml o mas, 500 mg/ml o mas, o 1 g/ml o0 mas.

Los componentes de reaccion del material de partida de ciclodextrina, el catalizador y el precursor sustituyente estan
presentes independientemente en el medio liquido en forma disuelta, en forma de suspension sélida, en forma de
dispersion liquida o una combinacién de los mismos. El material de partida de ciclodextrina puede estar presente en
forma disuelta y/o en forma suspendida en el medio liquido. El catalizador puede estar presente en forma disuelta, en
forma liquida dispersa y/o en forma sélida suspendida en el medio liquido. El precursor sustituyente puede estar
presente en forma disuelta, en forma liquida dispersa y/o en forma sélida suspendida en el medio liquido, o el precursor
sustituyente puede estar presente en forma gaseosa.

Un medio de reaccion puede comprender un medio acuoso 0 no acuoso y/o puede comprender un liquido prético y/o
no prético. Se pueden usar liquidos organicos, solos o con medio acuoso, como medio de reaccién adecuado. Los
liquidos organicos préticos y no préticos adecuados incluyen, por ejemplo, etanol, propanol, butanol, glicerina, glicerol,
polietilenglicol, propilenglicol, glima, diglima, poli(propilenglicol), poloxémero, poli(vinilpirrolidona), piridina,
tetrahidroduran, acetonitrilo, dimetilformamida, metilformamida, N-metilpirrolidona, aceite, alcohol, isopropanol, alcohol
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hexadecilico, cetales de glicerol (como 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol), éter dietilico, dimetiléter, dimetilcetona,
etil metil éter, hidrocarburo de petréleo, aceite mineral, vaselina o una combinaciéon de los mismos. Los aceites de
ejemplo incluyen, por ejemplo, aceites fijos, tales como aceite de cacahuete, aceite de sésamo, aceite de semilla de
algodon, aceite de maiz y aceite de oliva; acidos grasos, tales como acido oleico, acido estearico y acido isoestearico;
y ésteres de acidos grasos, tales como oleato de etilo, miristato de isopropilo, glicéridos de acidos grasos y glicéridos
de acidos grasos acetilados. En algunas realizaciones, el medio liquido se selecciona del grupo que consiste en agua,
regulador acuoso, alcohol, glicol, éter, aceite, cetona y una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la cantidad de agua en una materia prima se minimiza antes de la reaccion. Minimizar o
eliminar el agua de una materia prima puede evitar la degradacion hidrolitica de un precursor sustituyente. En algunas
realizaciones, un medio de reaccién organico no acuoso puede proporcionar un derivado de ciclodextrina que tiene
una distribucién regioquimica controlada de grupos funcionales (derivados).

En algunas realizaciones, la materia prima que fluye comprende un liquido acuoso y un liquido organico, en donde la
relacién en volumen de liquido acuoso a liquido organico varia de 0.05:99.95 a 99.95:0.05, 0.1:99.9 2 99.9:0.1, 0.5:99.5
a99.5:0.5, 1:99 a 99:1, 2.5:97.5 a 97.5:2.5, 5:95 a 95:5, 7.5:92.5 a 92.5:7.5, 10:90 a 90:10, 15:85 a 85:15, 20:80 a
80:20, 25:75 a 75:25, 60:40 a 40:60, 50:50, 0.1:99.9 a 40:60, 1:99 a 25:75, 1:99 a 20:80, 1:99 a 15:85, 1:99 a 10:90,
1:99 2 7.5:92.5, 1:99 a 5:95, 0.1:99.9 a 10:90, 0.1:99.9 a 7.5:92.5, 0 0.1:99.9 a 5:95.

En algunas realizaciones, un proceso de la presente invencion comprende reaccionar de manera continua o
semicontinua proporcionando una materia prima que comprende un medio liquido o gaseoso, un material de partida
de ciclodextrina, un precursor sustituyente y un catalizador opcional; y fluyendo continua o semicontinuamente la
materia prima hacia un reactor y fluyendo fuera del reactor el producto crudo que comprende una ciclodextrina
derivada. El reactor se mantiene a una temperatura y la tasa de flujo y el volumen del reactor proporcionan un tiempo
de residencia suficiente para formar un derivado de ciclodextrina. Los procesos de la presente invencion se pueden
operar en modo serie o paralelo.

En algunas realizaciones, la provision comprende un proceso seleccionado de:

(i) mezclar el material de partida de ciclodextrina con el catalizador opcional para formar una mezcla, y mezclar
porciones de la mezcla con porciones del precursor sustituyente para formar la materia prima;

(ii) mezclar el material de partida de ciclodextrina con el precursor sustituyente para formar una mezcla, y mezclar
porciones de la mezcla con porciones del catalizador opcional para formar la materia prima;

(iii) mezclar el catalizador opcional con el precursor sustituyente para formar una mezcla, y mezclar la mezcla con
porciones del material de partida de ciclodextrina para formar la materia prima; y

(iv) mezclar porciones del material de partida de ciclodextrina, el precursor sustituyente y el catalizador opcional
sustancialmente de forma simultanea para formar la materia prima.

La Figura 1A proporciona un diagrama de flujo de proceso general para un conjunto de proceso y equipo de flujo
pasante o semicontinuo de la presente invencion, que comprende un sistema de material de partida, un sistema de
reactor de flujo pasante en porciones y un sistema de procesamiento posterior a la reaccion. El sistema de material
de partida comprende el material de partida de ciclodextrina, el precursor de sustituyente, el catalizador opcional, el
medio liquido y cualquier equipo y controles necesarios. El sistema de material de partida combina el material de
partida y proporciona una materia prima fluida que se conduce al sistema del reactor. Cada una de las
operaciones/pasos individuales del sistema de material de partida puede realizarse independientemente de manera
discontinua o en porciones (semicontinua o continua). El sistema de reactor de flujo pasante recibe o conduce de
forma continua o semicontinua porciones de la materia prima que fluye durante un tiempo de residencia suficiente, y
a una temperatura y presion suficientes para permitir la reaccién de los ingredientes y la formaciéon de un producto
bruto que fluye que comprende el derivado de ciclodextrina. El producto crudo se conduce al sistema de procesamiento
posterior a la reaccién para la purificacion, esterilizacion, aislamiento, envasado y/o almacenamiento del producto
derivado de ciclodextrina. Cada una de las operaciones/pasos individuales del sistema de procesamiento posterior a
la reaccién se puede llevar a cabo independientemente de manera discontinua o por partes. Las combinaciones de
ejemplo de los modos de operacién del proceso y el ensamblaje del equipo de la presente invencion se resumen a
continuacion en la Tabla 3.

Tabla 3.
Sistema de material de Sistema de reactor de flujo Sistema de procesamiento posterior a la
partida pasante reaccion
Lote Continuo Lote
Lote Continuo Continuo*
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(continuacién)

Sistema de material de Sistema de reactor de flujo Sistema de procesamiento posterior a la
partida pasante reaccion
Continuo* Continuo Continuo*
Continuo* Continuo Lote
Lote Semicontinuo Lote
Lote Semicontinuo Continuo*
Continuo* Semicontinuo Continuo*
Continuo* Semicontinuo Lote

*Denota una operacién que también se puede realizar independientemente de forma semicontinua en lugar de
continuamente

Como se usa en el presente documento, "continuo" se refiere a una operacién sustancialmente constante o
sustancialmente ininterrumpida durante un periodo prolongado de tiempo. Un paso continuo del proceso es uno en
donde el paso se lleva a cabo sustancialmente sin interrupciones durante un periodo de tiempo suficiente para
completar el procesamiento de al menos una parte importante de un lote de material que se procesa. Por ejemplo, una
etapa de derivacion continua (como la que puede ocurrir en el sistema de reactor de flujo pasante) es aquella en la
que porciones de materia prima se alimentan secuencialmente al reactor de flujo pasante sustancialmente
ininterrumpido para formar el producto bruto de manera sustancialmente ininterrumpida. Un proceso continuo es uno
en donde varios pasos del proceso se llevan a cabo sustancialmente sin interrupciones durante un periodo de tiempo
suficiente para completar el procesamiento de al menos una parte importante de un lote de material que se procesa.
Un proceso continuo comprende dos o mas pasos continuos del proceso y/o dos o mas sistemas operados
continuamente.

Como se usa en el presente documento, "semicontinuo" se refiere a un proceso o paso que cierra la brecha entre el
proceso o pasos por lotes y continuo, respectivamente. Un paso semicontinuo es uno en donde el paso se lleva a cabo
sustancialmente sin interrupciones durante un periodo de tiempo acortado suficiente para permitir el procesamiento
de una porcion menor de un lote de material que se procesa, luego una interrupcién planificada del paso, luego el paso
continda permitir el procesamiento de otra porcién menor de un lote de material que se procesa, en donde el
procesamiento y la interrupcién son repetidos segun sea necesario para completar el procesamiento de al menos una
porcién principal de un lote de material que se procesa.

En algunas realizaciones, un reactor de flujo pasante funciona de manera continua o semicontinua; el sistema de
material de partida funciona por lotes, de forma continua o semicontinua; y el sistema de procesamiento posterior a la
reaccién funciona por lotes, de forma continua o semicontinua. Por consiguiente, la invencion también proporciona un
proceso de combinacién que comprende: preparacion discontinua del suministro de material de partida de
ciclodextrina, suministro de catalizador y suministro de precursor de sustituyente; formacién continua o semicontinua
de producto bruto derivado de ciclodextrina en un reactor de flujo pasante; y separacion por lotes, continua o
semicontinua, purificacion, esterilizacion, aislamiento, recoleccion y/o almacenamiento del producto final derivado de
ciclodextrina.

La presente invencion también incluye realizaciones en las que un proceso de tipo por lotes se modifica segun la
invencion aplicando los métodos descritos en el presente documento para proporcionar un proceso continuo o
semicontinuo para la preparacion de un derivado de ciclodextrina. En algunas realizaciones, la invencion proporciona
una versién modificada del proceso de tipo discontinuo de la Patente de los Estados Unidos No. 6,153,746, en donde
el proceso se ha modificado de acuerdo con la invencién descrita en el presente documento para proporcionar SAE-
CD como producto de un reactor de flujo pasante. Por consiguiente, la invencién proporciona un proceso para la
preparacion de un derivado de ciclodextrina de sulfoalquiléter que comprende: preparacion discontinua de suministro
de material de partida de ciclodextrina, suministro de agente alcalinizante y suministro de agente de sulfoalquilacion;
contacto continuo o semicontinuo de porciones de suministro de material de partida de ciclodextrina, porciones de
suministro de agente alcalinizante y porciones de suministro de agente sulfoalquilante; formacién continua o
semicontinua de porciones de producto bruto que contiene derivado de sulfoalquiléter ciclodextrina en un reactor de
flujo pasante; y separacion por lotes, continua o semicontinua, purificacion, esterilizacion, aislamiento, recoleccion y/o
almacenamiento del producto final derivado de sulfoalquiléter ciclodextrina. En algunas realizaciones, el agente
sulfoalquilante es 1,4-butanosultona, el agente alcalinizante es un hidréxido metalico, éxido metélico o hidruro
metalico, y el material de partida de ciclodextrina es a-ciclodextrina, B-ciclodextrina, 3-ciclodextrina, o combinacion de
los mismos.

La Figura 1B representa otro diagrama de flujo de proceso del proceso y ensamblaje de la presente invencion. El
sistema de material de partida de la Figura 1A se separa en dos componentes en la Figura 1B: un suministro de
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material fijo y un sistema de alimentacién de material de partida en porciones, que forma la materia prima que fluye
en uno o mas conductos. La materia prima que fluye se conduce de manera continua o semicontinua en porciones a
través del sistema de reactor de flujo en porciones para formar el medio de flujo de producto bruto, que se conduce a
un sistema de separacion y/o purificacion de producto. El producto crudo también se procesa, opcionalmente, en un
sistema de aislamiento del producto, esterilizacién del producto, empaque del producto, sistema de recoleccion del
producto y/o sistema de almacenamiento del producto.

Los parametros del proceso pueden alterarse segun sea necesario, ya sea de manera dependiente o independiente,
para proporcionar un derivado de ciclodextrina que posea las propiedades deseadas, tales como un grado objetivo de
sustitucion o un patréon de sustitucion regioisomérico primario. Los parametros de proceso de ejemplo incluyen
relaciones molares de reactivos en una materia prima, un pH de la materia prima, una temperatura de la materia prima,
la temperatura del reactor, la presion de la materia prima, el tiempo de residencia de la materia prima o la reaccion en
el reactor de flujo pasante, tasa de flujo de la materia prima o reaccion en el reactor de flujo pasante, concentracién
de material de partida de ciclodextrina en la materia prima o medio de reaccion, concentracion de precursor
sustituyente en la materia prima o medio de reaccién, concentracion de catalizador en la materia prima o medio de
reaccion, y combinaciones de los mismos.

Un "tiempo de residencia” se refiere a una cantidad de tiempo que un reactivo y/o un producto del mismo esta presente
dentro de un reactor de flujo pasante. Generalmente, un tiempo de residencia es suficiente para hacer reaccionar un
material de partida de ciclodextrina y un precursor sustituyente para proporcionar un derivado de ciclodextrina. Debido
a que un reactor de flujo pasante tipicamente tiene un volumen fijo, el tiempo de residencia puede determinarse por el
volumen y la tasa de flujo. Para un reactor que tiene un volumen fijo, el tiempo de residencia se determina dividiendo
el volumen del reactor (ml) por la tasa de flujo (ml/min). Por lo tanto, el tiempo de residencia puede aumentarse
reduciendo la tasa de flujo o puede disminuirse aumentando la tasa de flujo. Del mismo modo, a una tasa de flujo
constante, el tiempo de residencia puede aumentarse aumentando el volumen del reactor o puede disminuirse
disminuyendo el volumen del reactor.

El tiempo de residencia de un reactivo en un reactor puede variarse seguin sea necesario para proporcionar un grado
deseado de derivaciéon (grado de sustitucion) y/o rendimiento del derivado de ciclodextrina y/o para minimizar la
degradacién de un material de partida de ciclodextrina y/o precursor sustituyente durante la reaccién. En algunas
realizaciones, un tiempo de residencia es de 0.5 segundos ("seg") a 5 horas ("horas"), de 0.5 segundos a 4 horas, de
0.5 segundos a 3 horas, de 0.5 segundos a 2.5 horas, de 0.5 segundos a 2 horas, 1 segundo a 1.5 h, 1 sega 1.25 h,
1segalh,1sega45 minutos ("min"), 1 seg a 30 min, 1 seg a 25 min, 1 seg a 20 min, 1 seg a 15 min, 1 seg a 10
min, 1 sega 9 min, 1 sega 8 min, 1 sega 7 min, 1 seg a6 min, 1 sega 5 min, 1 sega 4 min, 1 sega3 min, 1sega?2
min, 1 seg a 1.75 min, 1 sega 1.5 min, 1 seg a 1.25 min, 1 seg a 1.1 min, 1 seg a 1 min, 1 seg a 50 seg, 1 seg a 45
seg, 1 seg a 40 segundos, 1 segundo a 30 segundos, 1 segundo a 30 segundos, 1 segundo a 25 segundos, 1 segundo
a 20 segundos, 1 segundo a 15 segundos, 1 segundo a 10 segundos, 1 segundo a 5 segundos, 1 minuto a 10 minutos
, 10 min a 20 min, 20 min a 30 min, 30 min a 45 min, 45 min a 75 min, 75 min a 105 min, o 105 min a 120 min.

La temperatura de la materia prima puede controlarse para promover y/u optimizar una reaccion entre un material de
partida de ciclodextrina y un precursor sustituyente. Generalmente, la temperatura es igual o inferior a la temperatura
de degradacion de un material de partida de ciclodextrina, un precursor sustituyente, un catalizador opcional y/o un
derivado de ciclodextrina. En algunas realizaciones, un proceso comprende ademas precalentar el material de partida
de ciclodextrina y precalentar el precursor sustituyente. En algunas realizaciones, la temperatura de un medio liquido
se controla antes, durante y/o después de la reacciéon a 5°C a 200°C, 10°C a 200°C, 20°C a 200°C, 30°C a 200°C,
40°C a 200°C, 10°C a 180°C, 20°C a 180°C, 30°C a 180°C, 40°C a 180°C, 50°C a 180°C, 60°C a 180°C, 40°C a
175°C, 50°C a 175°C, 60°C a 175°C, 70°C a 175°C, 80°C a 175°C, 90°C a 175°C, 100°C a 175°C, 110°C a 175°C,
120°C a2 175°C, 130°C a 175°C, 140°C a 175°C, 150°C a 175°C, 160°C a 175°C, 70°C a 180°C, 20°C a 170°C, 30°C
a 170°C, 40°C a 170°C, 50°C a 170°C, 60°C a 170°C, 70°C a 170°C, 30°C a 165°C, 40°C a 160°C, 50°C a 160°C,
60°C a 160°C, 70°C a 160°C, 80°C a 160°C, 90°C a 160°C, 100°C a 160°C, 50°C a 155°C, 60°C a 150°C, 0 70°C a
145°C.

En algunas realizaciones, la materia prima tiene un tiempo de residencia en el reactor de 0.5 segundos a 5 horas. En
algunas realizaciones, la materia prima tiene un tiempo de residencia en el reactor de 0.5 segundos a 30 minutos, y la
temperatura del reactor es de 70°C a 200°C.

En algunas realizaciones, un proceso de la presente invencién se realiza a una presion controlada (por ejemplo, una
presién reducida, presién ambiental o presién elevada). En algunas realizaciones, los pasos individuales de un proceso
se realizan a la misma o diferentes presiones. Por ejemplo, la reaccién puede ocurrir en un primer rango de presion,
y la purificacion y/o aislamiento puede ocurrir a la misma presién o a una presion diferente. Generalmente, la reaccion
se realiza a una presién suficiente para hacer reaccionar un precursor sustituyente con un material de partida de
ciclodextrina para proporcionar un derivado de ciclodextrina. En algunas realizaciones, se selecciona una presién para
minimizar o evitar la ebullicion, la volatilizacién o la evaporacién de un medio liquido, un catalizador o un precursor
sustituyente durante la reaccion. En algunas realizaciones, un proceso, o una parte del mismo, de la presente invencién
se realiza a una presion de 1 libra por pulgada cuadrada ("psi") a 400 psi, 1 psi a 300 psi, 1 psi a 250 psi, 5 psi a 200
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psi, 5 psia 175 psi, 5 psi a 150 psi, 5 psi a 125 psi, 5 psi a 100 psi, 10 psi a 250 psi, 10 psi a 100 psi, 10 psi a 75 psi,
25 psi a 250 psi, 50 psi a 250 psi, 0 75 psi a 250 psi, 0 una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, la temperatura y la presién se ajustan durante la reaccién de tal manera que se usan
temperaturas de proceso que exceden un punto de ebullicion de un medio liquido o un precursor sustituyente. En
algunas realizaciones, se usa un precursor sustituyente gaseoso o volatil, y se selecciona una presioén tal que al menos
5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% 0 95% en peso del precursor sustituyente presente
en un reactor se disuelve o dispersa en un medio liquido.

En algunas realizaciones, el pH de un medio liquido (una materia prima) se controla antes, después y/o durante la
reaccion. En algunas realizaciones, el pH de un medio liquido es mayor que 7 al menos durante la reaccién. En algunas
realizaciones, el pH de un medio liquido durante la reaccibnes 7a 18,7 a14,8a 14,85a13,8.5a12,8.5a 11.5,
85a115,9a11.n5,9a14,9a13,9a12,10a14,10a13,10a12,10a 11 0 9 a 11. En algunas realizaciones, el
pH de un medio liquido durante la reaccion es de 0 amenosde 7,0.5a6.5,1a6,1a5,1a4.5,1a4,1a35,1a3
o1a2b5s.

En algunas realizaciones, la materia prima tiene un pH de 9 a 14, la materia prima tiene un tiempo de residencia en el
reactor de 0.5 segundos a 20 minutos, y la temperatura del reactor es de 90°C a 160°C.

En algunas realizaciones, la temperatura del reactor es de 30°C a 200°C, el tiempo de residencia del material de
alimentacion en el reactor es de 0.5 segundos a 4 horas, la concentracion de material de partida de ciclodextrina en
el material de alimentacion es del 1% al 95% en peso, la concentracion de un precursor sustituyente en la materia
prima es del 1% al 50% en peso, la concentraciéon de un catalizador en la materia prima es del 0.1% al 50% en peso,
y el derivado de ciclodextrina esta presente en un producto bruto en un concentracion del 50% al 100% en peso.

Los derivados de ciclodextrina que poseen un grado promedio de sustitucion de 1 a 4 se pueden preparar con un
proceso que emplea: material de partida de B-ciclodextrina, precursor de sustituyente y catalizador, un tiempo de
residencia de 1 segundo a 20 minutos, una temperatura de reaccioén de 90°C a 160°C, y un pH de la materia prima de
9 a 13 o superior, en donde la relacién molar del precursor sustituyente al material de partida de ciclodextrina es 1:1 a
5:1 o mayor, y la relacion molar de catalizador a material de partida de ciclodextrina es 1.1:1 a 5.1:1 o superior.

Un derivado de ciclodextrina que tiene un ADS de 4 a 7 puede prepararse mediante un proceso que emplea: material
de partida de B-ciclodextrina, precursor sustituyente y un catalizador opcional, un tiempo de residencia de 1 seg a 20
min, una temperatura de reaccion de 90°C a 160°C, y un pH de la materia prima de 9 a 13 o superior, en donde la
relacién molar del precursor sustituyente al material de partida de ciclodextrina es 5:1 a 10:1 o mayor, y la relacion
molar de un catalizador opcional al material de partida de ciclodextrina es 5.5:1 a 11:1 o superior.

Un derivado de ciclodextrina que tiene un ADS de 7 a 12 puede prepararse mediante un proceso que emplea: material
de partida de B-ciclodextrina, precursor sustituyente y un catalizador opcional, un tiempo de residencia de 1 seg a 20
min, una temperatura de reaccion de 90°C a 160°C, y un pH de la materia prima de 9 a 13 o superior, en donde la
relacién molar del precursor sustituyente al material de partida de ciclodextrina es 10:1 a 15:1 o superior, y la relacion
molar de un catalizador opcional al el material de partida de ciclodextrina es 11:1 0 16:1 o superior.

En algunas realizaciones, un derivado de ciclodextrina precipita de un medio de reaccién después de su formacion.
Como resultado, un proceso de la presente invencién puede preparar derivados de ciclodextrina que tienen un intervalo
estrecho y un grado de sustitucion de moderado a bajo. En algunas realizaciones, un derivado de ciclodextrina
preparado de acuerdo con un proceso de la presente invencion tiene un intervalode 1a8,1a7,1a6,1a5,1a4,1
a3o01a2,yunADSdet1a7,1a6,1a5,1a4,1a301az2.

En algunas realizaciones, la distribucién primaria de sustituyentes es C3>C2>C6, C2>C3>C6, C6>C2>C3, C6>C3>C2,
C3>C6>C2 0 C2>C6>C3.

