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S LICITANTE N _— .
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v : | Bugar de Constitucion,: Suiza Nimero
‘I Jeléfono: 4161324141 Fax:{41613227532
2-mail ) !
3 Nombre: JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE Direccién: Cra. 11A No. 94-76 (Of. 305) cec. |x NIT
AP DERADO | Teléfono: 8 162051/861 Fax: 6 161889 CE Otro
(74) E-mail: tm-patent@escobaruribe.com =
: Ndamero 39.779.452T.P 68228
. f iombre: VER ANEXOS |
»
. INVENTOR (ES) ireccion: '
(72) .
Nacionalidad o domicilio: .
5 PCT (86) .
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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitants sea persona Prot 17.398
Podares si fuere el caso Protocolo No. 17.398

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por ia Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser ol caso copia de contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredite la Hcencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta salicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros
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2.)

3.)

ANEXOS

INVENTORES

DANIELLE GIRON
( 68100 Mulhouse, Francia );

JEAN-LOUIS REBER
( 68680 Kembs, Francia );

STEFAN HIRSCH
( 79539 Lorrach, Alemania ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG., sociedad constituida de

conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en
Lichtstrasse 35, CH-4056 Basilea, Suiza, el
otorgamiento de Patente para la invencién titulada

"SALES DE ADICION DE ACIDO MALICO DE

TERBINAFINA?”,
Clase: C 07

JIM. OBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organtxation
Intemational Bureau

(10) International Publication Number

{(43) International Publication Date

12 September 2002 (12.09.2002) / PCT WO 02/070455 Al/
(51) Intermatisaal Patent Classification™ CO7C 21 I‘BII. 14, P-68630 Kembs (FR). HIRSCH, Stefan [DE/DE];
AGIK 311135 - Theodor-Heuss-Strasse 21A, 79539 Limach (DE).
. e
(21) laternations! Application Number: PCT/EPO20I249 (74) Agest: BECKER, Koarad; Novutls AG, Corporate In-
v tollectus] Property, Patent & Trademark Depl., CH-4002
(22) International Filing Date; 6 February 2002 (06.02.2002) Basel (CH).
(25) Fliing Laoguage: English (81) Desiguated States (aationaf): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ BA,BB,BG,BR,BY,.BZ,CA,CH,CN, CR,CU.,
(26) Publication Language: English CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, BS, A, OB, UD, GE, GH,
HR, HU. ID, IL. IN, IS, JP, KL}, KQ, KP, KR, KZ, LC, LK,
‘m Plhrn! mu= J / LT. LU. I-Vu MA. MD. MK. MN- Mx. No. m-l OM. Pll!

US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

{71y Applicant (for all dosignated Siates exceps AT, US): NO-
VARTIS AG [CIVC|: Lichistrame 3, Cl4056 Bescl (84) Designated States (rgional): Hurssian puont (AM, AZ,

(CH). v BY. KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Eoropean patent (AT, BE,
CH, CY, DE, DK, ES, A1, 'R, GB, GR, 1B, IT, LU. MC,
(71) Applicant (for AT onlyy: NOVARTIS-ERFINDUNGEN NL. PT. St TR).
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. |AT/AT:
Brunner Strume $9. A-1230 Vienna (AT) Publlshed:
with internaiional search report

(72) loventors; and

(75) luventors/Applicants (for LS only): GIRON, Daalelle  For iwo-letter codes and other abbreviations. refer to the "Guid-
{IRAR]: Rue du Sillon 9. 68100 Mulhouse (IFR).  ance Notes on Codes and -\bbreviations” appearing al ihe begin-
REBER. Jenn-Louls {I'RIRE Ruc & la Promenade  wing of each regulor issue of the PCT Gazsite.

(54) Title: MALIC ACID ADDITION SALTS OF THRBINALINIL
(57) Abstract: The invenlion cancems

. mi of the compound of formula (I} with
mulic acid, their preparstion. comesponding
pharmaceulical compositions and their use us
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(17) SOLICITUD INTERNACIONAL FUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE COOPERACION
EN MATERIA DE PATENTES (TCP)

OMP1
(1) Organimcién Mundial de la Propledad
Intelectunl (1)  Nimero de la Pubiicorkin Infernacional;

Oficirm Intermcioml TCP
{43) Fecha de ln Pohlicackin Internaclonal: WO 02/070455 Al

12 de septiembre de 2002 (12.09.2002)

(51) Clasificucidn de Patente Intenaelonal’: CO7C 211/30,

AGIK 31/138 Corporscién de Propiedad Imlecmal, Deparmmeno de
@I) Ndmero de Solicitud Internacianal: Patentes y Marcas, CH-4002 Basel (CH).
PCT/EPO2/01249
®1) Estados Designados (nacionales):
@2 Fecha de Presentacién Internacioual: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY,
6 de febrero de 2002 (06.02.2002) BZ, CA, CH, CN, C0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, OH, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
@5  idiama de Presentackin: Inglde 1P, KB, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LT, LU, LV, MA, MD,
MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SE,
(25) Idioma de Publieacién: Inglé S$G, 81, SK. T1, TM, TN, TR, TT, UA, US, UZ, VN, YU,
ZA, ZW.
(0 Informackin de Priarikted:
01030469 07 de febrem de 2001(07.02.2001) GB | ®4)  Eatados Designados (regionaier):
Paene Eurslition (AM, AZ. BY, XG, KZ, MD, RU. TJ
T™). Patene Furopea (AT, BE, CH, CY, DB, DK, ES. FI
(1)  Selichmate: (parm wodos los Esados desigmdos excepio AT, FR. OB. GR. IE. IT. LU. MC. NL. PT. SE. TR).
US): NOVARTIS AG [CH/CH): Lichrarasse 15, CH-4056
Bascl (CH). Publicads: N
- con reporte de bdsqueds internacional

(71) Solickame: (solo para AT): NOVARTIS-ERFINDUNGEN
YERWALTUNGSGESELLSHAFT M.BH.  [AT/AT]: | Forw fu oddigar de dor lstrar y atras abrevianuras, refibae a lax
Brunner Strazse 59, A-1230 Vienm (AT). "Notar de Gula sobre Cidigos y Abrevigmras® que aparecen al

principio de cada publicacton regular de ia Gaceta TCP.