Las combinaciones de parametros de proceso se pueden variar de la siguiente manera para proporcionar derivados
de ciclodextrina que posean las propiedades especificadas:

Como se usa en el presente documento, un "producto bruto" se refiere a un medio de reaccién que comprende un
derivado de ciclodextrina inmediatamente después de que se haya producido la reaccion. Un producto crudo es un
material que no ha sido refinado o purificado de otra manera después de que se completa una reaccién entre un
material de partida de ciclodextrina y un precursor sustituyente. Ademas de un derivado de ciclodextrina, un producto
bruto puede incluir, por ejemplo, un material de partida de ciclodextrina, un precursor sustituyente en una cantidad de
1% o menos (en relacién con la cantidad de precursor sustituyente presente durante la reaccién), un catalizador
opcional, un producto secundario y similares.

Al no estar vinculada por ninguna teoria particular, la presente invencion proporciona mejoras significativas sobre los

procesos previamente conocidos para preparar derivados de ciclodextrina porque el producto crudo preparado por un
proceso de la presente invencion no requiere la eliminacién de un precursor sustituyente sin reaccionar a través de un

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2774901 T3

prolongado proceso de calentamiento. En algunas realizaciones, el producto bruto también proporciona
concentraciones significativamente reducidas de productos secundarios, degradantes y/o materiales de partida sin
reaccionar ademas de un precursor sustituyente.

En algunas realizaciones, un proceso de la presente invencion excluye una adicién gradual del precursor sustituyente
a un material de partida de ciclodextrina en un reactor de tipo discontinuo para formar un lote de producto bruto que
comprende una ciclodextrina derivada. Por lo tanto, en algunas realizaciones, el proceso de la presente invencién
comprende agregar un precursor sustituyente con un material de partida de ciclodextrina en una sola etapa, haciendo
reaccionar el precursor sustituyente y el material de partida de ciclodextrina durante un tiempo suficiente, a una
temperatura suficiente y con un catalizador opcional suficiente para proporcionar un producto crudo que comprende
un derivado de ciclodextrina, que contiene 1% o0 menos de un precursor sustituyente sin reaccionar (basado en la
cantidad de precursor sustituyente agregado inicialmente a la reaccion).

Como se usa en el presente documento, el rendimiento del derivado de ciclodextrina en un producto bruto se refiere
al rendimiento quimico del derivado de ciclodextrina en una porcién del medio de reaccién que sale de un reactor, en
base a la cantidad de material de partida de ciclodextrina en la materia prima correspondiente que ingresa al reactor.
Por ejemplo, si una porcién de materia prima que ingresa al reactor comprende 1 mmol de un material de partida de
ciclodextrina y el producto bruto comprende 0.9 mmol de un derivado de ciclodextrina, entonces el rendimiento es 90%
(es decir, 0.9/1). En algunas realizaciones, el rendimiento del derivado de ciclodextrina es del 10% al 100%, del 15%
al 100%, del 20% al 100%, del 25% al 100%, del 30% al 10%, del 35% al 100%, del 40% al 100%, 45% a 100%, 50%
a 100%, 55% a 100%, 60% a 100%, 65% a 100%, 70% a 100%, 75% a 100%, 80% a 100%, 85% a 100%, 90% a
100%, 95% a 100%, 0 97.5% a 100%. En algunas realizaciones, la ciclodextrina derivada esta presente en el producto
crudo con un rendimiento de 70% o mas, 75% o mas, 80% o0 mas, 85% o mas, 90% o mas, 95% o mas, 98% o mayor,
99% o mayor, 99.5% o mayor, o 100%, basado en la cantidad del material de partida de ciclodextrina.

En algunas realizaciones, un producto bruto de un proceso de la presente invencion comprende 1% o menos, 0.5% o
menos, 0.1% o menos, 0.05% o menos, 0.01% o menos, 0.005% o menos, 0.001% o menos, 0.0005% o menos, o
0.0001% o menos de un precursor sustituyente sin reaccionar, basado en la cantidad de precursor sustituyente
presente en el medio de reaccion antes de la reaccién. Por lo tanto, una reaccién de la presente invencion que utiliza
1 mol de un precursor sustituyente proporcionaria un producto bruto que comprende 0.01 mol o menos, 0.005 mol o
menos, 0.001 mol o menos, 0.0005 mol o menos, 0.0001 mol o menos, 0.00005 mol o menos, 0.00001 mol o menos,
0.000005 mol o menos, o 0.000001 mol o menos del precursor sustituyente sin reaccionar en el producto bruto.

En algunas realizaciones, un producto bruto es una solucion transparente, opaca o blanca. En algunas realizaciones,
un producto bruto esta sustancialmente libre de una absorcion en el espectro visible a una longitud de onda de 450
nm o mayor.

En algunas realizaciones, un proceso comprende ademas neutralizar el producto crudo afiadiendo una cantidad
apropiada de un acido o una base al producto crudo. Por ejemplo, se puede agregar un acido a la solucion basica de
producto crudo para proporcionar una solucion que tenga un pH de 6.5a 7.5, o un pH de 7.

En algunas realizaciones, un precursor de sustituyente sin reaccionar estd presente en un producto bruto en una
cantidad que es suficiente para que el precursor de sustituyente se elimine mediante un proceso de purificacion tal
como, pero sin limitacién, ultrafiltracion, diafiltracién, destilacién, y similares, y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, un precursor sustituyente presente en el producto crudo se degrada por exposicién a una
temperatura elevada, por ejemplo, 50°C o0 mas, 60°C o mas, 70°C o mas, 80°C o mas, 90°C o mas, o 100°C o mas.
Por ejemplo, el 1,4-butanosultona ("BS") es inestable termoliticamente y/o hidroliticamente a temperaturas superiores
a 60°C en un medio acuoso.

En algunas realizaciones, un proceso comprende ademas separar la ciclodextrina derivada con el producto bruto, en
donde la separacion incluye al menos uno de filtrado, centrifugacién, decantacion o una combinacion de los mismos.

La composicion del derivado de ciclodextrina soluble en agua se procesa opcionalmente para eliminar la porcion
principal de la ciclodextrina madre no derivada u otros contaminantes. En algunas realizaciones, un proceso
comprende ademas aislar la ciclodextrina derivada, en la que el aislamiento incluye al menos uno de secado, filtracién
estéril, concentracion o una combinacion de los mismos. En algunas realizaciones, un proceso comprende ademas
purificar la ciclodextrina derivada, en donde la purificacion incluye al menos uno de extraccion, diafiltracién, dialisis,
tratamiento con un medio de carbono, tratamiento con un medio de adsorcién, tratamiento con un medio de eliminacién
de color o una combinacion de los mismos.

El rendimiento final del derivado de ciclodextrina (en forma aislada y/o purificada o parcialmente purificada) obtenido
al completar el proceso variara. El rendimiento final del derivado de ciclodextrina puede variar de 10% a 95%, 15% a
90%, 20% a 85%, 30% a 85%, 35% a 85%, 40% a 85%, 45% a 80%, 50% a 80%, 55% a 80%, 60% a 80%, 50% a
90%, 55% a 90%, 60% a 90%, 70% a 90%, 80% a 90%, 60% a 98%, 70% a 98%, 80% a 98%, 90% a 98%.
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La presente invencidn también se dirige a un proceso para preparar una ciclodextrina derivada, comprendiendo el
proceso:

combinar en un medio liquido o0 gaseoso un material de partida de ciclodextrina, un agente de sulfoalquilacion presente
en un exceso molar en relacion con el material de partida de ciclodextrina y un agente alcalinizante presente en un
exceso molar en relacién con uno o mas agentes de sulfoalquilacién para formar una materia prima; y

hacer reaccionar la materia prima haciendo fluir continuamente o semicontinuamente la materia prima dentro y fuera
de un reactor durante un tiempo de residencia de 0.5 segundos a 4 horas, 0.5 segundos a 2 horas, 0.5 segundos a 1
hora, 0.5 segundos a 30 minutos, 0.5 segundos a 20 min, 0.5 seg a 10 min, o 0.5 seg a 5 min a una temperatura de
30°C a 200°C, 40°C a 190°C, 50°C a 180°C, 60°C a 170°C, o 70°C a 160°C, y a una presion de 1 bar o mas, 1.5 bar
0 mas, 2 bar o mas, 2.5 bar o mas, o 3 bar o mas para formar un producto crudo que comprende la ciclodextrina
derivada.

Derivados de ciclodextrina

Una "composicion derivada de ciclodextrina” (composicién derivada de ciclodextrina) es una composiciéon que tiene
un grado de sustitucion o un grado promedio de sustitucién (ADS) para un sustituyente especificado. Una composicion
derivada de ciclodextrina comprende una distribucion de especies derivadas de ciclodextrina que difieren en el grado
individual de sustitucion del sustituyente especificado para cada especie, en donde el sustituyente especificado para
cada especie es el mismo.

El derivado de ciclodextrina puede ser un derivado de ciclodextrina soluble en agua, que es cualquier derivado de
ciclodextrina que exhibe una solubilidad mejorada en agua sobre su correspondiente ciclodextrina original no derivada
y que tiene una estructura molecular basada en ciclodextrina a, B o y. En algunas realizaciones, una ciclodextrina
derivada preparada por un proceso de la presente invencion tiene una solubilidad en agua de 100 mg/ml o superior, o
una solubilidad en agua de menos de 100 mg/ml.

La ciclodextrina puede generar derivados con sustituyentes neutros, aniénicos o catiénicos en las posiciones C2, C3
o C6 de los sacaridos individuales que forman el anillo de ciclodextrina. Los derivados de ciclodextrina solubles en
agua adecuados se describen en el presente documento. El derivado de ciclodextrina también puede ser un derivado
de ciclodextrina insoluble en agua o un derivado de ciclodextrina que posea una solubilidad en agua menor que la
correspondiente ciclodextrina original no derivada.

Como se describe en el presente documento, la ciclodextrina derivada puede incluir un sustituyente seleccionado de:
un grupo sulfoalquiléter, un grupo éter, un grupo alquiléter, un grupo alqueniléter, un grupo hidroxialquiléter, un grupo
hidroxialqueniléter, un grupo tioalquiléter, un grupo aminoalquil éter, un grupo mercapto, un grupo amino, un grupo
alquilamino, un grupo carboxilo, un grupo éster, un grupo nitro, un grupo halo, un grupo aldehido, un grupo 2,3-
epoxipropilo y combinaciones de los mismos.

Como se describe en el presente documento, los derivados de éter ciclodextrina mixtos pueden incluir, a modo de
ejemplo, los enumerados en la Tabla 4 a continuacion.

Tabla 4.
Derivado éter de CD mixto Derivado éter de CD mixto Derivado éter de CD mixto

Sulfobutil-hidroxibutil-CD (SBE-HBE- | Sulfopropil-hidroxibutil-CD (SPE-HBE- | Sulfoetil-hidroxibutil-CD (SEE-HBE-

CD) CD) CD)

Sulfobutil-hidroxipropil-CD (SBE- | Sulfopropil-hidroxipropil-CD (SPE- | Sulfoetil-hidroxipropil-CD (SEE-
HPE-CD) HPE-CD) HPE-CD)

Sulfobutil-hidroxietil-CD (SBE-HEE- | Sulfopropil-hidroxietil-CD (SPE-HEE- | Sulfoetil-hidroxietil-CD (SEE-HEE-
CD) CD) CD)

Sulfobutil-hidroxibutenil-CD  (SBE- | Sulfopropil-hidroxibutenil-CD  (SPE- | Sulfoetil-hidroxibutenil-CD  (SEE-
HBNE-CD) HBNE-CD) HBNE-CD)

Sulfobutil-etil (SBE-EE-CD) Sulfopropil-etil (SPE-EE-CD) Sulfoetil-etil (SEE-EE-CD)
Sulfobutil-metil (SBE-ME-CD) Sulfopropil-metil (SPE-ME-CD) Sulfoetil-metil (SEE-ME-CD)
Sulfobutil-propil (SBE-PE-CD) Sulfopropil-propil (SPE-PE-CD) Sulfoetil-propil (SEE-PE-CD)
Sulfobutil-butil (SBE-BE-CD) Sulfopropil-butil (SPE-BE-CD) Sulfoetil-butil (SEE-BE-CD)
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Derivado éter de CD mixto

Sulfobutil-carboximetil-CD  (SBE-
CME-CD)
Sulfobutil-carboxietiil-CD (SBE-
CEE-CD)

Sulfobutil-acetato-CD (SBE-AA-CD)

Sulfobutil-propionato-CD (SBE-PA-
CD)

Sulfobutil-butirato-CD (SBE-BA-CD)

Sulfobutil-metoxicarbonil-CD (SBE-
MC-CD)

Sulfobutil-etoxicarbonil-CD
EC-CD)

Sulfobutil-propoxicarbonil-CD (SBE-
PC-CD)

Hidroxibutil-hidroxibutenil-CD (HBE-
HBNE-CD)

Hidroxibutil-etil (HBE-EE-CD)
Hidroxibutil-metil (HBE-ME-CD)
Hidroxibutil-propil (HBE-PE-CD)
Hidroxibutil-butil (HBE-BE-CD)

Hidroxibutil-carboximetil-CD (HBE-
CME-CD)

(SBE-

Hidroxibutil-carboxietil-CD  (HBE-
CEE-CD)

Hidroxibutil-acetato-CD  (HBE-AA-
CD)

Hidroxibutil-propionato-CD  (HBE-
PA-CD)

Hidroxibutil-butirato-CD  (HBE-BA-
CD)

Hidroxibutil-metoxicarbonil-CD
(HBE-MC-CD)

Hidroxibutil-etoxicarbonil-CD (HBE-
EC-CD)

Hidroxibutil-propoxicarbonil-CD
(HBE-PC-CD)

Hidroxibutenil-etil (HBNE-EE-CD)
Hidroxibutenil-metil (HBNE-ME-CD

Hidroxibutenil-propil (HBNE-PE-

CD)
Hdroxibutenil-butil (HBNE-BE-CD)

Hdroxibutenil-carboxmetil-CD
(HBNE-CME-CD)

ES 2774901 T3

(continuacién)
Derivado éter de CD mixto

Sulfopropol-carboximetil-CD  (SPE-
CME-CD)
Sulfopropol-carboximetil-CD  (SPE-

CEE-CD)
Sulfopropil-acetato-CD (SPE-AA-CD)

Sulfopropil-propionato-CD (SPE-PA-
CD)

Sulfopropil-butirato-CD (SPE-BA-CD)

Sulfopropil-metoxicarbonil-CD (SPE-
MC-CD

Sulfopropil-etoxicarbonil-CD
EC-CD)

(SPE-
Sulfopropil-propoxicarbonil-CD (SPE-
PC-CD)

Hidroxipropil-hidroxibutenil-CD (HPE-
HBNE-CD)

Hidroxipropil-etil (HPE-EE-CD)
Hidroxipropil-metil (HPE-ME-CD)
Hidroxipropil-propil (HPE-PE-CD)
Hidroxipropil-butil (HPE-BE-CD)

Hidroxipropil-carboximetil-CD (HPE-
CME-CD)

Hidroxipropil-carboxieti-CD  (HPE-
CEE-CD)

Hidroxipropil-acetato-CD  (HPE-AA-
CD)

Hidroxipropil-propionato-CD  (HPE-
PA-CD)

Hidroxipropil-butirato-CD  (HPE-BA-
CD)

Hidroxipropil-metoxicarbonil-CD
(HPE-MC-CD)

Hidroxipropil-etoxicarbonil-CD (HPE-
EC-CD)

Hidroxipropil-propoxicarbonil-CD
(HPE-PC-CD)

Hidroxipropenil-etil (HPNE-EE-CD)
Hidroxipropenil-metil (HPNE-ME-CD
Hidroxipropenil-propil (HPNE-PE-CD)

Hidroxipropenil-butil (HPNE-BE-CD)

Hidroxipropenil-carboximetil-CD
(HPNE-CME-CD)
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Derivado éter de CD mixto

Sulfoetil-carboximetil-CD (SEE-CME-
CD)

Sulfoetil-carboxietil-CD
CD)

Sulfoetil-acetato-CD (SEE-AA-CD)
Sulfoetil-propionato-CD (SEE-PA-CD)

(SEE-CEE-

Sulfoetil-butirato-CD (SEE-BA-CD)

Sulfoetil-metoxicarbonil-CD (SEE-MC-
CD

Sulfoetil-etoxicarbonil-CD  (SEE-EC-
CD)

Sulfoetil-propoxicarbonil-CD  (SEE-
PC-CD)
Hidroxietil-hidroxibutenil-CD ~ (HEE-
HBNE-CD)

Hidroxietil-etil (HEE-EE-CD)
Hidroxietil-metil (HEE-ME-CD)
Hidroxietil-propil (HEE-PE-CD)
Hidroxietil-butil (HEE-BE-CD)

Hidroxietil-carboximetil-CD
CME-CD)

Hidroxietil-carboxietil-CD (HEE-CEE-
CD)

Hidroxietil-acetato-CD (HEE-AA-CD)

(HEE-

Hidroxietil-propionato-CD
CD)

Hidroxietil-butirato-CD (HEE-BA-CD)

(HEE-PA-

Hidroxietil-metoxicarbonil-CD
MC-CD)

Hidroxietil-etoxicarbonil-CD (HEE-EC-
CD)

(HEE-

Hidroxietil-propoxicarbonil-CD
PC-CD)

Hidroxipentenil-etil (HPTNE-EE-CD)
Hidroxipentenil-metil (HPTNE-ME-CD
(HPTNE-PE-

(HEE-

Hidroxipentenil-propil
CD)

Hidroxipentenil-butil (HPTNE-BE-CD)

Hidroxipentenil-carboximetil-CD
(HPTNE-CME-CD)
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(continuacién)

Derivado éter de CD mixto Derivado éter de CD mixto Derivado éter de CD mixto
Hdroxibutenil-carboxetil-CD (HBNE- | Hidroxipropenil-carboxietil-CD Hidroxipentenil-carboxietil-CD
CEE-CD) (HPNE-CEE-CD) (HPTNE-CEE-CD)
Hdroxibutenil-acetato-CD  (HBNE- | Hidroxipropenil-acetato-CD (HPNE- | Hidroxipentenil-acetato-CD (HPTNE-
AA-CD) AA-CD) AA-CD)

Hidroxibutenil-propionato-CD Hidroxipropenil-propionato-CD Hidroxipentenil-propionato-CD
(HBNE-PA-CD) (HPNE-PA-CD) (HPTNE-PA-CD)
Hidroxibutenil-butirato-CD  (HBNE- | Hidroxipropenil-butirato-CD (HPNE- | Hidroxipentenil-butirato-CD (HPTNE-
BA-CD) BA-CD) BA-CD)
Hidroxibutenil-metoxicarbonil-CD Hidroxipropenil-metoxicarbonil-CD Hidroxipentenil-metoxicarbonil-CD
(HBNE-MC-CD) (HPNE-MC-CD) (HPTNE-MC-CD
Hidroxibutenil-etoxicarbonil-CD Hidroxipropenil-etoxicarbonil-CD Hidroxipentenil-etoxicarbonil-CD
(HBNE-EC-CD) (HPNE-EC-CD) (HPTNE-EC-CD)

Hidroxibutenil-propoxicarbonil-CD Hidroxipropenil-propoxicarbonil-CD | Hidroxipentenil-propoxicarbonil-CD
(HBNE-PC-CD (HPNE-PC-CD) (HPTNE-PC-CD)

Después de la reaccion, purificacion y/o aislamiento, la composicion derivada de ciclodextrina de la presente invencion
puede comprender pequefas cantidades (por ejemplo, 1% o0 menos, 0.5% o0 menos, 0.1% o menos, 0.05% o menos,
0.001% o menos, 0.0005% o menos, o0 0.0001% o menos, en peso) de un material de partida de ciclodextrina (por
ejemplo, una ciclodextrina madre no derivada).

El derivado de ciclodextrina puede estar presente en forma de alta pureza. Véase la Patente de los Estados Unidos
No. 7.635.773. En algunas realizaciones, el derivado de ciclodextrina es una composicion SAE-CD de alta pureza que
tiene una cantidad reducida de agente de degradacién del farmaco en comparacion con lotes comerciales conocidos
de CAPTISOL®. La composicién opcionalmente tiene una cantidad reducida de fosfato o excluye el fosfato por
completo en comparacion con los lotes comerciales conocidos de CAPTISOL®. La composicién también
opcionalmente tiene turbidez reducida en comparacion con los lotes comerciales mas antiguos de CAPTISOL® y
cantidades mas bajas de agente de degradacion de farmacos en comparacién con los lotes comerciales conocidos de
CAPTISOL®. La composicion de SAE-CD también puede tener cantidades reducidas de 1,4-butanosultona y acido 4-
hidroxi-butano-1-sulfénico en comparacién con los lotes comerciales conocidos de CAPTISOL®.

En algunas realizaciones, se usa un proceso de la presente invencion para preparar una composicion de SAE-CD de
alta pureza que comprende:

(a) una sulfoalquil éter ciclodextrina;

(b) menos de 200 ppm, menos de 150 ppm, menos de 100 ppm, menos de 50 ppm, menos de 20 ppm, menos de 10
ppm, menos de 5 ppm o menos de 2 ppm de un fosfato; y

(c) menos de 0.5, menos de 0.25, menos de 0.2, menos de 0.15, menos de 0.1 0 menos de 0.05 Unidades de
Absorbancia ("A.U.") debido a un agente de degradacion del farmaco segun lo determinado por espectrofotometria
UV/vis a una longitud de onda de 245 nm a 270 nm para una solucién acuosa que contiene 300 mg de la composicion
SAE-CD por ml de solucién en una celda que tiene una longitud de trayectoria de 1 cm.

En algunas realizaciones, la composicién de ciclodextrina de alta pureza comprende menos de 0.5, menos de 0.25,
menos de 0.2, menos de 0.15, menos de 0.1 o menos de 0.05 A.U. debido a un agente formador de color segun lo
determinado por espectrofotometria UV/vis a una longitud de onda de 320 nm a 350 nm para una solucioén acuosa que
contiene 500 mg de la composicion SAE-CD por ml de solucién en una celda que tiene una longitud de trayectoria de
1cm.

En algunas realizaciones, la composicién de ciclodextrina de alta pureza comprende menos de 0.5, menos de 0.25,
menos de 0.2, menos de 0.15, menos de 0.1 0 menos de 0.05 A.U. debido a un agente que degrada el farmaco segun
lo determinado por espectrofotometria UV/vis a una longitud de onda de 245 nm a 270 nm para una solucién acuosa
que contiene 500 mg de la composicién SAE-CD por ml de solucién en una celda que tiene una longitud de trayectoria
de 1 cm.

En algunas realizaciones, la composicion de ciclodextrina de alta pureza comprende menos del 1% en peso, menos

del 0.5% en peso, menos del 0.2% en peso, menos del 0.1% en peso, menos del 0.08% en peso, 0 menos de 0.05%
en peso de una sal de haluro de metal alcalino.
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En algunas realizaciones, la composicion de ciclodextrina de alta pureza comprende menos del 1% en peso, menos
del 0.5% en peso, menos del 0.25% en peso, menos del 0.1% en peso, menos del 0.08% en peso, o menos de 0.05%
en peso de un agente de sulfoalquilacion hidrolizado.