(12:) Inventores; y

(715} Inveniores/Solicitantes (solo para US): GIRON, Danlells
[FR/FR]: Rue du Sillon 9. F-63100 Mulbouse (FR). REBER,
JesneLouls [FR/FR]: Rie de Ia Promenade 14, F-68680 Kembs
(FR). HIRSCH, Stefan [DE/DE]: Theodor-Heuss-Strasse 21°,
79539 Lirmach (DE).

mn
E v S( (54) T{tulo: SALES DE ADICION DE ACIDO MALICO DE TERBINAFINA

(57) Resmben:

La invenchin sz reflere a sales del compuesto de In férmuia 1 con dcido milico, a s preparaciin, a
composicionss farmucdntirss correspondientes, ¥ 8 su wo como smtimicdticos.

WO 02/070455 Al



.l Aktenexemplar 1¢

The dewand suct be flad divectly with the conpatent biernational Prelistnary Exaniving Authorlty ov, |f two or more Authoriies are
with fhe o down by the gpplicnt,  The fill mane or two-letier cods of dat Asthorily may be indicased by she opplicont em tha Bne bekowe

PCT CHAPTER II
DEMAND

under Article 31 of tho Patent o T
The undersigned that the futernational be the subject of

hhuwuﬁdynﬂ
uleell dllibhsuu(w:beuoﬂ:mm

le:mu'uliml iminary Examining Autherity use only

Identification of IFEA Date of receipt of DEMAND

Applicant’s or agent’s file reference
BoxNe.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4-318682A

Intemational spplication No. Internstional filing date (davimonthear) | (Bartiest) Priority date (dayimonth/ear)
0 February 2002 7 February 2001

PCT/EP 02/01249 (06.02.02) (07.02.01)

Tiflo of Invention

MALIC ACID ADDITION SALTS OF

BoxNe.I APPLICANT(S) K

Name and address: Telephone No.

- e el o el e Gy | PP 114781 324 11 11

Novartis AG Facammile No.

Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32

4056 Basel Teleprinter No.

H

¢ Applicant' s registration No, with the Office |

State (that lr, country) of nationality: State (that ir, country) of residence:

CH CH -

Name and sddress; (Rewily nows filiound by ghven mow: for @ iagal ey, Al oficinl deslypeion, The ackiress wast inchads postal ads crd e of country)

Novartis-Erfindungen

Verwaltungsgeselischaft m.b.H.

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

Stato (that iy, coumtry) of nationality: Sute (thay iy, country) of residence:

AT AT

Naee and address: (Fanly nows followad by gives s, for @ iegad antity, full qficial desigration. The axkdbass st inclcs psted codle cod nama of cowwary)

GIRON, Danlelle

Rue du Sillon 9

68100 Mulhouse

FR

State {Hhat is, country) of nationality: State (tha ir, covetry) of residence:

FR IFR N

Further spplicants are indicated on § contirmation sheet.
mmmmolmmmzool;miu-ym Ses Notes to the demand form



Intemational spplication No.
ShetNo. 2. PCT/EP 02/01249

Couthruation of Bex No.I.  APPLICANT(S)
e of the following sub-bezzey iy usnd, shis shoet shoukd mot be inchuded in the dumand,

Namo md address: (Fianily nans Sillnnd by ghn sang fiv ¢ hgel antitn A officiel designation, The askiresr sunt inchale postel code and name of camery)
REBER, Jean-Louls
Rue de la Promenade 14
68680 Kembs
FR

Sixte (e iy, country) of matiomality: Sitate ftha ix cowntry) of residence:
FR . FR

Nzme and addross: (Fully sy followad by ghen nane; fi a kegol eulty, il oficiel designation. The adiresy saut inchale postal cods and naws of cxewry)

HIRSCH, Stefan .
Theodor-Heuss-Strasse 21A

79539 Lérrach %
DE

Sixtn (A iy, ounry) of nationality: Sinte fthat iz conrtry) of residence:
DE DE

Name snd address: (Ranily ne Aillowed by glom mowe; for @ xgal entiyy, fill official desigrosion. The adiess suat inchals postal vod snd moses of cuewry)

Stato (that is, country) of nationality: Stte fthat i coery) of residence:

Name snd sddress: (Fomily aens illoued by ghen nav for & ligal antity, il officiel dislgrasion. The achirats must inchade posinl cods snd newe of cantry)

Stxie (thet ks, cowndry) of nationality: State (\kat iz country) of residence:

D Parther applicants are indicated on another continuation sheet,
Form PCTAPEA/0! (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the demand form




Internatioes) application No.
ShewtNo. 3. PCT/EP 02/01249

BoxNe.IIl AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

"The fallowing porson Is s ] common rpresesstive

and [ ] bas been appolnted eartier and reprosents the spplicazi(s) also for interastional preliminary examination
D I» beveby sppointed snd axty exrlier sppointment of (an) agesi(s)/cormmeon representative Is hereby rovoked.
X] for the before the Intemetional , In addition
mmm procedare Proliminary Examining Authority, t

the sgent(s A
Telephone No.