En algunas realizaciones, la composicién de ciclodextrina de alta pureza comprende menos de 500 ppm, menos de
100 ppm, menos de 50 ppm, menos de 20 ppm, menos de 10 ppm, menos de 5 ppm, menos de 2 ppm, menos de 1
ppm, menos de 500 ppb, 0 menos de 250 ppb de un agente sulfoalquilante.

En algunas realizaciones, la composicion de ciclodextrina de alta pureza comprende menos del 0.5% en peso, menos
del 0.2% en peso, menos del 0.1% en peso 0 menos del 0.08% en peso. de ciclodextrina no derivada.

Una composiciéon derivada de ciclodextrina de la presente invencién proporciona ventajas inesperadas sobre otras
composiciones derivadas de ciclodextrina estructuralmente relacionadas. Por "estructuralmente relacionada” se
entiende, por ejemplo, que el sustituyente del derivado de ciclodextrina en la composicién es esencialmente el mismo
que el sustituyente de otro derivado de ciclodextrina con el que se esta comparando. Las ventajas de ejemplo pueden
incluir una pureza mejorada, contenido reducido de pirégenos, contenido reducido de componentes que degradan el
farmaco, contenido reducido de agentes formadores de color, contenido reducido de precursor sustituyente sin
reaccionar y/o contenido reducido de material de partida de ciclodextrina sin reaccionar.

Una composicién derivada de ciclodextrina soluble en agua puede comprender un compuesto SAE-CD, o una mezcla
de compuestos, de Férmula 1:

)
R R40

o]

R70

R4O R5O RQO

n RgO
1

2

en donde: n es 4, 5 o0 6; en donde Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rs y Ro son independientemente -H, un grupo C1-Ce-
(alquileno)-SOs- de cadena lineal o ramificada, o una cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituida Grupo Ci-
Cs; en donde al menos uno de R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rs y Roes un grupo C1-Cg-(alquileno)-SOs- de cadena lineal
o ramificada.

Dado que SAE-CD es una ciclodextrina polianidnica, se puede proporcionar en diferentes formas de sal. Los
contraiones adecuados incluyen atomos o moléculas organicos catiénicos y atomos o moléculas inorganicos
cationicos. EI SAE-CD puede incluir un solo tipo de contraién o una mezcla de diferentes contraiones. Las propiedades
del SAE-CD pueden modificarse cambiando la identidad del contraién presente. Por ejemplo, una primera forma de
sal de una composicién de SAE-CD puede poseer un mayor potencial osmético o un mayor poder reductor de la
actividad del agua que una segunda forma de sal diferente del mismo SAE-CD.

En algunas realizaciones, una sulfoalquil éter ciclodextrina se compleja con uno o mas cationes farmacéuticamente
aceptables seleccionados de, por ejemplo, H*, metales alcalinos (por ejemplo, Li*, Na*, K*), metales alcalinotérreos
(por ejemplo, Ca*?, Mg*?), iones de amonio y cationes de amina tales como los cationes de alquilaminas (C1-Ce),
piperidina, pirazina, alcanolamina (C1-Cs), etilendiamina y (Cs-Cs)-cicloalcanolamina, y similares, y combinaciones del
mismo.

Otros ejemplos de derivados de SAE-CD incluyen:

Tabla 5.

SAEx-a-CD
(Sulfoetil éter)x-a-CD
(Sulfopropil éter)x-a-CD
(Sulfobutil éter)x-a-CD
(Sulfopentil éter)x-a-CD
(Sulfohexil éter)x-a-CD

SAEx-B-CD
(Sulfoetil éter)x-B-CD
(Sulfopropil éter)x-B-CD
(Sulfobutil éter)x-B-CD
(Sulfopentil éter)x-B-CD
(Sulfohexil éter)x-B-CD

20

SAEx-y-CD
(Sulfoetil éter)x-y-CD
(Sulfopropil éter)x-y-CD
(Sulfobutil éter)x-y-CD
(Sulfopentil éter)x-y-CD
(Sulfohexil éter)x-y-CD
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en donde x denota el grado promedio de sustitucion. En algunas realizaciones, los derivados de ciclodextrina se forman
como sales.

Diversas realizaciones de una ciclodextrina de sulfoalquil éter incluyen eicosa-O-(metil)-6G-O-(4-sulfobutil)-3-
ciclodextina, heptakis-O-(sulfometil)-tetradecakis-O-(3-sulfopropilo)-p-ciclodextrina, heptakis-O-[(1,1-
dimetiletil)dimetilsilil]-tetradecakis-O-(3-sulfopropil)-B-ciclodextrina, heptakis-O-(sulfometil)-tetradecakis-O-(3-
sulfopropil)-B-ciclodextrina y heptakis-O-[(1,1-dimetiletil)dimetilsilil]-tetradecakis-O-(sulfometil)-B-ciclodextrina. Otros
derivados conocidos de éter ciclodextrina que contienen una unidad estructural sulfoalquilo incluyen derivados de
sulfoalquiltio y sulfoalquiltioalquil éter tales como octakis-(S-sulfopropil)-octatio-y-ciclodextrina, octakis-O-[3-[(2-
sulfoetil)tio]propil]-B-ciclodextrina] y octakis-S-(2-sulfoetil)-octatio, -y-ciclodextrina.

En algunas realizaciones, un derivado de ciclodextrina de la presente invencién es un sulfoalquiléter-B-ciclodextrina
que tiecneun ADSde4a8,4a75,4a7,4a6.5,45a8,45a75,45a75a8,5a75,5a7.5,5a8,55a75,55
a7,55a6.5,6a8,6a7.5,6a7.1,6.5a7,06.5porderivado de ciclodextrina, y los sustituyentes restantes son -H.

En algunas realizaciones, el derivado de ciclodextrina es un compuesto de férmula Il.

R1O o Rzo R30
0 o)
O
R7O ° RgO © RO
R4O R5O n RGO 9
11,
en donde n es 4, 5 0 6, en donde R1, Rz, Rs, R4, Rs, Re, R7, Rs y Ro se seleccionan independientemente de: -H, un

grupo Ci1-Ce-(alquileno)-SOz de cadena lineal o ramificad, y un grupo Ci-Ce de cadena lineal o ramificada
opcionalmente sustituido.

Una composicion derivada de ciclodextrina soluble en agua puede comprender un compuesto de AE-ciclodextrina, o
una mezcla de compuestos, de Férmula lll:

R R R

111,

en donde: m es 4, 5 0 6; R se selecciona independientemente en cada aparicion del grupo que consiste en -OH y AE;
y AE es -O-(alquilo C1-Cs); siempre que al menos un R sea -OH; y al menos un AE esté presente.

Otros ejemplos de derivados de AE-CD incluyen:

(Alquiléter),-a-CD (Alquiléter),-B-CD (Alquiléter),-y-CD
ME,-a-CD ME,-B-CD ME,-y-CD
EE,-a-CD EE,-3-CD EE,-y-CD
PE,-a-CD PE,-B-CD PE,-y-CD
BE,-a-CD BE,-B-CD BE,-y-CD
PtE,-a-CD PtE,-B-CD PtE,-y-CD
HE,-a-CD HE,-B-CD HE,~y-CD

en donde ME denota éter metilico, EE denota éter etilico, PE denota éter propilico, BE denota éter butilico, PtE denota
etil pentilo, HE denota éter hexilico e y denota el grado promedio de sustitucion.
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Una composicion derivada de ciclodextrina soluble en agua puede comprender un compuesto de HAE-ciclodextrina,
0 una mezcla de compuestos, de Férmula IV:

1V,

en donde: "v" es 4, 5 0 6; "Q" se selecciona independientemente en cada aparicién del grupo que consiste en -OH y -
HAE; y HAE es HO(alquilo C1-Cs)-O-, siempre que esté presente al menos una unidad estructural -HAE

Otros ejemplos de derivados de hidroxialquil-éter-CD incluyen:

Tabla 6.
(HAE)z-a-CD (HAE)-B-CD (HAE)-y-CD
HMEz-a-CD HMEz-B-CD HMEz-y-CD
HEEz-a0-CD HEEz-B-CD HEEz-y-CD
HPEz-a-CD HPEz-3-CD HPEz-y-CD
HBEz-a-CD HBEz-B3-CD HBEz-y-CD
HPtEz-a-CD HPtEz-B-CD HPtEz-y-CD
HHEz-a-CD HHEz-B-CD HHEz-y-CD

en donde HME denota hidroximetil éter, HEE denota hidroxietil éter, HPE denota hidroxipropil éter, HBE denota
hidroxibutil éter, HPtE denota hidroxipentil éter, HHE denota hidroxihexil éter y z denota el grado promedio de
sustitucion.

Una composicion de derivado de ciclodextrina soluble en agua puede comprender un compuesto SAB-AE-CD, o una
mezcla de compuestos, de formula V:

V)

en donde: "v" es 4, 5 0 6; "A" se selecciona independientemente en cada aparicién del grupo que consiste en -OH, -
SAET y -AE; x es el grado de sustitucién de la unidad estructural SAET y es de 1 a 3v + 5; y es el grado de sustitucién
de la unidad estructural AE y es de 1 a 3v + 5; -SAE es -O-(alquileno C2-Ce)-SOs-; T es independientemente en cada
caso un catién; y AE es -O(alquilo C1-C3); siempre que estén presentes al menos una unidad estructural -SAET y al
menos una unidad estructural -AE; y la suma de x, y y el nimero total de grupos -OH en un derivado de ciclodextrina
es 3v + 6.

Las realizaciones especificas del derivado de la presente invencién incluyen aquellas en las que: 1) la unidad
estructural alquileno del SAE tiene el mismo nimero de carbonos que la unidad estructural alquilo del AE; 2) la unidad
estructural alquileno del SAE tiene un nimero diferente de carbonos que la unidad estructural alquilo del AE; 3) las
unidades estructurales alquilo y alquileno se seleccionan independientemente del grupo que consiste en una unidad
estructural de cadena lineal o ramificada; 4) las unidades estructurales alquilo y alquileno se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en una unidad estructural saturado o insaturado; 5) el ADS para el grupo
SAE es mayor o se aproxima al ADS para el grupo AE; o 6) el ADS para el grupo SAE es menor que el ADS para el
grupo AE.

Una composicién derivada de ciclodextrina soluble en agua puede comprender un compuesto SAE-HAE-CD, o una
mezcla de compuestos, de férmula VI:
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VI,

en donde: "v" es 4, 5 0 6; "X" se selecciona independientemente en cada aparicién del grupo que consiste en -OH,
SAET y HAE; x es el grado de sustitucion de la unidad estructural SAET y es de 1 a 3w + 5; y es el grado de sustitucién
de la unidad estructural HAE y es de 1 a 3w + 5; -SAE es -O-(alquileno C1-Ce)-SOs-; T es independientemente en cada
caso un cation; y HAE es HO-(alquilo C1-Cs)-O-; siempre que estén presentes al menos una unidad estructural -SAET
y al menos una unidad estructural -HAE; y la suma de x, y y el nimero total de grupos -OH en un derivado de
ciclodextrina es 3w + 6.

El derivado de ciclodextrina se puede seleccionar del grupo que consiste en SAE-CD, HAE-CD, SAE-HAE-CD, HANE-
CD, HAE-AE-CD, AE-CD, SAE-AE-CD, ciclodextrina neutra, ciclodextrina anibénica, ciclodextrina catidnica,
ciclodextrina halo-derivada, ciclodextrina derivada con amino, ciclodextrina derivada con nitrilo, ciclodextrina derivada
con aldehido, ciclodextrina derivada con carboxilato, ciclodextrina derivada con sulfato, ciclodextrina derivada con
sulfonato, ciclodextrina derivada con mercapto, ciclodextrina derivada con alquilamino y ciclodextrina derivada con
succinilo.

El orden de adicion, mezcla o contacto de los componentes antes y durante el paso a través del reactor de flujo pasante
puede tener un impacto sobre la modalidad del perfil de distribucién global de la composicion derivada de ciclodextrina.
Los derivados de ciclodextrina que tienen las modalidades de perfil de distribucion especificadas se pueden preparar
empleando diferentes 6rdenes de adicién o mezcla de los materiales de partida.

Se prepara un derivado de ciclodextrina que tiene un perfil de distribucion global monomodal de acuerdo con un
proceso que comprende poner en contacto un material de partida de ciclodextrina con un catalizador opcional (por
ejemplo, un agente alcalinizante) para formar una mezcla alcalina; poner en contacto porciones de la mezcla alcalina
con porciones de un precursor sustituyente para formar una materia prima; y porciones que fluyen continua o
semicontinuamente de la materia prima a través de un reactor para formar un producto bruto que comprende un
derivado de ciclodextrina que tiene un perfil de distribucién monomodal. Alternativamente, un derivado de ciclodextrina
que tiene un perfil de distribucion global bimodal o de otro modo multimodal se prepara de acuerdo con un proceso
que comprende poner en contacto un material de partida de ciclodextrina con un precursor sustituyente para formar
una materia prima; poner en contacto porciones de la materia prima con un catalizador opcional (por ejemplo, un
agente alcalinizante) para formar una segunda materia prima; y porciones que fluyen continua o semicontinuamente
de la segunda materia prima hacia un reactor para formar un producto bruto que comprende un derivado de
ciclodextrina que tiene un perfil de distribucion bimodal. El pH de la materia prima, el tiempo de residencia, la
temperatura del reactor, la presién, la relacion molar del precursor sustituyente al inicio de ciclodextrina, la relacion
molar del catalizador opcional al material de partida de ciclodextrina, relacion molar y el rendimiento del derivado de
ciclodextrina en el producto crudo son como se definen aqui.

Dentro de una composicion derivada de ciclodextrina dada, los sustituyentes de los derivados de ciclodextrina de los
mismos pueden ser iguales o diferentes. Por ejemplo, las unidades estructurales SAE pueden tener el mismo tipo o
un tipo diferente de radical alquileno (alquilo) cada vez que aparece en una composicién derivada de ciclodextrina. En
tal realizacién, el radical alquileno en la unidad estructural SAE puede ser etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo en cada
aparicién en una composicion derivada de ciclodextrina.

Los derivados de ciclodextrina pueden diferir en su grado de sustitucion por grupos funcionales, el nimero de carbonos
en los grupos funcionales, su peso molecular, el nimero de unidades de glucopiranosa contenidas en la base de
ciclodextrina utilizada para formar la ciclodextrina derivada y/o sus patrones de sustitucion. Ademas, la derivacion de
una ciclodextrina con grupos funcionales se produce de manera controlada, aunque no exacta. Por esta razon, el
grado de sustitucion es en realidad un nimero que representa el nimero promedio de grupos funcionales por
ciclodextrina (por ejemplo, SBE7-B-CD, tiene un promedio de 7 sustituciones por ciclodextrina). Por lo tanto, tiene un
grado promedio de sustitucién ("ADS") de 7. Ademas, la regioquimica de sustitucion de los grupos hidroxilo de la
ciclodextrina es variable con respecto a la sustitucion de grupos hidroxilo especificos del anillo de hexosa. Por esta
razon, es probable que ocurra la sustitucion de los diferentes grupos hidroxilo durante la fabricacién de la ciclodextrina
derivada, y una ciclodextrina derivada particular poseera un patrén de sustitucion preferencial, aunque no exclusivo o
especifico. Dado lo anterior, el peso molecular de una composicion de ciclodextrina derivada particular puede variar
de un lote a otro.

En una molécula de ciclodextrina monoparental, hay 3v + 6 unidades estructurales hidroxilo disponibles para

derivacion. Donde v = 4 (a-ciclodextrina), "y" el grado de sustitucion de la unidad estructural puede variar en valor de
1 a 18. Donde v = 5 (B-ciclodextrina), "y" el grado de sustitucion de la unidad estructural puede varia en valor de 1 a
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21. Donde v = 6 (y-ciclodextrina), "y" el grado de sustitucién de la unidad estructural puede variar en valor de 1 a 24.

En general, "y" también varia en valor de 1 a 3v + g, donde g varia en valor de 0 a 5. En algunas realizaciones, "y
variade1a2v+g,odetailv+g.

El grado de sustitucién ("DS") para una unidad estructural especifica (SAE, HAE o AE, por ejemplo) es una medida
del nimero de sustituyentes SAE (HAE o AE) unidos a una molécula de ciclodextrina individual, en otras palabras, los
moles de sustituyente por mol de ciclodextrina. Por lo tanto, cada sustituyente tiene su propio DS para una especie
derivada de ciclodextrina individual. El grado promedio de sustitucion ("ADS") para un sustituyente es una medida del
numero total de sustituyentes presentes por molécula de ciclodextrina para la distribucién de derivados de ciclodextrina
dentro de una composicién de derivados de ciclodextrina de la presente invencion. Por lo tanto, SAE4-CD tiene un
ADS (por molécula de CD) de 4.

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen aquellas en las que: 1) mas de la mitad de las unidades
estructurales hidroxilo del derivado de ciclodextrina se derivan; 2) la mitad o menos de la mitad de las unidades
estructurales hidroxilo del derivado de ciclodextrina se derivan; 3) los sustituyentes del derivado de ciclodextrina son
los mismos en cada aparicion; 4) los sustituyentes del derivado de ciclodextrina comprenden al menos dos
sustituyentes diferentes; o 5) los sustituyentes del derivado de ciclodextrina comprenden uno o mas de los
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo no sustituido, alquilo sustituido, haluro (halo),
haloalquilo, amina (amino), aminoalquilo, aldehido, carbonilalquilo, nitrilo, cianoalquilo, sulfoalquilo, hidroxialquilo,
carboxialquilo, tioalquilo, alquileno no sustituido, alquileno sustituido, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo.

Las composiciones derivadas de ciclodextrina pueden comprender una pluralidad de especies derivadas de
ciclodextrina individuales que difieren en el grado de sustitucion individual, de modo que el grado promedio de
sustitucion se calcula, como se describe en el presente documento, a partir de los grados de sustitucion individuales
de la especie. Mas especificamente, una composicién derivada de SAE-CD puede comprender varias especies de
SAE-CD, cada una de las cuales tiene un grado de sustitucion individual especifico con respecto al sustituyente SAE.
Como consecuencia, el ADS para SAE de una composicion derivada de SAE-CD representa un promedio de los
valores de IDS de la poblacién de moléculas individuales en la composicion. Por ejemplo, una composicion de SAEs .-
CD comprende una distribucién de moléculas de SAEx-CD plurales, en donde x (el DS para grupos SAE) puede variar
de 1 a 10-11 para moléculas de ciclodextrina individuales; sin embargo, la poblacién de moléculas de ciclodextrina
SAE es tal que el valor promedio para x (los ADS para los grupos SAE) es 5.2.

Una composicion derivada de ciclodextrina comprende una distribucion de varias especies derivadas de ciclodextrina
individuales, cada especie tiene un grado individual de sustitucion ("IDS"). El contenido de cada una de las especies
de ciclodextrina en una composicion particular se puede cuantificar usando electroforesis capilar (véase Ejemplo 24).
El método de andlisis (electroforesis capilar, por ejemplo, para derivados de ciclodextrina cargados) es suficientemente
sensible para distinguir entre composiciones que tienen solo el 5% de un derivado de ciclodextrina y el 95% de otro
derivado de ciclodextrina a partir de las composiciones de derivados de ciclodextrina que contienen.

El contenido de humedad de los derivados de ciclodextrina puede determinarse usando un Coulémetro Brinkman Karl-
Fischer (Brinkman Instruments Co., IL). Se agrega un peso conocido de una ciclodextrina sélida al Coulometer Karl-
Fischer y se lee la cantidad total de agua en la muestra. La cantidad total de agua presente en la muestra se convierte
en un porcentaje del sélido, dando asi el porcentaje de contenido de humedad de la muestra.

Las mezclas de derivados de SBE-B-CD y SBE-y-CD se analizaron por electroforesis capilar utilizando un sistema de
electroforesis capilar Beckman P/ACE 2210 acoplado con un detector de absorbancia UV (Beckman Instruments, Inc.,
Fullereton, CA). La separacién de los derivados SBE-B-CD y SBE-y-CD se realizd a 25°C utilizando un capilar de silice
fundida (50 pm de diametro interno, 57 cm de longitud total y 50 cm de longitud efectiva) con un regulador de ajuste
de pH ajustado (acido benzoico 30 mM y tris-hidroximetil-aminometanol 100 mM). El capilar se traté con inyecciones
de agua, NaOH 0.01 N y regulador en funcionamiento antes de cada separacion. La longitud de onda de deteccion
fue de 214 nm. El voltaje fue de 30kV. Las muestras se introdujeron mediante inyecciones a presiéon: 20 s a 0.5 psi.
Las mezclas de ciclodextrina derivadas se agitaron hasta que el material se disolvié y luego se filtraron usando un filtro
de 0.2 um antes de la separacién.

Los patrones de sustitucion de derivados de ciclodextrina preparados mediante un proceso de la presente invencion
se pueden determinar usando, entre otros, 'H-RMN, '3C-RMN, COSY-RMN y/o HMQC. Los métodos representativos
para determinar los patrones de sustitucion de derivados de ciclodextrina también se proporcionan en el documento
WO 2005/042584, cuyas porciones relevantes se incorporan aqui como referencia.

La Figura 2 representa un electroferograma para una muestra de sulfoalquil éter ciclodextrina preparada de acuerdo
con un proceso de la presente invencién. El SAE-CD comprende una distribuciéon de especies derivadas individuales
de sulfobutil éter ciclodextrina. El nimero de pico (Pk #) en el electroferograma corresponde a la IDS para cada especie
incluida en la distribucién. Los datos del electroferograma se representan como el nimero maximo (de cada especie
individual) versus el area (para cada especie individual), en donde el area representa el contenido relativo aproximado
de cada especie individual dentro de una distribucion. Los datos trazados son esencialmente un "perfil de distribucion”
general, que puede basarse en datos de porcentaje de area normalizada o de porcentaje de area, para la composicion
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derivada de ciclodextrina. La modalidad del perfil de distribucion general se determina contando el nimero de vértices
en el porcentaje de area entre los cuales hay un minimo en el porcentaje de area. Luego se determina que la linea es
monomodal, bimodal o multimodal. Un perfil de distribucién monomodal (figura 3) exhibe un Unico maximo sobre todo
el perfil de distribucion segin se determina grafica y/o numéricamente. Un perfil de distribucién bimodal (figura 4)
exhibe dos maximos sobre todo el perfil de distribucién como se determina grafica y/o numéricamente. Un perfil de
distribucion trimodal exhibe tres maximos sobre todo el perfil de distribuciéon segin se determina graficamente y/o
numeéricamente.