N e B o ] Ty el At | e 924 11 11

. Voo e
GRoS ,,,"AG'T"" +4181 322 75 32
m‘ nteflectusl Property Telepxinter No.
4002 Basel
o L e T e

D mw Hﬂﬂ:lm'hl.nu wmwmhuwdh

Bex Ne.IV BASISFOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Statersest concorniag smendments:® i
1. The appiicant wishes the inernational preliminary cxamination 1o start on the basis of:
the intomational appiication a3 criginally filed
thedescription [ ] s oxtginally filed
as amended under Article 34

the claims ] = origiealy fiied
D a5 amended under Asticle 19 (together with aay accompenying statement)
[] wamended onder Articls 34

twduwhg [ ] s origially filed
] as emended mnder Asticio 34

2. [ The spplicant wishes arry smendment to the claims under Article 19 to be conskdered as reversed.

3 D The spplicant wishes the start of the international preliminary exsmination to be pestpewed until the expiration of 20 mouths
from the priority dute unless the Intemational Preliminary Bxamining Authority receives a copy of sny amendments made
under Article 19 or a notice from the spplicant that he does not wish to make sach sendments (Rula 69.1(d)). (This chech-
B may be marked only where the time limi snder Article 19 haa not yet expired )

*  Whes no check-box s masked, intermational preliminary examination will start cn the basis of the intemnational spplication

Lm?"ﬁiﬂhm'h mm«l.:nymwuu.f:m wrhten opinles
&

chhﬂ?ﬂ“ﬁ?uﬂnmunm w

hnpnphrlhmdhm“plﬂnhmmnhm-_ﬁ]gllﬂl
which Is the lsngnage in which the knternational applicatlon was filed.
| | which is the lmguage of a transiation funished for the purposes of international search.
[X] which is the language of publication of the intcrnaticnsl spplication.
[C] which is the languags of the transiation (to bo) fanished for the purposes of intemstional preliminary examinstion.

Bex N, ¥ ELECTION OF STATES

The applicant bereby sleets all oligible States (that is, oll Statas wiich have been devignased and which are bound by Chapter Il of
the PCT)

excluding the following States whiich the spplicant wishes mot to lest:

Form PCTAPEA/40] (second sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the demand form



S |

Interaationa] spptication No.
St Na. 4. PCT/EP 02/01249
BezNe.VI CHECKLIST
The dexmund Is the inte reftared 1o In For Internationa)
hmwh—:'ddb:‘ following slements, h'np Y e "m
ecaived not recalved
1. trmelation of international application shoets a O
2 smendments under Article 34 shoots O (|
3. ccpy (or, where required, trensiation) of
smendments tnder Article 19 sheety (| O
4. copy (or, where required, translation) of ;
siatemeng under Article 19 sheety O (.
3. lotr shests (0 (I
6. other Apeclly) sheets (I O
The demsad {s aleo sccompenicd by the itemn(s) marked below:
1. K] foo calculation shest S.[] swtemest cxplaining lack of signature
2] uwmpn!udm 6.[] sequence listing kn computer readable form
3. original general power of sttomey 718 ot fpecify): copy of general sub-authorisation

4.[] copy of gemeral power of anomey;
reference nomber, If mxy:

Boz Ne. VII SIGNATURE OF APFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxtio sachaignatum, indicatethe name of the pesson sigeingund the copaciy in whichihe permn signs (if sch capacityls notolrviougfromreadizg the deamand).

In the name of the applicants
The representative

Ch

30.07.2002 ROS, Florent AV 36871 + 37586

For International Preliminary Examining Authosity use oaly
1. Dute of actual recelpt of DEMAND:

2. Adjusted dste of recelpt of Semand due
% CORRECTIONS under Rule 60.1(b)

3 D The date of receipt of the demand Is AFTER the expimation of 19 months D The applicant has been
: from the priority date and item 4 ar 5, below, does not spply. informed accordingly.

4 D mmuw«umumapﬂm,mmmmu-mumd

s. D Although the date of receipt of the demand is after the expimtion of 19 months from the priceity date, the delsy In arrival
is EXCUSED pursuast to Rule £2.

For International Buresa use anly

Demand recsived from IPRA on:

Form PCT/IPEAX0] (last sheet) (March 2001; reprint Jumary 2002) Sea Notes 10 the demand form

{0




PCT

CHAPTERII

FEE CALCULATION SHEET

Anngx to the Demand

spplicatin No.  PCT/EP 02/01249

ForIntevatbed Prefimbary Bxawiniag Axthodtywes caly T

mm‘:wi-swsm | Duto st of the I7EA
Applicant

Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRINRD FERS

1. Preliminary examination feo L EUR 1530.—|—I'_'

2 Hudling fee (dpplicats from cwrtain S are
F

3. Total of prescribed feen
ﬂ;whumﬁgﬂn_m__mﬁ EUR 1689.—
TOTAL
MODE OF PAYMENT
D cheque : TevenDe siamps
D postal money order D coupons
[] tenikcent [0 oter tpecit:

(This mode of payment may not be avallobls at oll IPEAs)

X} Avthorization to charge the total foes indieated sbove.

(8] (Thir chack-boxx may be marbed only ifthe comditions for
deposit accounty of the IPEA 30 permil) Authorization
to charge any deficioncy or credit any ovespeyment In
the total fees indicated shove.

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEFOSIT ACCOUNT

s’ EP

Deposit AccountNo: 28110031
Date: 30,07.2002

N /Y|

Form PCT/IFEA/40) (Annex) (March 2001; reprint Jamuary 2002)

Ses Notes 1o the fee culculation sheet

(!
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Sultsariond
| = Same
& NovARTIS e .

- Behdu e |
np "‘,
" 8 ST
Eoropean Patent Office :, - Feleh
D-80298 Muaich . -Ex.
Your Ret: Our ekt
14 March 2000 HOGM
Genen| sub-autirorisations
Dear Sbrs, _ _ )
I, Konrad Becker, authorised under the foflowing General Authorisations:
Novartis AQ 36671
Systemix Inc. 39505
Qenetic Therapy Inc. 39407
imutran Lid. : 39104
Blochemle GmbH 37946
The Seripps Research Insiitute 37685
Novautis Erfindungen Verwalungsges, mbH 97688
Ciba-Gelgy Japan Lid. 37441
Novartis Consumer Health 37125
do hereby sub-authorise
Florent Gros (EPO code no. 87060)
c/o Novartis AG
Corporate Intellectual Property
Patent and Trademark Department
CH-4002 Basel
Switzedand

to represent the authorisors in all proceedings established by the EPC and to act for the
authorisors in all patent transactions and to recelve payments on thelr behalf. These sub-
authorisations shall also apply to the same extent to any proceedings established by the
Patent Cooperation Treatly.

Yours falthfully
NOVARTIS AG

M Beles

Dr. Konrad Becker
Head of Patert & Trademark Department »




( t-wssaireT 2 |

PATENT.
From the RECEIVING OFFICE PCT
™ , T T -
Becker, Konrad b~ SOOI ION OF THE INTERNATIONAL
NOVARTIS AG : PLICATION NUMBER AND OF THE
Corporats Intsllectual Property INTERNATIONAL FILING DATE

Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel

VA

wour o ,3

STT8ST (PCT Ruie 20.5(c))
Dats of mailing
(dayjmonsh yess) 28 03 2m
Applicant’s ‘s fia reference .
318658 IMPORTANT NOTIFICATION
Internstions] appliestion No. ; International filing date (dayfmon ) Priceity date (day/mond [yesr)
PCT/EP 02/.01249 06/02/2002 .07/02/2001
NOVARTIS AG
Thie of the Inventien "

1. The spplicant (s herwby notified that the internsionsl application has been ascarded the internationsl application number and

the International flling dete indiexted above.

2. The spplicant Iz further notified that the record copy of the Imternstiona] sppliestion was transmitted to the International

Buresu on the above date of malling.

3. [ ot

* The Internationsl Buresu manitors the trensmittal of the recard copy by the receiving Office axd will notfy the spplicant

(with Form PCT/18/301) of lis receipt. Bhould the record copy not have bean received by of 14 months from
the date, the Iaternational Buresu will notify the Rule 22.1(¢! y,
y 4 ¥ A
Name ed malling address of the Recelving Office Authorized
wmm P.B. 5818 Putentiasn 2 ,pf

Tol. (+21-70 mmo
e Pxx (+31-10) 340-3016

N

Form PCT/RO/10S (Jull 1992)



PGTE&OZ/EIZLS--
REQUEST 06 FEB 20 ( 0G 02 M‘l’
Imerastiona! Filing Duts
EUROPEAN PATENT OPFICE
Tbmdﬂﬂmdm“tthml t PCT INTERNATIONAL APPLICATION

mbhmm | Name of recsiving Office and “PCT International Applicstion™

O e (17 e aaerencs 4-31862A

BoxNo.I  TITLE OF INVENTION

ORGANIC COMPOUNDS
BoxNe.Il  APPLICANT ] Tais persco is aieo investor
Name and addresy; (Family namns followed by name; for & kigal entity, full official desipnation, No.
B e e S o Joe e i | 147 61 524 11 11
Novartis AG ' Pahimi No.
Lichtstrasse 35 Bl 1L 2L
4056 Basel . lcpriates
CH . Applicant's reglstration No. with the Office
_lélrifﬂlhwngﬂ_m&r iélr.'ﬂhihﬂ-w)dmidm:

Dmern— [aoe~ [itmesrer. o (XSimesns

BexNo.Ill FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

Name and address: (Family by mams; for & legal entity full official desigmation. | v 40 i
e T e T L el
Novartis-Erfindungen Verwaltungsgesslischaft m.b.H. .
Brunner Strasse 59 [ sppticust e isveator
1230 Vienns [ e gy @/ e chack b
Applicant’s raglstration No. with the Office
["State (Wt Is, coundry;) of nationality: State (thot iz, cowntry) of residence:
AT AT
o o ppOs o e L e R i [ iy [X] 5 e

Purther epplicants and/or (frther) knventors are indicated on s contimation shest.

BexNe.IV  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

Tho person identified below bs hereby/has beea appoinied to act on behalf
of tho spptiownt(s) before tho competznt [nterastonal Autharitios ae: [X] sgm [ oreatmative

Nams end sddress: masss followed by given name; for o legal antity, foif qfficial designation. | Telephane No,
g Ay e st el e +41 61 324 11 11
BECKER, Konrad Pacsimile No.
zovarﬂst:?b“ ctual Property +41 61 322 75 32
orporate Intellectual Prope :
Patent & Trademark Department Telerm e
32‘02 Basel Agent's registration No. with the Office

for dence: Mark this check-box i i
[ e e s g e o g e o P e

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001; reprint Janusry 2002) See Notes o the requert form
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PCTEP02/012.

Y
SheetNo, ...4...