Las variaciones mencionadas anteriormente entre las especies individuales de derivados de ciclodextrina en una
distribucion pueden conducir a cambios en la constante de equilibrio de complejacién Ki:1 que a su vez afectara las
relaciones molares requeridas de la ciclodextrina derivada al agente activo. La constante de equilibrio también es algo
variable con la temperatura y se requieren tolerancias en la relacién de manera que el agente permanezca solubilizado
durante las fluctuaciones de temperatura que pueden ocurrir durante la fabricacion, el almacenamiento, el transporte
y el uso. La constante de equilibrio también puede variar con el pH y se pueden requerir tolerancias en la relaciéon de
manera que el agente permanezca solubilizado durante las fluctuaciones de pH que pueden ocurrir durante la
fabricacién, el almacenamiento, el transporte y el uso. La constante de equilibrio también puede variar debido a la
presencia de otros excipientes (por ejemplo, reguladores, conservantes, antioxidantes). Por consiguiente, la
proporcion de ciclodextrina derivada a agente activo puede variarse de las proporciones establecidas en el presente
documento para compensar las variables mencionadas anteriormente.

Los derivados de ciclodextrina preparados seglin un proceso de la presente invenciéon pueden emplearse en
composiciones, formulaciones, métodos y sistemas como los descritos en las Patentes de los Estados Unidos Nos.
5,134,127, 5,376,645, 5,914,122, 5,874,418, 6,046,177, 6,133,248, 6,153,746, 6,407,079, 6,869,939, 7,034,013,
7,625,878, 7,629,331 y 7.635.773; Pub de los Estado Unidos Nos. 2005/0164986, 2005/0186267, 2005/0250738,
2006/0258537, 2007/0020196, 2007/0020298, 2007/0020299, 2007/0175472, 2007/0202054, 2007/0194519,
2009/0011037, 2009/0012042, 2009/0123540; Solicitudes de los Estados Unidos Nos. 12/404,174, 12/407,734,
61/050,918, 61/177,718, y 61/182.560; y Solicitudes Internacionales de Patente Nos. PCT/US06/62346,
PCT/US07/71758, PCT/US07/71748, PCT/US07/72387, PCT/US07/72442, PCT/US07/78465, PCT/US08/61697,
PCT/US08/61698, PCT/US08/70969, y PCT/US08/82730, cuyas descripciones completas se incorporan aqui como
referencia. Los derivados de ciclodextrina preparados de acuerdo con los procesos de la presente memoria también
pueden usarse como sustitutos adecuados para otros grados conocidos de derivados de ciclodextrina que poseen los
mismos grupos funcionales.

Los derivados de ciclodextrina preparados de acuerdo con un proceso de la presente invencidén pueden procesarse
mediante aglomeracion por pulverizacién en lecho fluidizado para producir particulas aglomeradas. Véase la Patente
de los Estados Unidos Num. 7,629,331. Dichas particulas pueden asociarse con propiedades fisicas mejoradas, tales
como velocidad de disolucién acuosa mejorada, resistencia a la compresion por compresion, facilidad de formacién
de tabletas y/o manejo mejorado de sélidos.

En algunas realizaciones, se usa un proceso de la presente invencion para preparar una composicion de SAE-CD que
comprende:

(a) una sulfoalquil éter ciclodextrina;
(b) no mas del 20% en peso de humedad;
(c) una densidad aparente de 0.38 g/cm? a 0.66 g/cm?;

(d) una densidad de derivacion de 0.49 g/cm?® a 0.75 g/cm?, en donde la densidad de derivacion de la composicién de
ciclodextrina de sulfoalquiléter es mayor que la densidad aparente; y

(e) un didmetro de orificio minimo de flujo gravitacional de 3 mm a 12 mm;y
en donde la composicion de ciclodextrina de sulfoalquil éter comprende particulas aglomeradas,

En algunas realizaciones, la composicién de SAE-CD que comprende particulas aglomeradas se produce mediante
un proceso que comprende:

(a) formar un lecho fluidizado de particulas SAE-CD en una cdmara de secado de un aparato secador por pulverizacion
en lecho fluidizado con un lecho de fluidizacion de 3 camaras adjunto;

(b) reciclar particulas finas desde el lecho fluidizado de vuelta a la camara de secado en una ubicacion adyacente a
un atomizador de alimentacion liquida; y

(c) recoger particulas aglomeradas de la tercera camara del lecho de fluidizacion de 3 camaras.
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En algunas realizaciones, la composicion de SAE-CD que comprende particulas aglomeradas comprende una
densidad aparente de 0.55 g/cm?® a 0.66 g/cm® y una densidad de derivacion de 0.66 g/cm® a 0.75 g/cm?.

En algunas realizaciones, la composicion de SAE-CD que comprende particulas aglomeradas comprende una
densidad aparente de 0.38 g/cm?® a 0.55 g/cm?® y una densidad de derivacion de 0.49 g/cm?® a 0.66 g/cm3.

En algunas realizaciones, la composicion de SAE-CD que comprende particulas aglomeradas comprende: un diametro
de orificio minimo de flujo gravitacional de 10 mm o menos; una densidad verdadera de 1.1 g/cm® a 1.5 g/cm?; un
indice de CARR del 12% al 24%; un didmetro medio de particula de 75 micras a 200 micras; 0 una combinacién de
los mismos. En algunas realizaciones, al menos el 90% del volumen de particulas comprende particulas que tienen
diametros calculados mayores o iguales a 25 micras. En algunas realizaciones, 5 g de la composicion de ciclodextrina
de sulfoalquiléter que comprende particulas aglomeradas tienen un tiempo de disolucién promedio de 2 min a 4.5 min
cuando se coloca en agua.

En algunas realizaciones, la composicion de SAE-CD que comprende particulas aglomeradas comprende un
contenido de humedad del 2% al 3% en peso y una resistencia a la compresiéon por compresion de 1.0 kP a 20 kP
cuando se comprime en una tableta usando un Pmax de 30 MPa 275 MPa.

En algunas realizaciones, la composicion de SAE-CD que comprende particulas aglomeradas comprende un
contenido de humedad del 5% al 6% en peso y una resistencia a la compresién por compresion de 0.5 a 11 kP cuando
se comprime en una tableta usando un Pmax de 15 MPa a 70 MPa.

La composicion derivada de ciclodextrina puede usarse para preparar una composicion combinada que comprende
dos composiciones derivadas de ciclodextrina diferentes. Algunas realizaciones de la presente invencidn proporcionan
una composicion de combinacion que comprende una mezcla de al menos dos composiciones derivadas de
ciclodextrina diferentes, en donde al menos una de las composiciones derivadas de ciclodextrina se ha preparado de
acuerdo con un proceso de la presente invencidn. En algunas realizaciones, una composicién de combinacion puede
comprender: a) una primera composicion derivada de ciclodextrina que tiene un primer grado de sustitucion promedio
para un sustituyente especificado; y b) una segunda composicion derivada de ciclodextrina que tiene un segundo
grado promedio de sustitucién para el sustituyente especificado. Cada una de las composiciones derivadas de
ciclodextrina primera y segunda puede comprender varias especies derivadas de ciclodextrina que difieren en el grado
individual de sustitucion ("IDS") para el sustituyente especificado. La mezcla comprende: a) una primera composicion
derivada de ciclodextrina que tiene un primer grado promedio de sustitucion en el intervalo de 1 a 10, 0de 1 a 6; y b)
una segunda composicion derivada de ciclodextrina afadida que tiene un segundo grado promedio de sustitucion en
el intervalo de 3 a 12, 0 5 a 12, en donde el primer y segundo grados promedio de sustitucién difieren en al menos 1,
al menos 2, al menos 3, al menos 4, al menos 5, al menos 6 o0 al menos 7, y el segundo grado promedio de sustitucién
es mayor que el primer grado promedio de sustitucién. En algunas realizaciones, la mezcla comprende: a) una primera
composicién derivada de ciclodextrina que comprende varias especies derivadas de ciclodextrina, teniendo la
composicién un primer grado promedio de sustitucién en el intervalo de 1 a 12; y b) una segunda composicion derivada
de ciclodextrina afadida que consiste esencialmente en una especie derivada de ciclodextrina que tiene un IDS de 1
a 12, en donde el primer grado promedio de sustitucion difiere del grado individual de sustitucién en al menos 2. El
IDS del derivado de ciclodextrina con especies agregadas puede ser mas alto o mas bajo que el ADS de la primera
composicion derivada de ciclodextrina. La relacion molar de ciclodextrina con especies agregadas a la primera
composicion derivada de ciclodextrina puede variar de 95:5 a 5:95.

En algunas realizaciones, la composicion de combinacién comprende una mezcla de al menos dos composiciones de
ciclodextrinas derivadas con sulfoalquil éter diferentes, cada composicién derivada de SAE-CD teniendo cada una su
propio grado promedio de sustitucién, o de al menos dos composiciones de ciclodextrinas derivadas con hidroxialquil
éter teniendo cada composicién HAE-CD derivada su propio grado promedio de sustitucion. En algunas realizaciones,
el grado promedio de sustitucion de la primera composicién difiere del grado promedio de sustitucion de la segunda
composicion en al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas. En cada caso, al menos una de las composiciones derivadas de
ciclodextrina se ha preparado de acuerdo con un proceso de la presente invencion.

En una composicion de combinacion, la primera composicion derivada de ciclodextrina puede estar presente en
cantidades menores que estequiométricas, estequiométricas o mayores que estequiométricas con respecto a la
cantidad de la segunda composicion derivada de ciclodextrina presente en la composicion combinada. La composicién
de combinacién puede comprender al menos 5%, al menos 10%, al menos 25%, al menos 50%, al menos 75%, al
menos 90% o al menos 95% de la primera composicién derivada de ciclodextrina. Alternativamente, la composicion
de combinacién puede comprender al menos 5%, al menos 10%, al menos 25%, al menos 50%, al menos 75%, al
menos 90% o al menos 95% de la segunda composicion derivada de ciclodextrina. Los porcentajes de cada derivado
pueden ser en base en peso o molar. La relacién molar o relacién en peso de la primera composicién derivada de
ciclodextrina a la segunda composicién derivada de ciclodextrina varia de 95:5 a 5:95, de 90:10 a 10:90, de 75:25 a
25:75 (3:1 a 1:3), de 67:33.3 a2 33.3:67 (2:1 a 1:2), o aproximadamente 50:50 (1:1).

Se puede preparar una composicion de combinacion: a) proporcionando una primera composicién derivada de
ciclodextrina que tiene un primer grado promedio de sustitucion y que comprende varias especies de derivados de
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ciclodextrina que difieren en el grado individual de sustitucién; b) proporcionar una segunda composicion de derivados
de ciclodextrina que tiene un segundo grado de sustitucién promedio y que comprende varias especies de derivados
de ciclodextrina que difieren en el grado de sustitucion individual, en donde el segundo grado de sustitucién promedio
es mayor que el primer grado de sustitucion promedio en al menos uno; y c) combinar la primera composicion derivada
de ciclodextrina con la segunda composicién derivada de ciclodextrina, formando asi la composicion combinada.

También se puede preparar una composicion de combinacion: exponiendo una ciclodextrina inicial que comprende al
menos una unidad estructural hidroxilo no derivada, en medios alcalinos acuosos, a un precursor sustituyente durante
un periodo de tiempo suficiente, a una temperatura suficiente y a una soluciéon de pH suficiente para permitir la
formacion de un producto bruto que comprende una composicién derivada de ciclodextrina que tiene un perfil de
sustitucion bimodal, trimodal o multimodal, y opcionalmente un procesamiento para eliminar componentes no
deseados formando asi la composicién de combinacion. La ciclodextrina inicial puede ser una ciclodextrina parental
infravalorada o un derivado de ciclodextrina previamente preparado.

Como resultado de la mezcla de una primera y segunda composiciones de derivados de ciclodextrina, la composicién
de combinacion exhibe uno, dos o0 mas maximo en su perfil de sustitucion. Por consiguiente, otro aspecto de la
presente invencion proporciona una composicion de combinacion que comprende varias especies derivadas de
ciclodextrina que difieren en el grado de sustitucion individual de modo que la composicién de combinacién exhibe al
menos dos maximos en el grado de sustitucién individual en un grafico del grado de sustitucién individual frente al
contenido de especies derivadas de ciclodextrina (el perfil de sustitucién). La composicién de combinacion puede tener
un perfil de sustitucion monomodal, bimodal, trimodal o multimodal, en donde los maximos difieren en al menos uno,
al menos dos, al menos tres, al menos cuatro, al menos cinco, al menos seis, al menos siete, o al menos ocho
unidades.

El ADS para una composicion derivada de ciclodextrina se calcula en base a los IDS de acuerdo con las siguientes
formulas:

CA = PAC x MT;

IDS = (CA/ SCA) x 100;

ADAS = Sumatoria (IDS x numero de pico) /100;

en donde CA se refiere al "Area corregida”, PAC se refiere al "Recuento de area de pico"; MT se refiere al "Tiempo de
migracion”; IDS se refiere al "Grado de sustitucién individual”; SCA se refiere a la "Suma del area corregida"; y ADS
se refiere al "Grado promedio de sustitucion". Estos valores se pueden obtener usando CE.

Sin embargo, una composicion de combinacién tiene un ADS aparente ("AP-ADS") que puede calcularse para un perfil
de distribucion monomodal, bimodal, trimodal o multimodal. El AP-ADS se calcula de la siguiente manera:

Para distribucion bimodal:
AP — ADS = (ADS+1 * MP1) + (ADS2 * MP2)
Para distribucion trimodal:
AP-ADS = (ADS+1 * MP+) + (ADS2 * MP2) + (ADS3 * MP3)

En las ecuaciones anteriores, donde MP denota "porcentaje molar" y 1, 2 y 3 denotan la identidad del pico DS al que
corresponde el MP. Por ejemplo, una composicién de combinacion que tiene un perfil de distribucion bimodal y que
comprende una relacion molar de 25:75 de una primera composicion SAE-CD con un ADS de 3 y una segunda
composicién SAE-CD con un ADS de 8 se calcularia de la siguiente manera.

AP-ADS = (3 * 0.25) + (8 * 0.75) = 6.75

Una composicién de combinacion de la presente invencion puede tener un grado de sustitucidon promedio aparente
(AP-ADS) en el intervalode 1a12,2a11,2a10,3a902a8.

Las composiciones derivadas de ciclodextrina (distribuciones) que varian en ADS se pueden preparar como se
describe aqui.

Las composiciones derivadas de ciclodextrina pueden tener un ADS de alto a moderado a bajo. Las composiciones
derivadas de ciclodextrina también pueden tener un "intervalo" amplio o estrecho, que es el niumero de especies DS
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individuales dentro de una composicion derivada de ciclodextrina. Por ejemplo, se dice que una composicion derivada
de ciclodextrina que comprende una sola especie de derivado de ciclodextrina que tiene un Unico DS individual
especificado tiene una extensién de uno, y el DS individual del derivado de ciclodextrina es igual a la ADS de su
composicién derivada de ciclodextrina. Un electroferograma, por ejemplo, de un derivado de ciclodextrina con un
intervalo de uno deberia tener solo una especie de derivado de ciclodextrina con respecto a DS. Una composicion
derivada de ciclodextrina que tiene un intervalo de dos comprende dos especies derivadas de ciclodextrina individuales
que difieren en su DS individual, y su electroferograma, por ejemplo, indicaria dos especies derivadas de ciclodextrina
diferentes que difieren en DS. Asimismo, el intervalo de una composicion derivada de ciclodextrina que tiene un
intervalo de tres comprende tres especies derivadas de ciclodextrina individuales que difieren en su DS individual. El
intervalo de una composicion derivada de ciclodextrina varia tipicamente de 5a 15,0de7a 12,0de 8a 11.

Una ciclodextrina original incluye un grupo hidroxilo secundario en las posiciones C-2 y C-3 de los residuos de
glucopiranosa que forman la ciclodextrina y un hidroxilo primario en la posicién C-6 de la misma. Cada una de estas
unidades estructurales hidroxilo esta disponible para derivacion por precursor sustituyente. Dependiendo de la
metodologia sintética empleada, las unidades estructurales sustituyentes se pueden distribuir aleatoriamente o de una
manera algo ordenada entre las posiciones de hidroxilo disponibles. El regioisomerismo de derivacién por el
sustituyente también se puede variar segun se desee. El regioisomerismo de cada composicion se selecciona
independientemente. Por ejemplo, la mayoria de los sustituyentes presentes pueden estar ubicados en un grupo
hidroxilo primario o en uno 0 ambos grupos hidroxilo secundarios de la ciclodextrina original. En algunas realizaciones,
la distribucién primaria de sustituyentes es C-3 > C-2 > C-6, mientras que en otras realizaciones la distribucion primaria
de sustituyentes es C-2 > C-3 > C-6. Algunas realizaciones de la presente invencion incluyen una molécula derivada
de ciclodextrina en la que una minoria de las unidades estructurales sustituyentes se encuentra en la posiciéon C-6, y
la mayoria de las unidades estructurales sustituyentes se encuentra en la posicion C-2 y/o C-3. Aln otras realizaciones
de la presente invencion incluyen una molécula derivada de ciclodextrina en la que las unidades estructurales
sustituyentes se distribuyen sustancialmente de manera uniforme entre las posiciones C-2, C-3 y C-6.

Entre otros usos, se puede usar un derivado de ciclodextrina de la presente invencion para solubilizar y/o estabilizar
una amplia gama de materiales diferentes y para preparar formulaciones para aplicaciones particulares. Los derivados
de ciclodextrina de la presente invencién pueden solubilizar y/o estabilizar compuestos contra la degradacién quimica,
termoquimica, hidrolitica y/o fotoquimica.

En algunas realizaciones, una composicién derivada de ciclodextrina preparada segun la presente invencion se usa
para preparar una composicion farmacéutica que comprende uno 0 mas agentes activos. Como se usa en el presente
documento, un "agente activo" se refiere a una sustancia fisioldgica o farmacoldégicamente activa que produce un
efecto o efectos sistémicos o localizados en animales (por ejemplo, mamiferos) y/o seres humanos. Los agentes
activos también incluyen pesticidas, herbicidas, insecticidas, antioxidantes, estimuladores del crecimiento de las
plantas, agentes de esterilizacion, catalizadores, reactivos quimicos, productos alimenticios, nutrientes, cosméticos,
vitaminas, minerales, suplementos dietéticos, inhibidores de la esterilidad, estimuladores de la fertilidad,
microorganismos, agentes aromatizantes, edulcorantes, agentes de limpieza y otros compuestos similares para
aplicaciones farmacéuticas, veterinarias, horticolas, domésticas, alimentarias, culinarias, agricolas, cosméticas,
industriales, de limpieza, confiteria y aromatizantes. El agente activo puede estar presente en su forma neutra, i6nica,
salina, béasica, acida, natural, sintética, diastereomérica, isomérica, enantioméricamente pura, racémica, hidrato,
quelato, derivado, analogo u otra forma comun.

En algunas realizaciones, un agente activo, o una mayoria del mismo, forma un complejo con el derivado de
ciclodextrina. En otras realizaciones, el agente activo, o una mayoria del mismo, no esta complejado con el derivado
de ciclodextrina. Por "complejado” se entiende "ser parte de un clatrato o complejo de inclusiéon con", es decir, un
agente terapéutico complejado es parte de un clatrato o complejo de inclusion con un derivado de ciclodextrina. Por
"porcion principal" se entiende méas del 50% en peso o mas del 50% en una base molar. Por lo tanto, una formulacién
de acuerdo con la presente invencion puede contener un agente activo del cual mas del 50% en peso esta complejado
con una ciclodextrina. El porcentaje real de agente activo que forma complejo variara de acuerdo con la constante de
unién de equilibrio de complejacién que caracteriza la complejacién de una ciclodextrina especifica con un agente
activo especifico. La invencién también incluye realizaciones en las que el agente activo no esta complejado con la
ciclodextrina o en donde una porcion menor del agente activo esta complejado con la ciclodextrina derivada. Cabe
sefalar que un SAE-CD, o cualquier otra ciclodextrina aniénica derivada, puede formar uno o mas enlaces iénicos con
un compuesto cargado positivamente. Esta asociacién iénica puede ocurrir independientemente de si el compuesto
cargado positivamente forma un complejo con la ciclodextrina por complejacion de inclusion.

Un agente activo presente puede estar presente en una cantidad efectiva. Por el término "cantidad efectiva" se
entiende la cantidad o cantidad de agente activo que es suficiente para provocar la respuesta clinica requerida o
deseada, o en otras palabras, la cantidad que es suficiente para provocar una respuesta bioldgica apreciable cuando
se administra a un sujeto.

El agente activo incluido en la presente invencién puede poseer un amplio rango de valores para la solubilidad en

agua, biodisponibilidad e hidrofilicidad. Los agentes activos para los que la presente invencién es particularmente
adecuada incluyen agentes terapéuticos insolubles en agua, poco solubles en agua, ligeramente solubles en agua,
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moderadamente solubles en agua, solubles en agua, muy solubles en agua, hidréfobos o hidréfilos. El experto en la
materia entenderad que un agente activo utilizado en la formulacién de la presente invencidn se selecciona
independientemente en cada aparicion de cualquier agente activo conocido y de los descritos aqui. No es necesario
que el agente activo forme un complejo con la ciclodextrina derivada o forme una asociacién idnica con la ciclodextrina
derivada.

Los agentes activos farmacéuticamente eficaces representativos incluyen nutrientes y agentes nutricionales, agentes
hematolégicos, agentes endocrinos y metabdlicos, agentes cardiovasculares, agentes renales y genitourinarios,
agentes respiratorios, agentes del sistema nervioso central, agentes gastrointestinales, agentes antiinfecciosos,
agentes bioldgicos e inmunoldgicos, agentes dermatoldgicos, agentes oftalmicos, agentes antineoplasicos, agentes
de diagnéstico, otros agentes conocidos en las técnicas farmacéuticas y combinaciones de los mismos. La lista
mencionada anteriormente no debe considerarse exhaustiva y es simplemente un ejemplo de las muchas realizaciones
consideradas dentro del alcance de la presente invencién.

En algunas realizaciones, una composicion comprende dos 0 mas agentes activos diferentes en combinacién con un
derivado de ciclodextrina de la presente invencién. Las combinaciones representativas de agentes activos incluyen un
primer farmaco de una primera clase terapéutica y un segundo farmaco de la misma clase terapéutica o una diferente,
o un primer farmaco que tiene un primer tipo de actividad biolégica y un segundo farmaco que tiene aproximadamente
el mismo o un biolégico diferente actividad.