Continuation of Bozx No.Ill  FURTHER APFLICANT(SE) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(E) -
{f none of ths following sub-boxes iz used, this sheet shouid not be included in the request. ’

Name and address (Fomily. name; for & legal stlly, full officiol derignation. | This persog I

e T e Yo e P AT | 1) sy

GIRON, Danlelle tcant snd loveator

Rue du Sillon 8 (] sy pin

68100 Mulhouse [ i o e i b ey
FR Applicant’s registration No. with the Office
" State (What iz, country) of pationality: "Stam (Yt i, country) of residlence:

FR FR

ol pm:." ' has W - e o Ayl D B lioed
Name and (Fomily name; fora legal sntity, full oficiol daignation. | This person ix:
lr:ih;-nhﬂm':::::wdﬁ:u: nid mdubuh" D applicant only

REBER, Jean-Louls spplicant and iaventor

Rue de la Promenade 14 ] lnvumrqz (3 this chack-bax
88680 Kembs Is marked, db not flil in below,)
FR “ Applicanr’s registration No. with the Office
["State (that &, countryy) of naticuality: Statr (that Lz, cosry) of residence:

FR FR

e e e Ohtmntyee Xtnany [15metsin
Nlll- and address H‘,‘ “ ollcvead b lhﬁm#ﬂ% This person is:
n-n.qn-ra-auum-w oot o Sase of e [ spplicant onty

HIRSCH, Stefan applicant snd investor
Theodor-Heuss-Strasse 21A Inventor cal 2 {w,,,m
79539 Lomach - ts marked, do nox il in below)
DE Applicant's registration No. with the Office
Stats (tt ks, country) of nationality; MMdhmofr-idﬂ.w

DE DE

bior Lopindle - ol I |l W F-57 -7 - 7=l I 4 — L 1
Name and sddress: (Family a*ﬂﬂﬂm This person is:
2&&#&“*&”1& h w.“ D spplicant caty

[C] spplicant and iavestor
D huﬂﬂuﬂlhbﬂow)

Applicant’s registration No. with the Office

Stwis (thar Is, country) of nationality: Stats (that is, country) of residence:

] rurther sppiicants andior (farther) frvenors aro indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (contimustion sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2002) Ses Notes io the request form
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PCTEP02/ 012

SheetNo. ...3...

Box No.V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable chech-basas befow; at leaxt one maust be seorked

The following desiguaticns are bereby made under Rulo 4.9(a):

Reglonal Pxtent

[0 AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambis, KX Kenys, L8 Lagotho, MW Malawi, MZ, Mosambique, 8D Sudan,
KL Sierra Leone, 52 Swasiland, TZ United Republic of Tamanis, UG Uganda, ZM Zambis, ZW Zimbabwe, and any other
mmu-mmummmﬂummmﬂ-wdmw“m
specify on dotted ling) . ... ..... R S A S R s s P AN ABEEEE B R RN ER AR R e b bbb ban s e an et ey, en

@ XA EarssianPatent: mmumnmmmummwm
RU Rugsian Federation, T Tajikistan, TM Turkmenistan, and any ofher State which is s Contracting State of the Enrasian
Putent Canvention and of the PCT

B EP Eoropesn Patent: AT Austriia, B Beiglum, CH & LI Switsorland and Lischtenstein, CY Cyprus, DE Germany,
DK Denmark, ES Spain, FI Finlasd, FR France, GB United Kingdom, GR Gresce, IE Irviand, IT Iialy, LU Luxembourg,
MC Mouaco, NL Nethrisnds, PT Portagal, SE Sweden, TR Tarkey, and any other Stats which ls a Coutrecting State of
the European Patent Convention and of tha PCT

C] OA OAPIPatest: BF Burkins Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Coago, CI Cbts d"Ivoire, CM Camercon,
GA Gabon, GN Guines, GQ Bquatoris] Guines, GW Guines-Bisssu, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN
TD Chad, TG Togo, and sy other State which is a mezuber Stwto of OAP] and s Contracting Stats of the PCT () other kind

of protection or treatwent desired, speciyon dotted Ieg) . ... ....o0ieiiaiiii e c e i re e i

Nationa Putent () other kind of prosaction or trectment disrired, specily on dutted ting):
X AR United Arab Emirates 0 GMGambie M NZ NewZealand ... ..............
B AG Antigm and Barbuds B HR Croatls ....coovvvmvennnnnnns & oMOman
B AL Almala..........ccoenlvvenes B HU Hoogary ...ooveeennecnancnes B PH Philippines ...................
K AMAmenla....c....o0venennnens ID Indonesla BPL Poland........ceevnnennnns
B AT Astrin......coocevvivnnannnne Bo bnd......... L eeriirrenes PT Povtugal......ccoevnnnennn.
B AU Australla . ......oonvnceennnsns IOV Indla...coocnuecenennnnnanes RO Romanis

AZ Avaballan.......convnnnennns IS Icelmnd RU Ruasisn Pederatios . . .........
) BA Bosmis and Herzegovine ... ......... R JEPAD . ...uceiiinraimensierte  weserwmseasimssasEssanan