En algunas realizaciones, una composicion comprende ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable. Como se
usa en el presente documento, "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos excipientes, compuestos,
materiales y/o composiciones que son, dentro del alcance del buen juicio médico, adecuados para el contacto con los
tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta alérgica u otras posibles
complicaciones proporcionales a una relacion beneficio/riesgo razonable. Como se usa en el presente documento, el
término "excipiente” se refiere a cualquier sustancia inerte que puede combinarse con el derivado de ciclodextrina para
preparar las composiciones farmacéuticas.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para usar con la presente invencién incluyen, pero no se
limitan a, un vehiculo, un conservante, un antioxidante, un agente acidificante, un agente alcalinizante, un agente
regulador, un agente de carga, un agente potenciador de la complejacién, un crioprotector, un modificador de
densidad, un electrolito, un sabor, una fragancia, un auxiliar de liofilizacién (por ejemplo, un agente de carga y/o
estabilizante), un plastificante, un agente que mejora la solubilidad, un agente estabilizador, un edulcorante, un
modificador de tension superficial, un modificador de volatilidad, un modificador de viscosidad, un agente
antiespumante, un colorante, un agente potenciador de la complejacion, glucosa, un agente emulsionante, un aceite,
un plastificante, un modificador de tonicidad, un sabor, un adsorbente, un antiadherente, un aglutinante, un diluyente,
un excipiente de compresion directa, un desintegrante, un deslizante, un lubricante, un opacificante, un agente de
pulimiento, agentes complejantes y otros excipientes conocidos por los expertos en la técnica para su uso en
formulaciones, y un combinacién de los mismos. Ademas, un experto en la materia reconocera que se pueden usar
excipientes farmacéuticamente aceptables en la presente invencion, incluidos los enumerados en The Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 52 Ed., The Pharmaceutical Press and American Pharmacists Association, London, UK y
Washington, DC (2006), que se incorpora aqui como referencia en su totalidad.

Una composicién derivada de ciclodextrina puede comprender ademas uno o mas polimeros hidréfilos. Los polimeros
hidrofilicos pueden usarse como agentes que mejoran la complejacidn, la solubilidad y/o reducen la actividad del agua
para mejorar el rendimiento de las formulaciones que contienen un conservante a base de ciclodextrina. Loftsson ha
revelado una serie de polimeros adecuados para uso combinado con una ciclodextrina (no derivada o derivada) para
mejorar el rendimiento y/o las propiedades de la ciclodextrina. Se describen polimeros adecuados de ejemplo en, por
ejemplo, Pharmazie 56: 746 (2001); Int. J. Pharm. 212: 29 (2001); Cyclodextrin: From Basic Research to Market, US
5,472,954, US 5,324,718, EP 0579435, WO 99/42111; Pharmazie 53: 733 (1998); Pharm Technol. Eur. 9:26 (1997);
J. Pharm. Sci. 85: 1017 (1996); Proc. of the 8th int. Symp. on Cyclodextrins, Budapest, HU, del 31 de marzo al 02 de
abril, (1996), 373-376 (J. Szejtli et al., Eds, Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, Neth.); Proc. of the 9th Int. Symp.
on Cyclodextrins, Santiago de Compostela, ES, del 31 de mayo al 3 de junio de 1998 (1999), 261-264 (J.J. Labandeira
et al., eds., Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, Neth); Proc. of the 10th Int. Cyclodextrin Symp, Ann Arbor, MI,
21-24 de mayo (2000), 10-15 (Wacker Biochem Corp.: Adrian, Ml); S.T.P. Pharma Sciences 9: 237 (1999); ACS
Symposium Series 737 (Polysaccharide Applications): 24-45 (1999); Pharma. Res. 15: 1696 (1998); Drug Dev. Ind.
Pharm. 24: 365 (1998); Int. J. Pharm. 163: 115 (1998); Book of Abstracts, 216th ACS National Meeting, Boston, August
23-27 (1998), CELL-016, American Chemical Society; J. Controlled Release 44:95 (1997); Pharm. Res. 14:S203
(1996); Inv. Ophthalmology & Vis. Sci. 37:1199 (1996); Proc. of the Int. Symposium on Controlled Release of Bioactive
Materials (1996), 23rd, 453-454; Drug Dev. and Ind. Pharm. 22:401 (1996); Pharma. Sci. 2(6):277 (1996); Eur. J.
Pharm. Sci. 4:S144 (1996); Third European Congress of Pharmaceutical Sciences Edinburgh, Scotland, UK September
15-17, (1996), Pharmazie 51:39 (1996); Eur. J. Pharm. Sci. 4:5S143 (1996); Int. J. Pharm. 126:73 (1995); Abstracts of
Papers of the American Chemical Society, (02 APR 1995) 209(1), 33-CELL; Eur. J. Pharm. Sci. 2:297 (1994); Pharma.
Res. 11:5225 (1994); Int. J. Pharm. 104:181 (1994); y Int. J. Pharm. 110:169 (1994).
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Otros polimeros adecuados son excipientes bien conocidos comunmente utilizados en el campo de las formulaciones
farmacéuticas y se incluyen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Pags. 291-294 (1990),
A.R. Gennaro, ed., Mack Publishing Co., Easton, PA; A. Martin et al., Physical Pharmacy. Physical Chemical Principles
in Pharmaceutical Sciences, pp. 592-638, 3rd ed., Lea & Febinger, Philadelphia, PA (1983), A.T. Florence et al.,
Physicochemical Principles of Pharmacy, pp. 281-334, 2nd ed., MacMillan Press, London (1988).

Todavia otros polimeros adecuados incluyen polimeros naturales solubles en agua, polimeros semisintéticos solubles
en agua (tales como los derivados solubles en agua de celulosa) y polimeros sintéticos solubles en agua. Los
polimeros naturales incluyen polisacaridos como inulina, pectina, derivados de algina (por ejemplo, alginato de sodio)
y agar, asi como polipéptidos como caseina y gelatina. Los polimeros semisintéticos incluyen derivados de celulosa
como metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, sus éteres mixtos como hidroxipropilmetilcelulosa y otros
éteres mixtos como hidroxietil etilcelulosa, hidroxipropil etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa ftalato vy
carboximetilcelulosa y sus sales, (por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio). Los polimeros sintéticos incluyen
derivados de polioxietileno (polietilenglicoles) y derivados de polivinilo (alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona y
sulfonato de poliestireno) y diversos copolimeros de acido acrilico (por ejemplo, carbdémero). Otros polimeros
naturales, semisintéticos y sintéticos no mencionados aqui que cumplan los criterios de solubilidad en agua,
aceptabilidad farmacéutica e inactividad farmacolégica también se consideran dentro del ambito de la presente
invencion.

Como se usa en el presente documento, el término "emulsionante" o "agente emulsionante” significa un compuesto
afadido a uno o mas de los componentes de fase de una emulsion con el fin de estabilizar las gotas de la fase interna
dentro de la fase externa. Dichos compuestos incluyen, a modo de ejemplo y sin limitacion, lecitina, éteres de
polioxietilen-polioxipropileno, monolaurato de polioxietilen-sorbitdn, polisorbatos, ésteres de sorbitan, alcohol
estearilico, tiloxapol, tragacanto, goma de xantano, acacia, agar, acido alginico, alginato de sodio, bentonita,
carbomero, carboximetilcelulosa sbdica, colesterol, gelatina, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, octoxinol,
alcohol oleilico, alcohol polivinilico, povidona, monoestearato de propilenglicol, laurilsulfato de sodio y otros conocidos
por los expertos en la técnica.

Se puede afadir un agente potenciador de la solubilidad a la composicion de la presente invencion. Un agente
potenciador de la solubilidad es un compuesto o compuestos que potencian la solubilidad de un compuesto en una
formulacion liquida. Cuando dicho agente esta presente, la relacién de ciclodextrina/agente activo se puede cambiar.
Los agentes potenciadores de la solubilidad adecuados incluyen uno o mas liquidos organicos, detergentes, jabones,
tensioactivos y otros compuestos orgénicos tipicamente utilizados en formulaciones parenterales para mejorar la
solubilidad de un agente particular.

Equipos de proceso

Un "reactor de flujo pasante" se refiere a un reactor en donde una o mas corrientes de reactivos se hacen fluir hacia
dentro, se hacen reaccionar en el interior y salen de manera continua. Un reactor de flujo pasante difiere de un reactor
por lotes y/o tanque en donde fluyen los reactivos, se mantienen durante un periodo de tiempo con agitacion y/o
circulacion opcionales, y fluyen desde el mismo. En algunas realizaciones, un reactivo se agrega continua o
semicontinuamente a un reactor de flujo pasante, y se pasa a través del reactor (opcionalmente, con calentamiento o
enfriamiento) para formar un producto bruto que se recoge o transporta continua o semicontinuamente del reactor.
Los reactores de flujo pasante adecuados para su uso con la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, un
intercambiador de calor (flujo paralelo, flujo a contracorriente o flujo cruzado), un reactor de tubo en serie (véase, por
ejemplo, la Patente de los Estados Unidos No. 4,597,946), un reactor de tubo paralelo (véase, por ejemplo, Hughes
et al., Comb. Chem. 6: 308 (2004)), un reactor de flujo de tapén, un reactor tubular continuo, un reactor de disco
giratorio (por ejemplo, de Colin Ramshaw), un reactor de tubo giratorio, un reactor de flujo oscilatorio, un microrreactor,
un reactor hexagonal, un reactor ultrasénico (véase, por ejemplo, el documento WO 05/118277), un reactor de flujo
pasante de vibracién soénica y ultrasénica modulado, multifrecuencia, multimodo (por ejemplo, de MP Interconsulting,
Le Locle, CH), reactor de flujo inverso (por ejemplo, de Matros Technologies, Inc., Chesterfield, MO), que se incorporan
aqui como referencia en su totalidad.

Un "mezclador de flujo pasante” se refiere a un dispositivo en donde se mezcla un liquido haciendo fluir un liquido a
través del mismo. Un mezclador de flujo pasante puede ser un mezclador estatico, un mezclador dinamico o una
combinacion de los mismos. Los mezcladores estaticos comprenden una configuracién fija en la que el mezclado se
induce al alterar el flujo laminar de un liquido. Los mezcladores dinamicos comprenden partes moéviles (por ejemplo,
cuchillas, tornillos, mallas y similares) que inducen activamente la mezcla a medida que fluye un liquido a través de
ellas.

Un "sensor de flujo pasante" se refiere a un dispositivo que mide, detecta o percibe una o mas propiedades de un
liquido que fluye a través del mismo. Un sensor de flujo pasante puede determinar, medir o detectar una propiedad de
un liquido como, entre otras, pH, viscosidad, osmolalidad, claridad, salinidad, actividad del agua, temperatura, presion,
indice de refraccién, color, espectro UV, espectro IR, espectro IR cercano, peso molecular, contenido de iones,
contenido de material de partida, contenido de precursor sustituyente, o una combinacién de los mismos. Los sensores
de flujo pasante adecuado para usar con la presente invencion incluyen, entre otros, un medidor de pH, un osmémetro
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(por ejemplo, de Wescor, Inc., Logan, UT), un calorimetro (véase, por ejemplo, Sandarusi et al., Int. J. Thermophys. 9:
993 (1988), un detector de matriz de fotodiodos (Perkin Elmer, Inc., Waltham, MA), un espectrofotometro IR (por
ejemplo, de Vital Sensors Technologies, Acton, MA), un espectrofotémetro IR (por ejemplo, un fotémetro DCPO07NIR,
de Kemtrak, Taby Suecia, y descrito en Baptista et al., Anal. Chem. 68: 971 (1996), un espectrofotdmetro UV (por
ejemplo, de ActiPix D100, MC Scientific, Arhus V, Dinamarca), un colorimetro (por ejemplo, de Optek-Danulat, Inc.,
Germantown, WI), un refractémetro (VIP de MISCO, Cleveland, OH), un viscosimetro (por ejemplo, de Cambridge
Applied Systems, Medford, MA) y combinaciones de los mismos.

Un sensor de flujo pasante puede estar independientemente equipado con una celda de deteccién de flujo
independiente en cada caso. El proceso de la invencion puede emplear uno o méas sensores de flujo pasante, lo que
significa uno o mas detectores del mismo tipo o uno o méas detectores de diferentes tipos.

Un "controlador sensible a sensor" se refiere a un dispositivo que recibe directa o indirectamente una sefal de un
sensor y realiza una operacién en respuesta al mismo que controla directa o indirectamente uno o mas parametros
operativos del equipo de proceso. Los parametros que pueden controlarse mediante un controlador sensible al sensor
incluyen, entre otros, una velocidad de alimentacién, una tasa de flujo, una temperatura, una presién, una velocidad
de secado, una velocidad de filtracion, una velocidad de diafiltracion, una velocidad de ultrafiltracion, un tiempo de
residencia, un pH, una composiciéon y combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, se puede usar un
controlador sensible al sensor para controlar uno o mas parametros que controlan las propiedades de un derivado de
ciclodextrina preparado por un proceso de la presente invencion.

Una "bomba" se refiere a un dispositivo utilizado para hacer fluir reactivos dentro, a través y/o desde un reactor. Se
pueden usar una 0 mas bombas con un proceso de la presente invencion. En algunas realizaciones, cada reactivo se
proporciona usando una bomba separada. Las bombas adecuadas para su uso con el presente incluyen, entre otras,
una bomba de diafragma, una bomba peristaltica, una bomba centripeta, una bomba rotativa, una bomba de tornillo,
una bomba de jeringa, una bomba de paletas rotativas, una bomba de engranajes, una bomba de rotor lobular, una
bomba de pistén, una bomba circunferencial, una bomba axial, una bomba de vejiga, una bomba cantiléver, una bomba
centrifuga, una bomba de doble diafragma, una bomba dosificadora o medidora, una bomba de tambor, una bomba
manual, una bomba de chorro, una bomba lineal, una bomba manual, una bomba de émbolo, una bomba de piston
radial, una bomba de pistén oscilante, una bomba de desplazamiento, una bomba de turbina y combinaciones de las
mismas.

Un "regulador de contrapresién” se refiere a un dispositivo que ajusta la contrapresion de un fluido que fluye a través
de un reactor (es decir, para aumentar o disminuir la contrapresién de un fluido). En algunas realizaciones, al menos
un regulador de contrapresion esta ubicado aguas abajo de un reactor de flujo pasante, un diafiltro y/o un ultrafiltro.

Un "sistema de ultrafiltracion" se refiere a un dispositivo de filtracion que comprende un medio de corte de bajo peso
molecular (por ejemplo, una ld&mina o membrana), a través del cual una corriente de fluido que comprende un producto
de la presente invencion se hace fluir bajo presién para proporcionar un filtrado que contiene una porcién principal de
un derivado de ciclodextrina.

Un "sistema de diafiltracién" se refiere a un dispositivo de filtracion que comprende un medio de corte de bajo peso
molecular (por ejemplo, una lamina o membrana), a través del cual una corriente de fluido que comprende un producto
de la presente invencién se hace fluir bajo presién para proporcionar un retenido que contiene una porcién principal
de un derivado de ciclodextrina.

Una membrana utilizada para la ultrafiltracién puede ser igual o diferente a la membrana utilizada para la diafiltracion.
Los materiales de membrana adecuados para su uso en sistemas de ultrafiltraciéon y/o diafiltracién incluyen, entre
otros, fluoruro de polivinilideno, polisulfona, acetato de celulosa y combinaciones de los mismos. Los dispositivos y
membranas de ejemplo de ultrafiltracion y diafiltracion incluyen los vendidos por MILLIPORE (Billerica, MA), PALL
Corp. (East Hills, NY), KOCH Membrane Systems (Wilmington, MA) y NORIT Membrane Technology B.V. (Entshede,
Paises Bajos). En algunas realizaciones, un dispositivo de filtracion funciona como un sistema de ultrafiltracion y un
sistema de diafiltracion.

Los sistemas de filtracion pueden comprender membranas de exclusion por tamafo iguales o diferentes. En algunas
realizaciones, una membrana para usar con un sistema de filtracion de la presente invencion tiene un limite de peso
molecular nominal de 500 Daltons ("Da") a 5.000 Da, 500 Da a 4.000 Da, 500 Da a 3.000 Da, 500 Da a 2.500 Da, 500
Da a 2.000 Da, 750 Da a 2.500 Da, 1.000 Da a 2.500 Da, 1.000 Da, 1.500 Da, 2.000 Da, 2.500 Da, o 3.000 Da.

En algunas realizaciones, el tamario de poro nominal (o promedio) de una membrana adecuada es 1 nm a 200 um, 1
nma 100 um, 1 nm a 50 um, 0.01 um a 20 um, 0.01 um a 10 um, 0.01 pm a 1 um, 0.01 um a 0.5 ym, 0.01 pm a 0.25
pm, 0.22 um o 0.45 ym. Cuando se utilizan dos o0 mas sistemas de filtracion, la contrapresion de los dos 0 més sistemas
de filtraciéon puede ser igual o diferente y puede controlarse mediante uno o dos reguladores de contrapresion. Por
ejemplo, se puede disponer un regulador de contrapresidon entre los dos o mas sistemas de filtracién y aguas abajo
del Ultimo sistema de filtracion.
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La presion y el tamafio de poro de la membrana del sistema de diafiltracion se seleccionan para retener una porcion
sustancial del derivado de ciclodextrina en el retenido y promover la transferencia de impurezas de bajo peso molecular
del producto al filtrado. Por otro lado, la presién y el tamafio de poro de la membrana del sistema de ultrafiltracion se
seleccionan para promover la transferencia del derivado de ciclodextrina desde el producto al filtrado y para retener
una porcion sustancial de los materiales en particulas o no disueltos en el retenido, clarificando asi el entorno del
producto.

Un "sistema de extraccion liquido-liquido” se refiere en general a un sistema de flujo pasante que tiene una membrana,
lamina o barrera de alta permeabilidad que define un limite entre una corriente de fluido que comprende un producto
de la presente invencién y un fluido de extraccion. Los componentes se difunden desde la corriente de fluido que
comprende un producto al fluido de extraccion. Un fluido de extraccion puede ser cualquier liquido acuoso o no acuoso.
En algunas realizaciones, un fluido de extraccion es inmiscible, parcialmente miscible o miscible con una corriente de
fluido que comprende un producto. En algunas realizaciones, una corriente de fluido que comprende un producto es
acuosa y un fluido de extraccion comprende un liquido organico inmiscible en agua o parcialmente miscible en agua.

La Figura 5 proporciona un diagrama de un conjunto (1) de equipo que comprende un sistema (2) de material de
partida y un sistema (3) de procesamiento posterior a la reaccion. El sistema de material de partida comprende tres
suministros (6a, 6b, 6¢c) de material de partida que tienen bombas 5a, 5b, 5c, respectivamente) correspondientes (y
valvulas (7a, 7b, 7c, respectivamente). Las porciones de dos materiales de partida(desde 6a y 6b) se conducen a
través de un mezclador (8a) de flujo para formar una mezcla que se conduce a otro mezclador (8b) de flujo en donde
la mezcla se mezcla con porciones de un tercer material de partida (desde 6¢) para formar un medio de materia prima
que fluye. El se conduce a través de un sensor (10b) de flujo pasante que tiene un controlador sensible al sensor (10b)
conectado operativamente al mismo. El sensor estd adaptado para determinar una propiedad del entorno, y el
controlador sensible al sensor estd adaptado para controlar (cambiar 0 mantener) algin aspecto del sistema (2) de
material de partida segun sea necesario. Por ejemplo, el controlador sensible al sensor puede cambiar la velocidad de
alimentacion de uno o mas de los materiales de partida. La materia prima que fluye se conduce a través de un
dispositivo (9a) de calentamiento de flujo, que puede considerarse equivalente a una realizacion de un reactor de flujo
o intercambiador de calor, y un dispositivo (9b) opcional de enfriamiento de flujo, que puede considerarse equivalente
a una realizacion de un intercambiador de calor. Después del enfriamiento opcional, el producto crudo se conduce a
un recipiente de recoleccion. El conjunto del equipo también comprende un regulador de presion para ayudar a
mantener la reaccién que fluye a través del reactor de flujo dentro de un rango objetivo (o predeterminado).

El conjunto del equipo puede comprender sensores adicionales y sistemas de controladores sensibles al sensor (10a,
10c, 10d). Cada uno de esos sistemas se puede utilizar para detectar, percibir, monitorizar y/o determinar de forma
independiente una o mas propiedades del liquido conducido a través de si mismo y, por lo tanto, controlar o mantener
el rendimiento del equipo de proceso aguas arriba o aguas abajo de si mismo. Por ejemplo, se pueden usar uno o
mas sistemas para determinar el pH de un liquido y controlar la alimentaciéon de un agente alcalinizante, agente
acidificante o agente regulador a la alimentacién. Se pueden usar uno o mas sistemas para controlar la velocidad de
alimentacion de uno o més materiales de partida. Se pueden usar uno o mas sistemas para controlar la presion a la
que se expone el liquido durante los pasos de reaccidn, esterilizacion, separacion, aislamiento y/o purificacion.

La Figura 6 proporciona un diagrama de un conjunto (15) de equipo de la presente invencién que comprende tres
suministros (17a, 17b, 17c) de material de partida con las bombas (16a, 16b, 16c, respectivamente) correspondientes
y una Unica valvula de mdltiples puertos. El controlador sensible al sensor (19) determina una o mas propiedades de
la materia prima que fluye a su través, y esta operativamente conectado con (30) y controla las bombas (16a, 16b,
16c), de modo que la materia prima que fluye posee la deseada o propiedad objetivo. La materia prima pasa a través
del mezclador (20) de flujo pasante, el intercambiador (21) de calor de flujo pasante y el reactor (22) de flujo pasante,
cuyos tres componentes pueden en su lugar formar parte de una combinacién de mezclador, intercambiador de calor
y reactor (23) de flujo pasante. Un producto crudo sale del reactor y se conduce a través de un intercambiador (25) de
calor opcional, que puede calentar o enfriar antes de pasar a través de un extractor (26) liquido/liquido. Un producto
parcialmente purificado (parcialmente procesado) del extractor se conduce a un sistema (27) combinado de
diafiltracion/ultrafiltracion, que puede comprender un suministro (24) de alimentacion de medio liquido. El regulador
(28) de presion controla la contrapresidn del sistema (27) o de todo el conjunto (15). Después de la purificacion, una
corriente de producto purificado conducida y recogida en un recipiente (29) de recoleccion. Aunque no se muestra, el
sistema puede comprender bombas adicionales u otro equipo de proceso.

La Figura 7 proporciona un conjunto (35) de equipo esquematico de la presente invencién que comprende tres
suministros de material de partida, cada uno con su propio intercambiador de calor, un sistema combinado de
mezclador-intercambiador de calor-reactor (23) de flujo y equipo adicional de post-reaccion que comprende un sistema
(36) de columna de purificacién/separacién, un sistema (37) de ultrafiltracién, un sistema (39) de extraccion liquido-
liquido y un secador (40) por pulverizacion. La columna se usa para separar una o mas impurezas del producto
derivado de ciclodextrina en el medio del producto, como para la eliminacién de agentes formadores de color, precursor
sustituyente sin reaccionar, precursor sustituyente degradado o hidrolizado, uno 0 mas subproductos de reaccion, sal,
agentes activos UV, o combinaciones de los mismos. El sistema de columnas puede comprender una o mas columnas.
El sistema (37) de ultrafiltracion se usa para eliminar el material de partida de ciclodextrina sin reaccionar, sal, agentes
formadores de color, precursor sustituyente sin reaccionar, precursor sustituyente degradado o hidrolizado, uno o mas
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subproductos de reaccion, agentes activos UV o combinaciones de los mismos. El sistema (39) de extraccién
liquido/liquido comprende una alimentacion (38) de fluido de extracciéon y una membrana de separacion de fases que
mantiene el producto y el fluido de extraccion en los lados opuestos, pero que permite el contacto interfacial del mismo
de manera que los componentes no deseados en el producto se extraen en el fluido de extraccion. El derivado de
ciclodextrina se aisla eliminando el liquido del producto purificado con un secador (40) por pulverizacién que tiene un
recipiente (41) de recoleccién de sélidos para recoger el derivado de ciclodextrina soélido.

La Figura 8 proporciona un conjunto de equipo esquematico de la presente invencién que comprende tres suministros
(47a, 47b, 47c) de material de partida, bombas (46a, 46b, 46¢, respectivamente) correspondientes, un mezclador (48),
combinacion de intercambiador de calor y sistema (49) de reactor de flujo pasante, un sistema (51) de diafiltracién, un
sistema (55) de ultrafiltracién, un sistema (53) de extraccion liquido-liquido, un sistema (54) de purificacion en lecho
solido y un secador por pulverizacion. El mezclador (48) mezcla la materia prima antes de la entrada en el reactor (49).
El controlador sensible al sensor (50) esta conectado operativamente a las bombas de los suministros de material de
partida. El sistema (51) de diafiltracién se utiliza para eliminar el material de partida de ciclodextrina sin reaccionar, las
impurezas, los subproductos de reaccién y otros componentes no deseados de bajo peso molecular en la corriente
del producto. El sistema (55) de ultrafiltracion se usa para clarificar el medio del producto parcialmente purificado. El
sistema (54) de purificacion en lecho soélido se utiliza para eliminar impurezas (como pirégenos, agentes formadores
de color, amino&cidos, proteinas y otros componentes no deseados) que pueden adsorberse en un lecho sélido de
medio de adsorcion. En algunas realizaciones, el lecho sélido comprende un medio en polvo, en particulas o unido a
resina. Por ejemplo, el lecho solido puede ser carbdn activado.

La Figura 9A proporciona un esquema de un conjunto (60) de equipo alternativo al conjunto de equipo provisto en la
Figura 8. Con referencia a la Figura 9A, un mezclador (48) y una combinacién de intercambiador de calor-reactor (49)
de flujo pasante se combinan para proporcionar un sistema de mezclador-intercambiador de calor-reactor de flujo
pasante.

La Figura 9B proporciona otra realizacién alternativa de un conjunto (61) de equipo. Con referencia a la Figura 9B, dos
sistemas (62a, 62b) de material de partida se combinan en un mezclador y se pasan a través de una primera
combinacion (23a) de mezclador-intercambiador de calor-sistema de reactor de flujo pasante para proporcionar un
primer producto que comprende derivado de ciclodextrina y material de partida de ciclodextrina sin reaccionar. El
suministro (62a) de material de partida puede comprender una mezcla de derivado de ciclodextrina y catalizador y el
suministro (62b) de material de partida puede comprender un precursor sustituyente. Alternativamente, el suministro
(62a) de material de partida puede comprender una mezcla de derivado de ciclodextrina y precursor sustituyente y el
suministro (62b) de material de partida puede comprender un catalizador. El primer producto puede tratarse con un
precursor sustituyente adicional y/o catalizador (63a) adicional y realizarse a través de una segunda combinacion (23b)
de mezclador-intercambiador de calor-sistema de reactor de flujo pasante que puede controlarse mediante la
combinacion controlador/sensor sensible al sensor (63c). Este conjunto particular es adecuado para aumentar el grado
de sustitucién de un derivado de ciclodextrina formado primero y/o aumentar el rendimiento global del derivado de
ciclodextrina en la corriente del producto antes de la purificacion y/o aislamiento.

La Figura 10 proporciona un esquema de un sistema de purificacion que comprende un sistema (27a) de diafiltracion
y un sistema (27b) de ultrafiltracién, tal como los sistemas emparejados representados en la Figura 8.

La Figura 11A-11B representan dos modos diferentes de operar un sistema combinado de diafiltracién/ultrafiltracion.
En esta realizacion, el sistema comprende uno o mas aparatos de filtracién que funcionan como diafiltros o ultrafiltros.
Con referencia a la Figura 11A, el aparato (65) de filtracién sirve como un sistema de diafiltracién de modo que el
producto se conduce en la direccién de la flecha A a través del aparato de filtracion y se mantiene en el retenido, que
sale del aparato en la direccion de la flecha B. El producto parcialmente purificado se dirige y se realiza en la direccién
de la flecha B1 para su posterior procesamiento. Al mismo tiempo, parte de los componentes del medio liquido en el
producto pasan a través de la membrana de filtracion y salen del aparato como el filtrado en la direccion de la flecha
C.

Al controlar la disposicién de las valvulas en el sistema (65) de filtracién, también puede funcionar como un sistema
de ultrafiltracion. Con referencia a la Figura 11B, se conduce un producto (flecha A) en el sistema de filtracion y una
parte importante del medio pasa a través de la membrana de filtracién para salir del sistema como el filtrado (flecha)
que se conduce aguas abajo (flecha C2) para su posterior procesamiento. La porcién de producto que no pasa a través
de la membrana sale del sistema de filtracién como un retenido (flecha B).

Las operaciones de ultrafiltracion y diafiltracion pueden realizarse de acuerdo con métodos conocidos 0 métodos
descritos en este documento. Los sistemas de ultrafiltracion y diafiltracién funcionan de forma independiente en modo
de un solo paso (paso unico) o reciclado. En un modo de paso Unico, partes del producto pasan a través del aparato
de filtracion una vez y se conducen aguas abajo para su posterior procesamiento. En un modo de reciclado (Figura
15), porciones del producto pasan a través del aparato de filtracién repetidamente. El sistema (75) de filtracion se
puede operar en el modo de reciclaje como un diafiltro conduciendo el producto (Flecha A) a través del aparato de
filtracion de modo que el retenido se recicle (Flecha F) de regreso al producto para volver a ingresar al aparato de
filtracion (Flecha A). El recipiente (77) de reciclaje se puede incluir dentro del sistema de filtracién como un tanque de
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retencion para retener temporalmente el material retenido que se recicla a través del aparato de filtracién. Una vez
que el producto retenido (entorno del producto parcialmente purificado) alcanza un punto final objetivo para una
propiedad fisica (como el contenido de un componente en el entorno), se conduce al sistema de procesamiento
posterior (P) de acuerdo con las flechas Hy J.

El sistema (75) de filtracion también puede funcionar en el filtrado de reciclaje como un ultrafiltro por producto (Flecha
A) a través de la membrana de filtracién del aparato de filtracién de modo que el filirado se recicla (Flecha E) de vuelta
al producto para su reentrada dentro del aparato de filtracion (flecha A). El recipiente (76) de reciclaje se puede incluir
dentro del sistema de filtracion como un tanque de retencidn para retener temporalmente el filirado que se recicla a
través del aparato de filtracion. Una vez que el filirado (entorno del producto parcialmente purificado) alcanza un punto
final objetivo para una propiedad fisica (como la concentracion del derivado de ciclodextrina en el entorno), se conduce
al sistema de procesamiento aguas abajo (P) de acuerdo con las flechas G y J.

El sistema de filtracién puede conectarse conductivamente al sistema de reactor de flujo pasante o puede separarse
del mismo. EI sistema de filtracion puede funcionar en modo continuo, semicontinuo o discontinuo,
independientemente del modo de operacién del sistema de reactor de flujo pasante. En algunas realizaciones, el
sistema de reactor de flujo pasante se opera en un modo continuo o semicontinuo, y el sistema de filtracién se opera
en un modo continuo o0 semicontinuo y en un modo de un solo paso o de reciclaje. En algunas realizaciones, el sistema
de reactor de flujo pasante se opera en un modo continuo o semicontinuo, y el sistema de filtracién se opera en un
modo discontinuo y en un modo continuo o de reciclaje.

El sistema de filtracion puede comprender dos o mas aparatos de filtracion en disposicién paralela y/o en serie. Los
dos o mas aparatos de filtracion pueden funcionar simultdneamente, secuencialmente o de manera superpuesta.
También se pueden operar de forma individual e independiente como un sistema de diafiltracion o un sistema de
ultrafiltracién. En algunas realizaciones, el conjunto de equipo comprende: 1) uno 0 mas sistemas de diafiltracion; 2)
uno o mas sistemas de ultrafiltracion; 3) uno o mas sistemas de filtracién que funcionan independientemente como un
sistema de diafiltracion y un sistema de ultrafiltracion; o 4) una combinacién de los mismos.

El orden de diafiltracion y ultrafiltracion se puede variar segin sea necesario dentro del proceso. En algunas
realizaciones, la diafiltracion se realiza antes de la ultrafiltracién, y en otras realizaciones, la ultrafiltracién se realiza
antes de la diafiltracién.

La Figura 12 proporciona un diagrama de flujo de un sistema de procesamiento posterior a la reacciéon que comprende
un sistema (65) de filtracién de reciclaje y un sistema de purificacion en lecho (67a, 67b) sélido paralelo de reciclaje.
El sistema de filtracion de reciclaje comprende un tanque (68) de retencion para retener temporalmente el producto
reciclado parcialmente purificado y opcionalmente para mezclarlo con el producto crudo conducido desde el reactor.
El sistema de purificacién en lecho sélido comprende dos o mas aparatos de purificacion en lecho sélido en paralelo.
El producto parcialmente purificado se conduce a través de uno o ambos aparatos de purificacién. El efluente se
recoge en un tanque (69) de retencién y se retiene temporalmente en el mismo durante la operacién de reciclaje. Si el
sistema de purificacion se opera en un modo de paso unico, el tanque (69) de retencion es opcional.

La Figura 13 proporciona un diagrama de flujo de un conjunto (61) de equipo de la presente invencién que comprende
tres suministros (47a, 47b, 47c) de material de partida, tres bombas (46a, 46b, 46¢) correspondientes, valvulas (62a,
62b, 62c), a combinacién (10b, 66¢c) de controlador sensible al sensor/sensor, un sistema (23) de mezclador-
intercambiador de calor-reactor de flujo pasante, un sistema de filtracién que funciona como un sistema de diafiltracion
y un sistema (65) de ultrafiltracién, una purificacién en un sistema (67a, 67b) de lecho soélido, secador (40) por
atomizacién y recipiente (41) de recoleccién. Este conjunto puede usarse para proporcionar un derivado de
ciclodextrina de éter mixto, aumentar el rendimiento del derivado de ciclodextrina en el medio del producto y/o reducir
la cantidad de material de partida de ciclodextrina sin reaccionar en el medio del producto.

La Figura 14 proporciona un diagrama de flujo de un conjunto (70) de equipo de la presente invencidn que comprende
multiples suministros (47a, 47b, 47c) de material de partida, varias bombas (46a, 46b, 46¢c, respectivamente)
correspondientes, varias valvulas (62a, 62b), un sistema (23) mezclador-intercambiador de calor-reactor de flujo
pasante, un aparato (39) opcional de extraccion liquido-liquido con suministro (38) de fluido de extraccion y bomba,
un sistema (27b) de ultrafiltracion, un sistema (54) de purificacion en lecho sélido, regulador (28) de presién,
concentrador (71) de fluido y recipiente (41) colector. El sistema de ultrafiltracién se puede reemplazar con un sistema
de filtracién que funciona como un sistema de diafiltracion y un sistema (65) de ultrafiltracion. El concentrador (71) de
fluido concentra el producto purificado eliminando el medio liquido del mismo. Los concentradores de fluidos
adecuados incluyen un evaporador rotativo, un secador de tambor, un secador de tambor de vacio, un aglomerador
por pulverizacion, un secador por pulverizaciéon o un secador de bandeja.

En vista de la descripcién anterior y los ejemplos a continuacion, un experto en la materia podra practicar la invencion
como se reivindica, sin experimentacion indebida. Lo anterior se entendera mejor con referencia a los siguientes
ejemplos que detallan ciertos procedimientos para la preparacion de composiciones y formulaciones de acuerdo con
la presente invencién. Todas las referencias hechas a estos ejemplos tienen fines ilustrativos. Los siguientes ejemplos
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no deben considerarse exhaustivos, sino meramente ilustrativos de solo algunas de las muchas realizaciones
contempladas por la presente invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacién de derivado de ciclodextrina que tiene un perfil de distribucion monomodal

El conjunto de equipo de acuerdo con la invencion se us6 para preparar composiciones derivadas de ciclodextrina
como sigue. Se anadié un suministro de material de partida de ciclodextrina al medio liquido acuoso para proporcionar
una concentracién de material de partida de ciclodextrina de aproximadamente 10% a aproximadamente 95% en peso.
Se afadié un suministro de agente alcalinizante al material de partida de ciclodextrina y al medio liquido en una
cantidad suficiente para elevar el pH a aproximadamente 9 a aproximadamente 13 0 mas y a una relacion molar de
agente alcalinizante a material de partida de ciclodextrina de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 16:1 0 mayor
para formar un medio acuoso que contiene ciclodextrina alcalina. Se proporciond un suministro de precursor
sustituyente (puro o diluido). Se pusieron en contacto partes del medio acuoso que contiene ciclodextrina alcalina en
linea con porciones de precursor sustituyente para formar una materia prima que fluye en un conducto, en donde la
relacibn molar de precursor sustituyente a material de partida de ciclodextrina estaba en el intervalo de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 15:1. Porciones de la materia prima se mezclaron opcionalmente mientras
estaban en el conducto. Se condujeron (bombearon) porciones de la materia prima que fluye a través de un reactor
de flujo pasante que tiene una temperatura interna del reactor dentro del intervalo de aproximadamente 40°C a
aproximadamente 200°C durante un tiempo de residencia que varia de aproximadamente 0.5 segundos a
aproximadamente 2 horas y a presién de aproximadamente 10 psi a aproximadamente 200 psi para formar un producto
bruto que comprende una ciclodextrina derivada en un medio liquido acuoso, y opcionalmente: uno o mas
subproductos de reaccion, material de partida de ciclodextrina sin reaccionar, precursor sustituyente sin reaccionar,
degradado o hidrolizado precursor sustituyente, y/o sal. El producto crudo se inactivé opcionalmente ariadiendo agente
acidificante o agente regulador. El producto crudo se sometié luego a diafiltracion (en porciones o lotes) usando un
aparato de filtracion equipado con una membrana de exclusién por tamafo (nominalmente aproximadamente 1000
Da) para eliminar las impurezas de bajo peso molecular para formar un producto parcialmente purificado que luego se
sometié a ultrafiltracion (en porciones o lotes) utilizando un aparato de filtracién equipado con una membrana de
exclusién por tamafo para eliminar particulas (clarificacion) y opcionalmente concentrar el medio del producto
parcialmente purificado. El producto ultrafilirado parcialmente purificado se purific6 adicionalmente (en porciones o en
lotes) por tratamiento con un adsorbente para formar el producto purificado que luego se esterilizé opcionalmente. El
producto purificado se almacend tal cual (como una soluciéon acuosa que comprende derivado de ciclodextrina) o se
sometié a una etapa de eliminacion (o reduccion) de liquido para reducir la cantidad de medio liquido en el producto o
eliminar el medio liquido del producto y luego se almacend.

El derivado de ciclodextrina poseia un perfil de distribucién monomodal y un grado promedio de sustitucién que variaba
de aproximadamente 1 a aproximadamente 10. El rendimiento del derivado de ciclodextrina en el producto bruto
estaba en el intervalo de aproximadamente 75% a aproximadamente 100%, y el total el rendimiento del derivado de
ciclodextrina después de completar el proceso estuvo en el rango de aproximadamente 60% a aproximadamente 99%.

Ejemplo 2
Preparacién del derivado de ciclodextrina que tiene un perfil de distribucion bimodal.

El conjunto de equipo de la presente invencion se uso para preparar composiciones derivadas de ciclodextrina como
sigue. Un suministro de una ciclodextrina y un suministro de precursor sustituyente se mezclaron en un medio liquido
acuoso para proporcionar una mezcla de material de partida. También se proporcion6 un suministro de agente
alcalinizante en un medio liquido acuoso. Se pusieron en contacto porciones del medio que contiene el agente
alcalinizante y se mezclaron en linea con porciones de la mezcla de material de partida en una cantidad suficiente
para elevar el pH a 9 o mas y a una relacién molar del agente alcalinizante a ciclodextrina de aproximadamente 8:1 o
mayor a formar materia prima que fluye en un conducto. Porciones de la materia prima se mezclaron opcionalmente
mientras estaban en el conducto. Se condujeron (bombearon) porciones de la materia prima que fluye a través de un
reactor de flujo pasante como se detalla en el Ejemplo 1 para formar un producto bruto que comprende derivado de
ciclodextrina, medio liquido acuoso y opcionalmente: uno o mas subproductos de reaccion, ciclodextrina sin reaccionar
material de partida, precursor de sustituyente sin reaccionar, precursor de sustituyente degradado o hidrolizado, y/o
sal. El producto bruto se proces6 posteriormente como se detalla en el Ejemplo 1.

El derivado de ciclodextrina de este proceso poseia un perfil de distribucién bimodal y un grado promedio de sustitucion
que variaba de aproximadamente 1 a aproximadamente 10. El rendimiento del derivado de ciclodextrina en el producto
bruto inicial estaba en el rango de aproximadamente 65% a aproximadamente 99%, y el rendimiento global del
derivado de ciclodextrina después de la finalizacién del proceso estuvo en el rango de aproximadamente 60% a
aproximadamente 98%.
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Ejemplo 3
Preparacién de derivados de SBE-B-CD

Los derivados de SBE-B-CD se prepararon de la siguiente manera segun el Ejemplo 1. Los materiales de partida
incluyeron: un material de partida de B-ciclodextrina no sustituido, butanosultona (precursor sustituyente), hidroxido de
sodio (catalizador y agente alcalinizante) y agua (medio liquido). Se usé butanosultona puro en forma liquida. Se
prepard una solucién alcalina que contenia material de partida de ciclodextrina (30% p/p) mezclando B-ciclodextrina
(por ejemplo, 100 g, corregida con agua), NaOH (por ejemplo, 33 g) y agua (por ejemplo, 222 g). El peso molecular
de la butanosultona es de 136.17 g/mol y su densidad es de 1.331 g/ml; por lo tanto, la concentracién de butanosultona
puro fue de 9.77 M.

El conjunto de equipo del sistema FRX™ 400 en linea (Syrris, Charlestown, MA) utilizado comprendié: dos o tres
bombas de suministro de material de partida (una para la solucién de butanosultona y otra para la soluciéon alcalina de
B-ciclodextrina); una celda de reactor de flujo pasante que tiene un volumen interno de 1 ml; un regulador de
contrapresion; tubos de plastico o metal como conducto; y un recipiente de recogida para recoger el entorno del
producto. El pH de la solucion de materia prima antes del paso a través del reactor de flujo fue de aproximadamente
13. Los parametros de reaccioén y la estequiometria se proporcionan en la Tabla 7. El tiempo de residencia para todas
las reacciones fue de 1 minuto, y la relacién de NaOH:B-CD (la relacidn de catalizador/agente alcalinizante a material
de partida de ciclodextrina fue de 9.5:1). Los parametros que variaron incluyeron la tasa de flujo del agente de
sulfoalquilacion (butanosultona, "BS"), la tasa de flujo de la corriente de reactivo de B-ciclodextrina, la relacion del
agente de sulfoalquilacion al material de partida de ciclodextrina y la temperatura de reaccién.

Tabla 7.
Exp # butanosu_ltona B-CII? butanosultona: - Temp Rendimiento SAE-CD ADS
(mL/min) (mL/min) CD (°C) (%)

3-A 0.03 0.97 1:1 159 100% 1.9
3-B 0.05 0.95 2:1 159 99.6% 2.2
3-C 0.08 0.92 3:1 159 99.7% 2.6
3-D 0.1 0.9 4:1 159 99.4% 2.9
3-E 0.12 0.88 5:1 159 99.8% 3.3
3-F 0.14 0.86 6:1 159 99.5% 4.1
3-G 0.16 0.84 71 159 99.7% 4.6
3-H 0.18 0.82 8:1 159 99.9% 4.2
31 0.1 0.9 4:1 165 99.8% 3.2
3-J 0.1 0.9 4:1 170 99.9% 3.1
3-K 0.12 0.88 5:1 170 99.9% 3.4
3-L 0.14 0.86 6:1 170 100% 3.7
3-M 0.16 0.84 7:1 170 100% 4.0
3-N 0.18 0.82 8:1 170 100% 4.7
3-0 0.18 0.82 8:1 170 99.6% 5.0
3-P 0.21 0.79 10:1 170 99.6% 5.0
3-Q 0.23 0.77 11:1 170 99.8% 5.1
3-R 0.25 0.75 12:1 170 100% 5.4
o 0.18 0.82 8:1 160 99.9% 4.4
?‘g 0.21 0.79 10:1 140 100% 5.3
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(continuacién)

Exp # butanosu_ltona B-CD_ butanosultona: - Temp Rendimiento SAE-CD ADS
(mL/min) (mL/min) CD (°C) (%)
?‘2 0.25 0.75 12:1 140 99.8% 5.4
T 0.18 0.82 8:1 160 100% 5.3
?‘g 0.21 0.79 10:1 160 99.9% 5.0
o 0.25 0.75 12:1 160 99.5% 46
Ejemplo 4

Preparacién de derivados de SBE-3-CD

Se sigui6 el procedimiento del Ejemplo 3, excepto que se usé una solucién que contenia material de partida de
ciclodextrina alcalina que contenia 10% p/p de B-ciclodextrina. La solucion alcalina se prepar6 mezclando B-
ciclodextrina, NaOH y agua. Los derivados de ciclodextrina preparados de acuerdo con este procedimiento y los
parametros del proceso se detallan méas adelante.

Los parametros de reaccion y la estequiometria se proporcionan en la Tabla 8. El tiempo de residencia para todas las
reacciones fue de 1 minuto, y la relacién de NaOH: B-ciclodextrina (relacién de catalizador/agente alcalinizante al
material de partida de ciclodextrina fue 11:1). Los parametros que variaron incluyeron la tasa de flujo del agente de
sulfoalquilacién (butanosultona, "BS"), la tasa de flujo de la corriente de reactivo de B-ciclodextrina, la relacion del
agente de sulfoalquilacion al material de partida de ciclodextrina y la temperatura de reaccién.

Tabla 8.
Exp butanosultona B-CD BS:B- Temp | Rendimiento SAE-CD Grado promedio de
# (mL/min) (mL/min) CD (°C) (%) sustitucién
RX1 0.07 0.93 8:1 140 100 3.8
RX7 0.07 0.93 8:1 160 99.7 3.7
RX5 0.08 0.92 10:1 140 100 4.2
RX9 0.08 0.92 10:1 160 100 4.1
RX15 0.10 0.90 12:1 140 99.1 41
RX11 0.10 0.90 12:1 160 99.9 4.4
Ejemplo 5

Preparacién de derivados de SBE-B-CD

Se siguio el procedimiento del Ejemplo 3, excepto que se us6 un reactor de flujo pasante de 16 ml (reactor de tubo
Syrris™, 16 ml). Los derivados de ciclodextrina preparados de acuerdo con este procedimiento y los parametros del
proceso se detallan a continuacion. La tasa de flujo combinado para la solucion de butanosultona y 3-CD/NaCH fue
de 0.5 ml/min, 1.0 ml/min o 2.0 ml/min, lo que resulté en un tiempo de residencia de 32 minutos, 16 minutos u 8
minutos, respectivamente. La relacion molar de NaOH a material de partida de B-ciclodextrina fue de 9.5:1. Los otros
parametros de reaccion y estequiometria se proporcionan en la Tabla 9.