BB Bubados KE KSOYE .. cevnvvneianannrsannns O sp Sudan
EIBGBulgaria........ccovvemerennss B XGKyrgyssts......ccco0rvenene. SE Sweden
B BR Brazll.....cooooovnvianrrrones ] KP Democratic People’s Republic Bl 3G Siogapore
[ T T OFKOrOR . o vvveevnrnecanns BT SIOVERIE....ccovveineenenns.
MIBZ Belize.........ooonevvennennns B2 XR Republic of Kores ............. WK Slovakin......coovvinennnnns
0 CA Cazada B KZ Kazaklatan ......oonvnnrnnn. COSL SlermLleone.......cocvuene-s
) CH & LI Switreriand snd Liechtenstein (8] LC Saint Locla R 1 nejikstan...................
B CNCRIS.......evvvvnennnnnsn @ LK S Lacks B T™ Turkmenistan . . ..............
B CO Colombia O LR Liberis & TN Tunisla
B CR CostaRita.......ooeevvnennnn CLS Lesoo.....ccconnrverannnss B TR Turkey......cvvveveanennn..
BCUCUR....cocvvvrierareennnnss B LT Litbuaola W TT Trinidsd and Tobago ..........
B CZ Czech Republic............... BILULamboWE ™00 ceeeviveescrrceserssnnsens
Kl DE Qemany.......... Ceerasiens LV Latvia Oz lhhlllqthheof'rmu
R DK Depmark . ......... retieenas [ BWUA Ukredpe ...eeeevvnnenen s
@ DM Dominics B MD Republic of Maldowa . . ......... DUGUgnda .......cccvneneee..
7 A T US United States of Americs .. ..,
[ [ N
BIEE Batonin........c00veennenenen R MX The former Yugnslev Republic of Wl UZ Usbekistan . ................
BIES Spain ....occccvvncncnnnnnn Macedonls .......ccconeuann.. VN VietNam ..................
WP Finlend......coveevenrinnnnns B MN Mongolia YU Yogoslavis ....ccoonnnannn.
Kl GB United Kingdom OmMWMalawi . ................. W zA Suth Afrdcs................
i GD Greaada B MXMexico. .. .oooneneinniainnn, O] ZM Zsmbia
M GE Geomgia............. esensnnas [} MZ Mozambique B ZW Zimbebwe .................
M GHGhDS . ....cocvevieinnnnns NO Norway
m&mmmhmmsgummmmuummmdwm
o [N BT i F
[ [ [
Precautionsry Desigation Statemexnt: In additioa to the designations made sbove, the applicant slso makey under Rula 4.9(b) oll
other designations which would be permitted undes the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Bex as being

excluded from the scope of this statement. The applicant declares thet those sdditional designations are subject to conflrmation and that
amy designation which is not coufinmed before the expintion of 1 5 months from the priosity date is to ba regarded as withdrewa by the

spplicant at the expirtion of that time limit. (Coryrmation (bxchading fesy) snat resch the recaiving Office witkin the 15-sonth thwe limit)

|e

Form PCT/ROVI0! (sccond sheet) (Tazuary 2002) Sez Notes to the request form
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Supplenantal Box If the Supplemental Box is not used, thix shest should not be Included tx the request.

I xhww-nu-u: (g'h
Contition bex m"""%um Continuation of Box No. ||
n df igformaion; insech Novartis AG Is applicant for all designated States
mhwdﬂ-lw, -ﬂﬁ-i** with the exception ot AT (Austriie) and US (USA)
wgamnmmnm

Han twe be indicated
e e e e o ot 8 Continustion of Box No. Il

-dmwhwdhhm'dﬂﬂ Novarfis-Erfindungen Verwaltungsgeselischaft
':'a mub.H. Is applicant for AT (Austria) anly.

Wlmﬂﬁrﬁmduﬁh\kmﬂmb

(/7] E Nn.ﬂwh hllb-hd'lﬂhhllllh

qudl-hhnd:iﬁfwt ‘h i
qa-mdumm'aw
qlmhhlladmiﬂ'(adum-w indicate the
nowe of the ln-nr%:mi next do (6 such mame,
ﬁlM (andior, Swrasion,
Eurepecn or QAPIM the purposss of which the
naned parson Iy

o) Ehdlhmdn indicated in Bax Ne. IV, dnna;.

v i i BaxNo. ramqqa-armm ﬂu—dd
L e P s ¥

[\ rhhﬁhnﬁnmmhﬁnaﬁ
phﬂh cialmed: in such caze, wrils
of Box No. V1" and indleaie for sach additional sarller
:ﬂﬁnﬂﬂamwdw“uw

vz oo gl i s s
Stote 50 exciuded .

Form PCT/RO/101 (supplemeuntal sheet) (March 200(; reprint January 2002) See Notas fo the request form
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PCTEPG:2/0124
S 5. /%

BasxNo. VI FRIORITY CLAIM
The priocity of the following earlier application(s) is hereby clatmed:

Filing dute Number ‘Whoro earlier spplicstion is;
of earlier application of eartier application
dawimanth/vear) oational spplication: | regional application:* | international epplication:
“ country regional Office recelving Office

ttem (1)
07 February 2001 | 0103046.9 GB
(07.02.01)

item (2)

ftem (3)

item (4)

item (5}

[] Forther prioity claims are indicated in the Supplemental Box.

mmmhwwmdmwnmhnm.mmdm-nhm)m
I the ecwlier application waz filed with the Office which for the prpases of this international cpplicotion s the recelving Office) identified
above s

Otitees Jueme) [ kem@ O teme) [ tem@ O teme N0 b

o Wire the eariier application s an ARIPO indicute at leart one country Comvantion for the Prosection
Ikt Property cFomé bamber o the Ferld Tk Orpnticion for which thr e evpasion wor e Thece 4 tormson of

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

oice of Internafional Autbo International Authorities
Ch Bug.ll:l waﬁﬁmwzwh'ﬂw ary competent (o carvy out the

Request to use results of eurlier search; refevence to that search (if an sarlier search has been cvied out by or requested from the
Insernational Searching Autharilty):
Date (dpvinondviyear) Number Country (or regiomal Gffics)

Box Ne. VI DECLARATIONS

The following declarstions are contained in Boxes Nos. VIIL (f) to (v) (mark the qpplicable Number of
chech-baxey below and indicats in the right column the mamber of each type of declaration): declarations
D Box Na. VI (i) Declaration as to the identity of the inventor :,
D Box No. VI (if) Declarstion as to the spplicant's entitiernent, a3 ot the international filing

date, to spply for and bo granted & patent
D Box No, VIII {lii) Declamtion as to the applicant’s entitlement, as st the international filing

date, to claim the priority of the earlier application
D Box No. VIII (Iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the

United States of America)

D Box No. VIl (v) Declarstion as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lnck of novelty

Form PCT/RO/101 (third aboet) (March 2001; roprint Jammary 2002) Sea Natay to the request form