Tabla 9.
Lote # butanosu'ltona B-CD BS: B- Temp Res. Tiempo Rendimiento SAE- ADS
(mL/min) (mL/min) CD (°C) (mL/min) CD (%)
RX26b 0.36 1.64 8:1 120 8 99.7 43
RX30b 0.43 1.57 10:1 120 8 99.6 4.3
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(continuacién)

Lote # butanosulltona B-CD BS:B- | Temp Res. Tiempo Rendimiento SAE- ADS
(mL/min) (mL/min) CD (°C) (mL/min) CD (%)

RX2b 0.18 0.82 8:1 120 16 100 4.5

RX6b 0.21 0.79 10:1 120 16 99.2 4.4
RX10b 0.25 0.75 12:1 120 16 99.2 5.1

RX13b 0.09 0.41 8:1 100 32 99.8 5.1

RX13c* 0.09 0.41 8:1 100 32 99.8 5.2
RX17b 0.11 0.39 10:1 100 32 100 5.4
RX21b 0.12 0.38 12:1 100 32 100

RX14b 0.09 0.41 8:1 120 32 99.5 4.8
RX18b 0.11 0.39 10:1 120 32 99.7 4.5
RX22b 0.12 0.38 12:1 120 32 99.8 5.4

* Denota una reaccion realizada con un mezclador en linea, especificamente el chip estatico de flujo cruzado
multicanal (1 ml de volumen interno; Syrris™).

Ejemplo 6
Preparacién de derivados de SBE-B-CD

Se siguio el procedimiento del Ejemplo 3, excepto que la tasa de flujo combinado para la solucién de butanosultona
(BS) y B-CD/NaOH vari6 entre 0.5 ml/min, 1.0 ml/min y 2.0 ml/min, y un reactor de flujo pasante de 16 ml. La mezcla
se logré usando una unién de mezcla estatica de 2 vias. La relacién molar de NaOH a material de partida de B-
ciclodextrina fue de 9.5:1 para todas las reacciones. Todas las reacciones se realizaron a 100°C. Los otros parametros
de reaccion y estequiometria se proporcionan en la Tabla 10.

Tabla 10.
Lote # but(?f/srrzjil;(]c)ma (rrEL/(:mIDin) Bg[gi Rendiglije&o) SAE- | Tiempo (dn?i :.a)sidencia ADS
RX25e 0.36 1.64 8:1 99.8 8 4.7
RX29e 0.43 1.57 10:1 100 8 5.2
RX33e 0.49 1.51 12:1 100 8 5.5
RX1c 0.18 0.82 8:1 99.8 16 5
RX5c 0.21 0.79 10:1 100 16 5
RX9c 0.25 0.75 12:1 99.8 16 5.7
RX13d 0.09 0.41 8:1 99.5 32 55
RX17d 0.11 0.39 10:1 99.8 32 5.6
RX21d 0.12 0.38 12:1 Por determinar 32 Por
determinar
Ejemplo 7

Preparacién de derivados de SBE-3-CD

Se sigui6 el procedimiento del Ejemplo 3, excepto que la tasa de flujo combinada para la solucién de butanosultona
(BS) y B-CD/NaOH se varié como se indica a continuacion. La temperatura para todas las reacciones fue 140°C, y la
relacién molar de NaOH a material de partida de B-ciclodextrina fue de 9.5:1 para todas las reacciones. Los otros
parametros de reaccion y estequiometria se proporcionan en la Tabla 11.
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Tabla 11.
Lote # butanosulltona B-CD BS:B- | Tasa de flujo BS '_I'iempo de_ Rendimiento ADS
(mL/min) (mL/min) CD | +B-CD (ml/min) | residencia (min.) SAE-CD (%)
RX27f 0.36 1.64 8:1 2 0.5 98.6 4.5
RX31f 0.43 1.57 10:1 2 0.5 98.9 5.2
RX35f 0.49 1.51 12:1 2 0.5 90 5.6
RX3f 0.18 0.82 8:1 1 1 99.6 4.7
RX7f 0.21 0.79 10:1 1 1 99.7 5
RX11f 0.25 0.75 12:1 1 1 99.5 5.3
RX15f 0.09 0.41 8:1 0.5 2 99.9 4.7
RX19f 0.11 0.39 10:1 0.5 2 100 5.1
RX23f 0.12 0.38 12:1 0.5 2 100 5.1
Ejemplo 8

Preparacién de derivados de SBE-y-CD

Se sigui6 el procedimiento del Ejemplo 3, excepto que se usé y-ciclodextrina como material de partida de ciclodextrina.
La tasa de flujo combinada para la solucién de butanosultona y y-CD/NaOH fue de 1 ml/min, lo que proporcion6 un
tiempo de residencia de 1 minuto. La temperatura de reaccion fue de 120°C, y la relacién molar de NaOH a material
de partida de y-ciclodextrina fue de 9.5:1 para todas las reacciones. Los otros parametros de reaccion y estequiometria
se proporcionan en la Tabla 12.

Tabla 12.
Lote RX43 RX44 RX45
Butanosultona (tasa de flujo, mL/min) 0.08 0.14 0.20
y-CD (tasa de flujo, mL/min) 0.92 0.86 0.80
Relacion molar de butanosultona: y-CD 3:1 6:1 10:1
Grado promedio de sustitucion 1.7 2.6 3.8

Ejemplo 9
Preparacién de derivados mixtos de SBE-y-CD y SBE-3-CD

Se siguié el procedimiento del Ejemplo 3, excepto que se usaron y-ciclodextrina y B-ciclodextrina como material de
partida de ciclodextrina. La concentracion de material de partida de ciclodextrina en la solucion de suministro fue 30%
(p/p) de B-ciclodextrina y 30% (p/p) de y-ciclodextrina. La tasa de flujo combinada para la solucién de butanosultona 'y
ciclodextrina/NaOH fue de 1 ml/min, lo que proporciond un tiempo de residencia de 1 minuto.

Las soluciones de B-ciclodextrina y y-ciclodextrina se proporcionaron por separado.

Se preparé una solucion al 30% p/p de y-ciclodextrina (y-CD) disolviéndola en 147 eq de agua y 9.5 eq de NaOH, y
una solucion al 30% p/p de B-ciclodextrina (3-CD ) se prepard disolviendo en 125 eq de agua y 9.5 eq de NaOH. Por
lo tanto, la relacién molar de NaOH a material de partida de y-ciclodextrina fue de 9.5:1 para todas las reacciones. Los
otros parametros de reaccion y estequiometria se proporcionan en la Tabla 13.

Tabla 13.
Lote RX46 RX47 RX48 RX49
Butanosultona(tasa de flujo, mL/min) 0.11 0.13 0.11 0.13
B-CD (tasa de flujo, mL/min) 0.42 0.41 0.42 0.41
y-CD (tasa de flujo, mL/min) 0.47 0.46 0.47 0.46
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(continuacién)
Lote RX46 RX47 RX48 RX49

Relacién molar de butanosultona

Temperatura de reaccion. (°C) 120 120 140 140
Grado promedio de sustitucion 3.2 4.1 4.2 4.6
Ejemplo 10

Preparacién de derivados de SBE-B-CD

El proceso del Ejemplo 3 se modificé para incluir dos reactores en linea. La mezcla de reaccion de butanosultona se
dividio en dos lotes que se dividieron entre el primer y el segundo reactor. Por lo tanto, una primera porcion de
butanosultona se combiné con la solucién de B-CD/NaOH y se pasé a través de un primer reactor en linea de 1 ml
para formar un primer producto de reaccién. Luego se combind una segunda porcion de butanosultona con el primer
producto de reaccidn en un segundo reactor en linea de 1 ml para formar un producto de reaccion SBE-3-CD derivado
final. El tiempo de residencia en cada reactor fue de 1 minuto, para un tiempo de residencia total de 2 minutos. La
relacién molar de NaOH a material de partida de B-ciclodextrina fue de 9.5:1 para todas las reacciones, y la temperatura
de reaccion en cada reactor fue de 140°C. Los otros parametros de reaccién y estequiometria se proporcionan en la
Tabla 14.

Tabla 14.
Experimentos

Parametros

RX36 RX37 RX38 RX39
B-CD (tasa de flujo, mL/min) 0.86 0.86 0.86 0.86
12 tasa de flujo de butanosultona (mL/min) 0.14 0.14 0.14 0.14
BS:-CD 1 6:1 6:1 6:1 6:1
22 tasa de flujo de butanosultona (mL/min) 0.05 0.1 0.14 -
BS:3-CD 2 2:1 4:1 6:1 -
Total BS:-CD 8:1 10:1 12:1 6:1
Grado promedio de sustitucion 4.3 5.2 5.2 3.9
Rendimiento SAE-CD Yield (%) 99.8% 100% 99.9% 99.3%

Las condiciones del proceso anterior se modificaron afadiendo una segunda porcion de NaOH a la solucion del
proceso en el segundo reactor. El tiempo de residencia en cada reactor fue de 1 minuto, para un tiempo de residencia
total de 2 minutos. La relacion molar inicial de NaOH a material de partida de B-ciclodextrina fue de 9.5:1 para todas
las reacciones, y la temperatura de reaccién en cada reactor fue de 140°C. Los otros parametros de reaccion y
estequiometria se proporcionan en la Tabla 15.

Tabla 15.

Parametros RX14B1 RX14B2 RX14B3
B-CD (tasa de flujo, mL/min) 0.86 0.86 0.86
12 tasa de flujo de butanosultona (ml/min) 0.14 0.14 0.14
BS:B-CD 1 6:1 6:1 6:1
22 tasa de flujo de butanosultona (ml/min) 0.05 0.1 0.14
BS:p-CD 2 2:1 4:1 6:1
BS:B-CD Total 8:1 10:1 12:1
Relacion NaOH:B-CD en el reactor 1 9.5:1 9.5:1 9.5:1
NaOH equivalente agregado en el segundo reactor 1 3 5
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(continuacién)

Parédmetros RX14B1 RX14B2 RX14B3
Relacion NaOH:3-CD en el reactor 2 10.5:1 12.5:1 14.5:1
Grado promedio de sustitucion Por determinar Por determinar Por determinar
Rendimiento SAE-B-CD (%) Por determinar Por determinar Por determinar
Ejemplo 11

Preparacién de derivados de SBE-EE-B3-CD

Se siguio el proceso del Ejemplo 3, excepto que se emplearon dos precursores sustituyentes: butanosultona (BS) y
sulfato de dietilo (DES). El derivado de ciclodextrina formado fue sulfobutil éter-etil éter ciclodextrina que tiene un grado
promedio de sustitucién de aproximadamente 4 por el sustituyente sulfobutilo y un grado promedio de sustitucion de
aproximadamente 2 por sustituyente etilo. Los precursores sustituyentes se formularon como dos corrientes de
reaccion separadas que se agregaron por separado y secuencialmente a porciones de la solucion de NaOH/B-CD
para formar una materia prima fluida que se condujo dentro y a través de un reactor en linea de 1 ml. El tiempo de
residencia fue de 0.88 minutos (aproximadamente 52 segundos). La relacion molar inicial de NaOH a material de
partida de B-ciclodextrina fue de 9.5:1 para todas las reacciones, y la temperatura de reaccion en cada reactor fue de
140°C. Los otros parametros de reaccion y estequiometria se proporcionan en la Tabla 16.

Tabla 16.

EX83
Tasa de flujo de butanosultona (ml/min) 0.14
Tasa de flujo de sulfato de dietilo (ml/min) 0.14
B-CD (mL/min) 0.86
BS:3-CD 6:1
DES:3-CD 6:1
Grado promedio de sustitucion de etilo 2
Grado promedio de sustitucion de sulfobutilo 4
Rendimiento de ciclodextrina derivada (%) Por determinar

Ejemplo 12
Preparacién de derivados de SBE-3-CD

Los derivados de sulfobutil éter-B-ciclodextrina que varian en el grado promedio de sustitucion se prepararon de
acuerdo con el Ejemplo 1. Los materiales de partida incluyeron: B-ciclodextrina como material de partida de
ciclodextrina, butanosultona (BS) como precursor sustituyente, hidroxido de sodio como catalizador (agente
alcalinizante) y agua como medio liquido. Se us6 butanosultona puro en forma liquida. La butanosultona (36 g), la B-
ciclodextrina (30 g; 30% p/p) y el agua (34 ml) se mezclaron usando un mezclador de alto cizallamiento (por ejemplo,
un estator del rotor o una sonda ultrasénica) para formar una primera materia prima liquida. Una solucién acuosa de
hidroxido de sodio al 50% p/p (11.6 g de NaOH) fue la segunda materia prima liquida.

La primera y la segunda materia prima liquida se combinaron y reaccionaron en un sistema FRX™ 400 en linea (Syrris,
Charlestown, MA). Se utilizaron dos bombas de suministro de material de partida (una para la materia prima BS/B-CD
y otra para la materia prima alcalina) para hacer fluir las materias primas en una celda de reactor de flujo pasante
(microrreactor) que tiene un volumen interno de 1 ml. El sistema también incluia un regulador de contrapresion, tubos
de plastico como conducto y un recipiente de recoleccidn para recolectar el producto de reaccién. El pH de la solucién
de materia prima antes del paso a través del reactor de flujo pasante era de aproximadamente 9 a 13. Las porciones
de la primera materia prima liquida se combinan continuamente con porciones de la segunda materia prima liquida y
se conducen a través del reactor en linea en las siguientes condiciones para forman los derivados de ciclodextrina
especificados. La concentracion de B-ciclodextrina en el material de partida varié de 60% a 80% p/p.

Ejemplo 13

Preparacién de SBE-B-CD empleando un reactor de microondas de flujo pasante

41



10

15

20

25

30

35

40

ES 2774901 T3

Las reacciones de flujo pasante se realizaron usando el conjunto de equipo FlowSynth (Milestone Microwave
Laboratory Systems, Shelton, CT) equipado con un reactor de flujo vertical calentado por microondas. Los reactivos
se bombearon desde el fondo del reactor a través de la camara de microondas hasta la parte superior del reactor y
dentro de un intercambiador de calor enfriado por agua. La B-ciclodextrina (1 eq) se mezclé con agua, NaOH (11 eq)
y butanosultona (4.5 eq) para formar una suspension que se bombeé a través de la camara de microondas a un tasa
de flujo de 25 ml/min. El reactor de microondas se ajusto para calentar la reaccién a 165°C. La reaccion tuvo un tiempo
de residencia de 8 min. Se recogieron fracciones del producto crudo de la salida cada 5 minutos y se neutralizaron
con HCI 2 M inmediatamente después de la recoleccién. Se obtuvo un electroferograma capilar de cada fraccion. Se
determinaron el grado promedio de sustitucion de SBE-B-CD y el rendimiento de SBE-B-CD en el producto bruto y se
resumen en la Tabla 17.

Tabla 17.
Fraccion Periodo de recoleccion después del inicio de rxn Rendimiento Promedio. Grado de
(min) (%) sustitucion

1 1-5 85.4 1.8

2 6-10 91.4 2.1

3 11-15 93.1 2

4 16-20 95.2 3.2
Ejemplo 14

Preparacién de SBE-B-CD utilizando un medio concentrado de materia prima

Se sigue el proceso del Ejemplo 3, excepto que se alteran los siguientes parametros: a) la concentracién de material
de partida de B-ciclodextrina vari6 de 60% a 80% p/p; b) la relacion molar de NaOH a B-ciclodextrina se puede
aumentar mas de 9.5:1; c) la relacién molar de butanosultona a B-ciclodextrina puede ser mayor que 12:1; d) la relacion
molar de NaOH a butanosultona puede ser mayor que 1:1; y e) la mezcla reactiva de NaOH/B-ciclodextrina puede
precalentarse antes de mezclarla con la butano-sultona.

Ejemplo 15
Proceso por lotes seguido de ultrafiltracién continua en linea de un solo paso

Se prepar6 una f-ciclodextrina de éter de sulfobutilo usando un proceso discontinuo disolviendo B-ciclodextrina en la
solucion de 176 eq de agua y 13.6 eq de NaOH y cargando 1,4-butanosultona (8.5 eq) durante 15 minutos con
calentamiento a 70°C. La reaccion se dej6é proceder durante la noche a la misma temperatura. La solucién se enfrié
posteriormente a temperatura ambiente y se neutralizé6 a pH 6.8 con &cido clorhidrico acuoso diluido. La solucién
neutralizada se filtr6 a través de un filtro de 0.45 um y se analizé la pureza y las impurezas por electroforesis capilar.

La solucion de producto de reaccion de SBE-B-CD se pas6 a través de un aparato de flujo de ultrafiltracion FLEX
(sistemas SYRRIS®) equipado con una membrana circular de corte de peso molecular de 500 Da (area de superficie
= 0.8-1.8 cm?) a una presion de 70 psig. La tasa de flujo a través de la membrana se mantuvo entre 1 mi/min y 0.5
ml/min. La soluciéon del producto de reaccién se diluyd con agua para proporcionar una solucién acuosa que
comprende entre 10%, 25%, 50% o 100% del producto de reaccion. La tasa de flujo del contraflujo de agua permeada
vari6 entre 1 ml/min y 0.5 ml/min. La concentracion de butanosultona hidrolizada que quedaba en la solucién cruda se
determiné después de cada paso a través de la unidad de filtracion. Los datos se resumen en la Tabla 18.

Tabla 18.
Conc producto Tasa de flujo Area [Sultona hidrolizada] | Area [Sultona hidrolizada]
Ref # . . . mOsm
Rxn.2 (ml/min) Yo
Inicial - - 306475 48.48 -
10A 100% 1 347483 47.91 >2500
10B 100% 0.5 547385 53.66 2501
10C 50% 1 176737 43.57 1236
10D 50% 0.5 172658 43.3 1183
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(continuacién)

Ref # Conc producto Tasa de_flujo A_rea [_Sultona Area [Sultona hidrolizada] mOsm
Rxn.2 (ml/min) hidrolizada] * %*

10E 25% 1 69101 443 639

10F 25% 0.5 85316 42.3 628

10G 10% 1 10921 12.9 235

10H 10% 0.5 29207 40.13 217

a: 100% indica que no hay dilucién del producto de reaccién antes o durante la ultrafiltracion en linea, mientras que
10% indica una dilucién 9:1 del producto de reaccién antes o durante la ultrafiltracion en linea.
* Las 2 gotas de muestra concentrada.

La solucion se purifico por ultrafiltracién usando una membrana de corte de peso molecular de 1000 Da. El punto final
de la ultrafiltracién se determind por electroforesis capilar en la que el filtrado no mostré o practicamente ninguna
presencia de acido 4-hidroxibutano-1-sulfénico y/o bis(4-sulfobutil)éter disédico, y por osmolaridad, en donde las
muestras de permeado tenian poco o ningun ion presente. La solucion se tratd adicionalmente con carbdn activado
(0.12 gramos de carbono por gramo de ciclodextrina), se filtr6 usando un filtro de 0.22 um y se neutralizé para
proporcionar una soluciéon con un pH de aproximadamente 6.5 a aproximadamente 7. La solucién resultante se
concentrd a aproximadamente 50% de solucién por evaporacion rotativa a aproximadamente 50 °C a aproximadamente
60°C bajo vacio de menos de 30 mm Hg. La solucién se liofilizo para producir un SBEes-3-CD como un sélido blanco.

Ejemplo 16
Ultrafiltracion en linea con reciclaje del retenido

Se sintetiz6 un lote de sulfobutil éter B-ciclodextrina en bruto preparando una solucién madre al 30% de B-ciclodextrina
en 125 eq de agua y 9.5 eq de NaOH. Esta solucién y 1,4-butanosultona se bombearon a un microrreactor de vidrio
de 1 ml que se precalentd a 140°C. La solucién de B-ciclodextrina se bombeé a un tasa de flujo de 0.82 ml/min y la
1,4-butanosultona a un tasa de flujo de 0.18 ml/min (10 eq). La salida del microrreactor se neutraliz6 con HCI 4 N a un
pH de aproximadamente 6.5. La electroforesis capilar analizé la pureza e impurezas de la mezcla de reaccién cruda y
contenia 53.8% como sultona hidrolizada, 3.2% como contenido de B-ciclodextrina y niveles de 1,4-butanosultona de
9.680 ppm.

La solucion bruta SBE-B-CD se paso a través de una capsula TFF Omega 650 MWCO a una presién de 35 a 50 psi y
una presion diferencial en el lado del permeado de 0.15 mBar varias veces para determinar el cambio en las impurezas
cada vez. La concentracion de B-ciclodextrina no reaccionada, butanosultona y butanosultona hidrolizada restante en
el retenido se midié después de cada pasada a través del aparato de filiracion. La Tabla 19 a continuacion muestra
los resultados de las ultrafiltraciones de un solo paso repetidas.

Tabla 19.
Numero de exp. Conc. muestra B-CD (%) 1,4-butanosultona (ppm) Sultona hidrolizada (%)
Inicial 30% 3.20 9680 53.8
1® pase 30% 3.67 1544 56.7
2° pase 30% 3.60 1263 53.4
3¢ pase 30% 2.80 524 51.3

Ejemplo 17
Preparacién de derivados de SAE-CD en liquido organico

Los derivados de ciclodextrina de sulfobutiléter se preparan combinando un material de partida de ciclodextrina
infravalorado, un agente sulfoalquilante y un catalizador en un liquido organico.

En este ejemplo, la piridina es tanto un catalizador como un medio liquido organico para la reaccion. La piridina y el
material de partida de ciclodextrina no derivada se combinan para formar un suministro de mezcla de reactivo. La
relacién molar de piridina a ciclodextrina puede ser 1:1, a 10.000:1, 1:1 a 1.000:1, 1:1 a 100:1, 1:1 2 10:1 0 1:1. Se
proporciona un suministro de butanosultona. Se combinan porciones de la mezcla reactante y porciones de
butanosultona y se conducen a través de un reactor en linea (que tiene un volumen interno de 1 ml) a una temperatura
de 50°C a 180°C en un tiempo de residencia de 0.1 min a 2 horas. La relacién molar de butanosultona a ciclodextrina
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es de 1:1 a 12:1. Después de pasar por el reactor en linea, el producto bruto que contiene la solucion que contiene el
derivado de sulfobultil éter ciclodextrina se combina con agua y el pH se reduce con acido a 5 a 8. El derivado de
sulfobutil éter ciclodextrina se aisla de acuerdo con los procesos descritos en el presente documento.

Alternativamente, la piridina y la dimetilaminopiridina (DMAP) pueden servir como catalizadores de reaccién. El
proceso anterior se puede modificar agregando DMAP a la mezcla reactiva de piridina y ciclodextrina antes de poner
en contacto la solucion con la butanosultona. La relacion molar de DMAP:CD es 0.1:1 a 25:1, 0 1:1 a 10:1.