PCTEP02/0124
9

SheetNo. .. ...
BexNa,IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international spplicaticn contalny; lnlluﬂlallmnld hblhwlu Number
nm(. applicable chech-bozer and indicate in of items
O oy o v o) iy oy by
request w,s L l fes calculation sheet 1
UﬂL- :'Hl Lo 6 | 2.0 original sepamte pawer of sttomey
description (cxcluding . 3.0 original goners] power of attomey :
sequance listing part) : 14
. 4. of attorey; refeyence numnber,
rovad) ; M Il -4 T e eeeeereaes : 2
doawings i 8 L N | Mqahlnhsh:hfdpm .
Sub-total number of shesty : 28 | &M mw)mndinhmw- 1
soquenco listing part of 7.[] tansistion of tnternational application into
sheets if | nm m .......................................
ul 8.[] scperate indications concerning deposited microorganisn
in resdoble m]mm .
ﬁ - : —0f, [m] ki Hsting in ' readable foem (indicats alyo .
Tetal number of shosts 28 208 mammber of earriora {dikete, CD-ROM, CD-R ot otaet 3y
sequencs li of description filed in bmitted for the of international search
® computer P"l'lrll ® um';nh l3&uly(r:l?=tulpmoﬂh
M 0 only (under Section 301(a)(1)) {nternatiopal spplication) ;
G 1 1a addition w being filed a0 Mwwtlvwwm‘munm
Fom (s Section 1AM B cony for the purpoacs of atermesioct) set nader
l&-;u'm,nhl dhh‘:. Rll!l!lur :
o o an D:pﬁuwnhmmtmubhiduﬂu
coples © be S 2 be IxDeated i tom I i T e ot the soquenco lising part
 vierernennnrreeeanans other fpaci): ... 0iiiii ittt raaras :
of the which | La of flllng of the :
Figire m::p ngusge -w:I:: em%uhb\

BezxNo.X  SIGNATURE OF APFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nt o aack sigraturs, ixlicate the nav of the person signing ard the copaclly inwitich She parson sigre (i such copecily bt not alviows frome recciing the reques)).

in the name of the appiicants
The reprasentative

W Berles

BECKER, Konrad, AV 386871 + 37588

04.02.2002
For recelving i 00}y el
I. Dutn of scal receipt of the purparted 2 .
internatiooal application: 06 FEB 2m 05-02.02) Bf-mu:.
3. wﬁ& mcmdnuulu-u .
the purported international application:
Bot receivod:
4. Datn of imely recee o the equired [[] not roee
3. Interpational Soarch uthorl 6 Transml! search delayed
- i o tore arm competzy: ISA. / O et e a ™
For [nternational Buresu use only
reouipt of the recond
%dlmugllmm
Form PCT/RO/10] (last sheet) (March 2001; roprint Jamury 2002) Ses Notus 10 the request form



21.07.2002 vT
882A PCT
f.ue-alllorl Valiet EPO2/01248

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Ta:

NOVARTIS AQ 4“‘,‘,';%?"“ TRANGMITTAL OF
Corporate Intellectual Property [T + M DeptyHe! TIONAL BEARCH REPORT

THE DECLARATION

?t:n . 1:Btilc#er‘,’ Kon;ag Ftnent
: cﬁ-:goz Basel . poroen 31 Mai 70 (PCT Rule 44.1)
SWITZERLAND APPL [ /0 | Fri [Psirs ]
Kopien:

Daie of maling

(daymonthiyear) 21/05/2002
Applicants or agant's filo refarence
4-31862A FOR FURTHER ACTION Ses paragrapha 1 and § below
inlsmagional appication No. imemational fling date
PCT/EP 02/ 01249 (depimantvyeas) 06/02/2002
Applcant

NOVARTIS AG

ﬂ.

1. [X] The appicant s hereby notified that the intemationa Sesrch Repart has been estabished and is transmitied herswith,

Fiing of amendmants and sintament under Article 18
The appiicant la entitied, I he 80 wishes, 10 amend the claims of the Intsmational Application (sse Rule 48):

When? The time Bmit for fling such amendmaents s normally 2 montha trom the date of ransmitial of the
international Search Report; however, for more detalis, ses the notes on the accompanying sheet.

Where? Directly o the  International Bursau of WIPO
34, chemin das Colombetiss
1211 Ganeva 20, Switzeriand
FascimBe No.: (41-!2) 740.14.35

For more detalled instructions, ses the notes on the accompanying shest.

2 D The appicant is hereby notified that no inlemational Ssarch Report wil be established and that the deciamtion under
Articie 17(2){n) 1o that effect is tranamitted herawith.

3. 7] with regard %o the protest against peyment of (an) additonal fee(s) urcsr Fule 40.2, the eppiicant is notified tha:

J e mmmmmmwnnmmmmuuwmn
wmomunmmmmdmumnnmmmbum

|:| no decision has been made yet on the protest; the applicant will be nolified as scon as a dacision ls made.

4. Further sction{s): The applicant Is reminded of the following:

Shortly afier 18 months from the priority date, the inlemafional appiication will be published by the intemational Bureau.
It the applicant wishes io avoid or postpons pwlﬂlbn & notice of withdrawal of fhe inlemational appiication, or of the
priority claim, must reach the intsrnational Bureau as provided in Rules 80bis.1 and 90is.3, respectively, before the
compistion of the technical preparations for intamational publication.

Within 10 monthe from the prioity dais, a demand for intemational preliminary examination must be fied N the spplicant
wishes 10 posipons the ety Into the naflonal phase unill 30 monthe from the priorty doto (In soms Offices svan laiar).