La piridina se puede agregar a la alimentaciéon de butanosultona antes de hacer reaccionar la butanosultona con la
mezcla de ciclodextrina. La relacion molar de piridina a butanosultona estéa en el rango de 0.1:1 a 10:1,01:1 a5:1. En
algunas realizaciones, la concentracion de piridina en la alimentacion de butanosultona se minimiza para evitar la
solidificacion en las lineas de reaccién debido a la formacién de la mezcla de sal. En algunas realizaciones, las lineas
de reaccion se calientan para asegurar un flujo uniforme de las materias primas de reaccién.

En algunas realizaciones, cuando se utiliza DMAP, el DMAP se puede agregar a la alimentacién de butanosultona
antes de hacer reaccionar butanosultona con la ciclodextrina. La relacién molar de DMAP a la butanosultona puede
ser 0.1:1 a10:1,0.5:1 a2:1,0.5:1 a1.5:1,00.9:1 a 1.1:1. Si la mezcla DMAP-butanosultona forma una sal sélida, la
sal se puede fundir calentando las lineas del reactor y/o se puede agregar un liquido organico polar (por ejemplo,
piridina) a la mezcla de DMAP-butano-sultona.

Ejemplo 18
Preparacién de derivados de ciclodextrina de éter mixtos

El conjunto de equipo de la Figura 13 es empleado. Las siguientes combinaciones de precursores sustituyentes se
emplean para preparar los derivados de ciclodextrina de éter mixtos especificados.

Tabla 20.
Reaccion No. | Primer precursor sustituyente | Segundo precursor sustituyente | Derivado de CD de éter mixto
ME-1 Butanosultona Oxido de propileno SBE-HPE-CD
ME-2 Butanosultona Oxido de etileno SBE-HEE-CD
ME-3 Propanosultona 3,4-epoxi-1-buteno SPE-HBNE-CD
ME-4 Butanosultona 3,4-epoxi-1-buteno SBE-HBNE-CD
ME-5 Butanosultona Sulfato de dietilo SBE-EE-CD
ME-6 Oxido de propileno Sulfato de dietilo HP-EE-CD
ME-7 Oxido de propileno 3,4-epoxi-1-buteno HPE-HBNE-CD
ME-8 Sulfato de dietilo Sulfato de dimetilo EE-ME-CD

Se puede usar cualquier material de partida de ciclodextrina. Se puede usar cualquier catalizador adecuado. La
relacién molar de catalizador a material de partida de ciclodextrina esta generalmente en el intervalo de 0.05:1 a 30:1
o como se define aqui de otra manera. En algunas realizaciones, la relacion molar de catalizador a material de partida
de ciclodextrina se aproxima o excede la relacion molar de precursor sustituyente total (suma de ambos precursores
sustituyentes) a material de partida de ciclodextrina.

El ADS para cada sustituyente del éter mixto se puede determinar por electroforesis capilar o RMN como se describe
en este documento u otros métodos conocidos. Los derivados de éter ciclodextrina mixtos que difieren en los ADS de
cada sustituyente pueden prepararse variando la relacion molar del primer precursor sustituyente al segundo precursor
sustituyente, la relacién molar del primer precursor sustituyente al material de partida de ciclodextrina y/o la relacién
molar del segundo sustituyente precursor del material de partida de ciclodextrina. La relacion molar del primer
precursor sustituyente al segundo precursor sustituyente generalmente varia de 0.05:1 a 1:0.05 o 0.1:1 a 1:0.1.
Generalmente, la relacion molar de cada precursor sustituyente a material de partida de ciclodextrina varia
independientemente de 0.05:1 a 100:1, 0.05:1 a 75:1, 0.05:1 a 50:1 0 0.05:1 a 30:1; sin embargo, la suma total de las
relaciones molares del primer precursor sustituyente al material de partida de ciclodextrina y el segundo precursor
sustituyente al material de partida de ciclodextrina generalmente oscilara entre 1:1 a 100:1, por ejemplo, 0.1:1 (relacién
molar del primer precursor sustituyente a material de partida de ciclodextrina) + 0.9:1 (relacion molar del segundo
precursor sustituyente al material de partida de ciclodextrina) = 1:1, como minimo.

En general, cuanto mayor es la concentraciéon de precursor sustituyente en el medio de alimentacion, mayor es su
ADS correspondiente en el derivado de ciclodextrina.
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Ejemplo 19
Preparacién de una sal metalica de un material de partida de ciclodextrina

La sal metalica de un material de partida de ciclodextrina no derivada puede prepararse disolviendo la ciclodextrina
no derivada en agua y afadiendo un agente alcalinizante a la misma para formar una solucién acuosa de la sal metélica
del material de partida de ciclodextrina. El liquido acuoso se agrega a un solvente organico miscible en agua (como
un alcohol, un éter como el tetrahidrofurano u otro solvente adecuado) para afectar la precipitacion de la sal, que se
puede separar del sobrenadante por filtracion, centrifugacion, sedimentacién y decantacion u otros medios conocidos.
La relacion molar del agente alcalinizante al material de partida de ciclodextrina generalmente varia como se especifica
en el presente documento.

A 3 moles de B-ciclodextrina en 12 | de agua desmineralizada se agregan 66 moles de granulos de NaOH o KOH. La
sal de sodio (o potasio) Na-B-CD se aisla afiadiendo lentamente la solucion resultante a 20 | de etanol anhidro agitado
a temperatura ambiente, lo que da como resultado la precipitacion del producto. La suspension se puede agitar durante
la noche, opcionalmente con enfriamiento, para cristalizar el producto. El producto se aisla opcionalmente por filtracion
y la torta del filtro se lava con etanol (opcionalmente anhidro). El Na-B-CD se seca opcionalmente.

Se puede preparar una sal metélica de una ciclodextrina en medio liquido solvente organico en lugar de en medio
liquido acuoso siguiendo el Método 1 anterior, excepto que la ciclodextrina no derivada se coloca en un medio liquido
solvente organico en lugar de un medio liquido acuoso. En este caso, la sal metélica de la ciclodextrina precipitara
directamente del medio liquido solvente organico.

Ejemplo 20
Preparacién de un derivado de ciclodextrina a partir de sal de metal alcalino de material de partida de ciclodextrina

La sal de metal alcalino de un material de partida de ciclodextrina preparado segun el Ejemplo 19 se hace reaccionar
con uno o0 mas precursores sustituyentes, opcionalmente en presencia de un vehiculo liquido y opcionalmente en
presencia de un catalizador, para formar el derivado de ciclodextrina, que se trata adicionalmente como se describe
en este documento. Se emplea una fase liquida o fase gaseosa que comprende un precursor sustituyente. La fase
liquida puede ser un precursor sustituyente puro, una combinacioén de precursor sustituyente y vehiculo liquido. Un
vehiculo liquido puede ser un vehiculo liquido solvente organico o no organico y puede ser acuoso o0 no acuoso. La
fase gaseosa generalmente comprende un precursor sustituyente gaseoso o de bajo punto de ebullicion. Cualquiera
de los conjuntos de equipos descritos en este documento puede emplearse en este proceso.

La relacion molar de precursor sustituyente total a material de partida de ciclodextrina se puede variar como se
describe en el presente documento.

Ejemplo 21
Preparacién del derivado SPE-CD a partir de material de partida de Na-y-ciclodextrina
Método 1.

El material de partida de Na-y-CD preparado de acuerdo con el Ejemplo 20 se coloca en disolvente organico para
formar un suministro de ciclodextrina. Las porciones de suministro de 1,3-propanosultona y ciclodextrina se mezclan
en linea para formar un medio de alimentacion que fluye, que se pasa en porciones a través de un reactor en linea
para formar un producto crudo que comprende sal de sodio SPE-y-CD. El producto puede procesarse adicionalmente
como se describe aqui.

Método 2

El Na-y-CD (50 mmol) se coloca en un disolvente organico (por ejemplo, etanol, tetrahidrofurano, butanol,
dimetilsulfoxido, dimetilformamida, N-metilpirrolidona, poli(etilenglicol), propilenglicol, otro solvente organico miscible
o inmiscible en agua, 0 una mezcla de los mismos) para formar un suministro de ciclodextrina. El solvente organico
puede contener opcionalmente agua (generalmente 20% o0 menos, 15% 0 menos, 10% o0 menos, 7.5% o menos, 5%
0 menos, 2.5% 0 menos, 0 1% en peso 0 menos agua,). Se proporcionasultona de 1,3-propano (500 mmol). Partes
del suministro de ciclodextrina y propanosultona se mezclan en linea para formar una materia prima que fluye y se
pasan en porciones a través de un reactor en linea para formar un producto crudo que comprende sal de sodio SPE-
y-CD. El producto puede aislarse en forma cruda mediante la adicién de un disolvente organico inmiscible en agua
(por ejemplo, éter dietilico, hexano), que contiene opcionalmente un agente acidificante. Alternativamente, el producto
puede aislarse colocandolo en una solucién acuosa y ajustando el pH a menos de 8 mediante la adicion de un agente
acidificante o regulador. La propanosultona sin reaccionar y otros subproductos se pueden eliminar como se describe
en este documento.
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Ejemplo 22
Preparacién de derivado SBE-B-CD a partir de material de partida de Na-[B-ciclodextrina
Método 1.

El material de partida de Na-B-CD preparado de acuerdo con el Ejemplo 28 se coloca en disolvente organico para
formar un suministro de ciclodextrina. Porciones de 1,4-butanosultona y suministro de ciclodextrina se mezclan en
linea para formar un medio de alimentacién que fluye, que se pasa en porciones a través de un reactor en linea para
formar un producto crudo que comprende sal de sodio SBE-B-CD. El producto puede procesarse adicionalmente como
se describe aqui.

Método 2

Na-B-CD (100 mmol) que contiene una relacion molar de sodio a ciclodextrina de 6:1 a 10:1 (0 6.5:1 a 10:1, 6:1 a 7:1,
6:1 2 9.5:1, 6:1 a 9:1, 6:1 2 8.5:1, 6.5:1 a 8:1, 7:1 a 10:1, 7:1 a 9:1, 7:1 a 8.5:1, 7:1 a 8:1) se coloca en suficiente
solvente organico (por ejemplo, etanol, tetrahidrofurano, butanol, dimetilsulféxido, dimetilformamida, N-
metilpirrolidona, poli(etilenglicol), propilenglicol, otro solvente organico miscible o inmiscible en agua, o una mezcla de
los mismos) para formar un suministro de ciclodextrina que contiene una concentracion de Na-B-CD del 10% al 95%
en peso (0 10% a 90% en peso, 15% a 85% en peso, 20% a 85% en peso, 25% a 85%, 30% a 85% en peso, 40% a
85% en peso, 50% a 85% en peso, o0 60% a 85% en peso). El solvente organico opcionalmente contiene agua
(generalmente 20% o0 menos, 15% 0 menos, 10% 0 menos, 7.5% 0 menos, 5% 0 menos, 2.5% 0 menos, 0 1% o
menos en peso). Luego, 1,4-butanosultona (600 a 1200 mmol, 600 a 1100 mmol, 650 a 1100 mmol, 650 a 1000 mmol,
650 a 950 mmol, 650 a 900 mmol, 650 a 850 mmol, 650 a 800 mmol, 650 a 750 mmol, o 700 a 800 mmol) se
proporciona. Porciones del suministro de ciclodextrina y butanosultona se mezclan en linea para formar una materia
prima que fluye (que tiene una relacion molar de butanosultona a Na-B-CD de 6:1 a 12:1,6:1a11:1,6.5:1 a 10:1, 6.5:1
a 9.5:1, 6.5:1 a 9:1, 6.5:1 a 8.5:1, 6.5:1 a 8:1, 6.5:1 a 7:1 0 7:1 a 8:1) y se pasa en porciones continua o
semicontinuamente a través de un reactor en linea para formar un producto crudo que comprende sal de sodio SBE-
B-CD que tiene un grado de sustitucion enelrangode6a 11 (06a7,6a10.5,6a10,6a9.5,6a9,6a8.5,6a8,
6.5a8,6.5a7.5,6.5a7,06 a?7).El producto puede aislarse en forma cruda mediante la adicion de un disolvente
organico inmiscible en agua (por ejemplo, éter dietilico, hexano), que contiene opcionalmente un agente acidificante.
Alternativamente, el producto puede aislarse colocandolo en una solucién acuosa y ajustando el pH a menos de 8
mediante la adicién de un agente acidificante o regulador. La 1,4-butanosultona sin reaccionar y otros subproductos
se pueden eliminar como se describe en este documento.

Ejemplo 23
Preparacién del derivado SBEs.1-B-CD

Se sintetiz6 un sulfobutil éter B-ciclodextrina (SBE-B-CD) que tenia un grado promedio de sustitucién de 6.1 mediante
el siguiente procedimiento. Se preparé una solucion acuosa que comprende B-ciclodextrina no derivada (B-CD)
disolviendo B-CD (100 g) en agua (140 eq), junto con NaOH (9.4 eq) para proporcionar una solucién de p-CD al 30%
p/p. Se prepard una segunda solucion mezclando rapidamente 1,4-butanosultona (pura) con una cantidad igual de
agua para proporcionar una mezcla homogénea al 50% p/p. La solucion de B-CD vy la solucion de 1,4-butanosultona
se hicieron fluir a un reactor tubular (que tenia un volumen interno de 16 ml) ajustado a una temperatura de 100°C-
110°C por inmersion en un bafno de aceite. La tasa de flujo de la solucion de 3-CD fue de 0.64 ml/min y la tasa de flujo
de la solucion de 1,4-butanosultona fue de 0.36 ml/min (para proporcionar un flujo total de 1 ml/min y un tiempo de
residencia de 16 minutos). Las tasas de flujo de las dos soluciones en el reactor proporcionaron una estequiometria
de reaccion de 8 eq de 1,4-butanosultona y 1 eq. de 3-CD. El producto bruto que comprende SBE-3-CD se recogi6 al
salir del reactor tubular, y el ADS se analiz6 por electroforesis capilar (CE). Los datos de CE indicaron un ADS para el
producto SBE-B-CD de aproximadamente 6.1.

Este y otros ejemplos demuestran que es posible sintetizar ciclodextrinas derivadas haciendo reaccionar rapidamente
un material de partida de ciclodextrina con un precursor sustituyente en condiciones en las que se utiliza una cantidad
minima de disolvente, y el precursor sustituyente reacciona rapidamente con el derivado de ciclodextrina o se
descompone rapidamente. Ademas, estos ejemplos muestran que un derivado de ciclodextrina se puede purificar por
ultrafiltracién continua y procesos de secado por pulverizacién.

Ejemplo 24
Preparacién del derivado SBE6-3-CD mediante un proceso de reaccién por lotes
Se sintetiz6 un SBE-B-CD usando un proceso por lotes en las siguientes condiciones. Se preparé una soluciéon acuosa

que comprende B-CD no derivada disolviendo 3-CD (100 g, ajustado para un contenido de agua del 13.3%) en agua
(157 eq) que contenia NaOH (11 eq). La solucién resultante se calenté a 70°C, y se administré una carga Unica de
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1,4-butanosultona (8 eq) a la solucion calentada de B-CD. La solucion de reaccion resultante se muestre6 5, 10, 30,
60, 120 y 360 minutos después de la adicion de 1,4-butanosultona. Las muestras se analizaron por cromatografia de
gases (GC), cuyos resultados se proporcionan en la Tabla 21.

Tabla 21.
Tiempo (min) 1,4-butanosultona (ppm)

5 32.000

10 52.200

30 7.000

60 3.530
120 72
360 7

Las muestras de la solucién de reaccién a 1, 20, 30 y 60 minutos se analizaron usando CE para determinar los ADS
del derivado de ciclodextrina frente al tiempo. La solucion de reaccién proporciond un derivado de ciclodextrina que
tenia un ADS de aproximadamente 2.9, aproximadamente 5, aproximadamente 5 y aproximadamente 5.1, después
de un periodo de 1, 20, 30 y 60 minutos, respectivamente.

Después del muestreo, la solucién de reaccion se agité durante la noche y la temperatura se mantuvo por encima de
70°C. A la mafana siguiente, la solucién de reaccion se enfri a temperatura ambiente (aproximadamente 25°C) y se
afnadié HCI hasta que la solucién tuvo un pH de aproximadamente 7. La solucién neutralizada se purificé luego por
ultrafiltracién y tratamiento con carbono, y luego se concentré para proporcionar un 50% p/p. La solucién concentrada
se liofilizé luego para proporcionar un producto seco que comprende una ciclodextrina derivada (SBE-B-CD, 127 g).
El producto final tenia un ADS de aproximadamente 6, segun lo determinado por CE.

El material de partida de Na-B-CD preparado de acuerdo con el Ejemplo 28 se coloca en disolvente organico para
formar un suministro de ciclodextrina. Porciones de 1,4-butanosultona y suministro de ciclodextrina se mezclan en
linea para formar un medio de alimentacién que fluye, que se pasa en porciones a través de un reactor en linea para
formar un producto crudo que comprende sal de sodio SBE-B-CD. El producto puede procesarse adicionalmente como
se describe aqui.

Conclusién

Estos ejemplos ilustran posibles realizaciones de la presente invencion. Si bien se han descrito anteriormente diversas
formas de realizacion de la presente invencion, debe entenderse que se han presentado solo a modo de ejemplo, y
no como limitacion. Por lo tanto, la amplitud y el alcance de la presente invencion no deberian estar limitados por
ninguna de las realizaciones de ejemplo descritas anteriormente, sino que deberian definirse solo de acuerdo con las
siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para preparar una ciclodextrina derivada, comprendiendo el proceso: hacer reaccionar un material de
partida de ciclodextrina, un precursor sustituyente y un catalizador opcional para proporcionar un producto bruto que
comprende una ciclodextrina derivada, en donde:

el producto crudo comprende 1% o menos de una cantidad inicial del precursor sustituyente, en donde el precursor
sustituyente es un agente sulfoalquilante, y

la reaccion se realiza a una temperatura de 90°C o superior de manera continua o semicontinua que comprende:
proporcionar una materia prima que comprende un medio liquido o gaseoso seleccionado del grupo que consiste en:
agua, un alcohol, un éter, una cetona, un sulféxido, un nitrilo, una amida, un éster, un aceite, un solvente clorado, un
polimero soluble en agua y sus combinaciones, el material de partida de ciclodextrina, el precursor sustituyente y el
catalizador opcional; y

hacer fluir continua o semicontinuamente la materia prima hacia un reactor y saliendo del reactor el producto crudo
que comprende una ciclodextrina derivada;

en donde la ciclodextrina derivada incluye un sustituyente sulfoalquil éter.

2. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el proceso no incluye, después de la reaccién, agregar un reactivo al
producto crudo para degradar el precursor sustituyente.

3. El proceso de la reivindicacion 1 o 2, en donde el material de partida de ciclodextrina comprende una ciclodextrina
no sustituida seleccionada del grupo que consiste en: una a-ciclodextrina, una B-ciclodextrina, una y-ciclodextrina y
combinaciones de las mismas.

4. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el precursor sustituyente es butanosultona.

5. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el catalizador opcional esta presente en exceso
molar con respecto al precursor sustituyente y se selecciona del grupo que consiste en: un agente alcalinizante, un
agente acidificante, un agente de transferencia de fase, una enzima, un compuesto de metal de transicion y
combinaciones de los mismos.

6. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que comprende ademas precalentar al menos uno de los
materiales de partida de ciclodextrina, el precursor sustituyente o una combinacién de los mismos.

7. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el suministro comprende un proceso seleccionado
del grupo que consiste en:

(i) mezclar el material de partida de ciclodextrina con el catalizador opcional para formar una mezcla, y mezclar
porciones de la mezcla con porciones del precursor sustituyente para formar la materia prima;

(ii) mezclar el material de partida de ciclodextrina con el precursor sustituyente para formar una mezcla, y mezclar
porciones de la mezcla con porciones del catalizador opcional para formar la materia prima;

(iii) mezclar el catalizador opcional con el precursor sustituyente para formar una mezcla, y mezclar la mezcla con
porciones del material de partida de ciclodextrina para formar la materia prima; y

(iv) mezclar porciones del material de partida de ciclodextrina, el precursor sustituyente y el catalizador opcional
sustancialmente de forma simultanea para formar la materia prima.

8. El proceso de la reivindicacion 7, en donde la mezcla comprende hacer fluir cualquiera de las mezclas a través de
un mezclador de flujo pasante.

9. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde:
la materia prima tiene un tiempo de residencia en el reactor de 0.5 segundos a 4 horas,
0

la materia prima tiene un pH de 9 a 14, la materia prima tiene un tiempo de residencia en el reactor de 0.5 segundos
a 20 minutos, y la temperatura del reactor es de 90°C a 160°C.
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10. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-9, que comprende ademas enfriar rapidamente cualquier
precursor sustituyente no reaccionado presente en el producto crudo y/o neutralizar el producto crudo.

11. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, que comprende ademas al menos un paso adicional
seleccionado del grupo que consiste en:

separar la ciclodextrina derivada del producto crudo, en donde la separacion incluye al menos uno de filtracion,
centrifugacién, decantacién o una combinacion de los mismos;

aislar la ciclodextrina derivada, en la que el aislamiento incluye al menos uno de secado, filtracién estéril, concentracién
y combinaciones de los mismos; y

purificar la ciclodextrina derivada, en donde la purificacién incluye al menos uno de extraccién, diafiltracién, dialisis,
tratamiento con un medio de carbono, tratamiento con un medio de adsorcion, tratamiento con un medio de eliminacion
de color y combinaciones de los mismos.

12. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde la ciclodextrina derivada esta presente en el
producto crudo con un rendimiento del 70% o mas en base a la cantidad del material de partida de ciclodextrina.

13. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde:

una relacion molar del precursor sustituyente al material de partida de ciclodextrina de 3:1 a 18:1 proporciona una
ciclodextrina derivada que tiene un grado promedio de sustitucién de 2 a 12;

una relacién molar del precursor sustituyente al material de partida de ciclodextrina de 1:1 a 5:1 proporciona una
ciclodextrina derivada que tiene un grado promedio de sustitucion de 4 o menos; o

una relacion molar del precursor sustituyente al material de partida de ciclodextrina de 5:1 a 14:1 proporciona una
ciclodextrina derivada que tiene un grado promedio de sustitucién de 3 a 7.

14. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde la ciclodextrina derivada tiene una solubilidad en
agua de 100 mg/ml o superior.

15. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde la ciclodextrina derivada incluye un sustituyente
cationico, un sustituyente aniénico o una combinacion de los mismos.

16. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde la reaccion se realiza a una temperatura de 100°C
0 superior.

17. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o0 16, en donde
la materia prima tiene un tiempo de residencia en el reactor de 1 segundo a 30 minutos,
la materia prima tiene un tiempo de residencia en el reactor de 1 minuto a 10 minutos, o

la materia prima tiene un tiempo de residencia en el reactor de 10 minutos a 20 minutos.
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FIG. 3
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FIG. 5
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FIG. 6
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FIG. 8
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