Within 20 months from the priority dais, the appiicant must periorm the preacribed acts for entry inio the national phase
before all designated Offices which have not basn slected In the demand of In & later elsclion within 16 months from the
priority date or could not be elsctad bacauss they ane not bound by Chapter ).

Nama and maling adiress of the Intlemational Searching Autharfly | Authartzad officer

Elupmluvm .S : Pe Frenzel
@ Teh. (+31-70) 40-3040, Tx. 1 851 apo, 9%
Fax: (+31-70) 340-3018

Form PCTASA/220 (July 1998)
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NOTES TO FORM PCTASA/220

hhm“h#h“%”‘hﬁudmﬂmﬁ“ﬂ 10. The
Noles e based on the requiremenis of the Palent Coopersiion Trwaty, the Reguiaiions and the Administraiive instrustions
untrllnd'l'nly In case of mu—-m—-umm«-.hw-#nm
delailed Injormaiion, see also the PCT 's Guids, a publication of

in thees Notas, "Asticis”, "Ruls®, and “Beslion” refer io the provisions of the PCT, the PCT Ragulsiions and the PCT
Aﬁnhhtllnlmm
INSTRUCTIONS GOI'I:ERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicart hes, sfer mmhwmm opporiunily o amend the daima of the
MMUMIMWMM sinoe all parte of the international spplicalion (Edl-.
] preliminary examination theve

mnlldhl.:’mun-): hﬁmuﬁh&:ﬂwm. the applisant wants the latter In be
for the purposes of provisional proteslion or has another reseen for -nm:‘ mmmnﬁr

FM.IMhMMMMBMMmmmI,

What parts of the inlaymstionsl spplication may be amended?
Under Article 19, only the alaims may be ssmended

During the H-ndhndm-o the claims may sisc be amended (or father amendad) undar Articls 34 before
the intemational Prefiminary Examining Authorlly. The deseription and drawings be emended under
mamhwa:mm ey cely

ilhﬂnnlhul ol parts of the Inlernsfional ba amended under Articis 28
:l.—l-iry ﬂ'l-o. sppiiostion mey

When? m:nmhhmhﬂ. mﬂthuﬂm'l!thM
dals, whichever time qinlllrlllluldb_d.mlhd smendrmants will b consldered
as having been recsived on Mmlﬁdhhlﬂ.ﬂﬁdlﬂﬂd&hﬂ#ﬂhdh

et tima Emi but before the sompistion of the tschnioal preperstions for iInternational publioation

i

Whare not to fie the amendmenis ?
Tha amerciments may only be led with the intemational Bureau and not with the ressiving Offios or the
inlemational Searshing Authorlly (Fade 40.7).
Whers a demand for infernstional preiminary axamination has beanAs fled, see below.

How? Elther by canceliing one or more entire daima, by ackding one or more new claima or by amending the el of
ena ar more of the slaims s fed

A replacement shesl must be submitind for sash shest of the daims whish, on sscount of an amendment or
anandmenis, differs from the shest ariginally fled.

All the gluims appesring on a replasement shest must be numbered in Arable numersis. Whare a olain bs

The amendmantis must be macie in the language in which the intemalional application Is o be published,

What docamants istsi/mey scostipany the anendments?
Latier (Bestion 203(b)):
The amencdiments must be submitied with a letter.

The lstier wil not bs published with the intemalional appliostion and the smended dlsima. & shoukd not be
conhumed with the “Staterment undar Artiols 19(1)" (see below, undar *Statement uncer Article 19(1)).

Tha laiter must ba in English or French, at the chalos of the spplicant. Hewever, il the lsnguage of the

ls Englsh, the lettar must be in English; it the language of the intsmatienal spplicatien

intormational appfioation
In French, the lsiter must be in French,

Notes to Form PCTABA/Z20 (first shesl) (Janusry 1994)

BNEDOCID: «XNRBAZIONOENR,_|_»



NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

the elakm replases ons or more dlaims as Nled;

)]
@
@) the olaim s new;
o)
) the claim ks the fesult of the division of a claim an fled.

mmmmhmhmmmmnhwlnm
accorppanying letter:

1. [Whare ariginally thare were 48 clsims and afler smendmant of soma elaims there are 81}
“Cldms 119 28,31, nuanuumnwmmhmm
clakvs 30, 33 sed 38 unchangad; new claims 48 fo 51 added.”

there 16 claima and afler smendiment of all alaims there are 11
o e -

M-'uﬁrnlyll-'-ludd--dhm-ﬂh-ﬂ'mﬂmﬂhm
new claims

*Claims 1 i 8 and 14 unchanged; claims 7 1o 13 canosliad: dlaims 13, 18 and 17 added.®

"Claims 7 to 13 sancelied; new olabme 15, 18 and 17 -th':'ull- olzims unchanged * l

4. [Where variows hinds of smandmands are made):
“Claims 1-10 ddlnﬂb'l!.ilndﬂo.ﬂd;ddn“.i!.dunﬂndb!m
- claim 14; olaim 17 Inio amanded deime 18, 18 and 17; new olaims 20 and 21 added.

“

“Btstement under artiols 19(1)" (Ruls 45.4)

The amendmenis may be scosmpanied by a statemaent explaining the smemdmenis and indicaling eny impant
M-m-rmnmhmmhmdhaﬂwtﬂinmuwm

The sisiement will be published with the inlernalional applicstion and the amended algma.
R must be In the languags in which the international spppilicstion Is to be published,
R must b briet, not ssoeeding 300 words i in English or if translated into English.

R should not be conjused with and dose not replace tive istier indiesting the differences belwesn the claims
as Bed and a3 arwnded. k ruat be Sed en a separaia shest and must be identified as such by a heading,
prefershly by using the words “Bistwnent under Artisle 19(1)."

Iw any disparaging commenis on the inlermationsl search mport or the relsvence of sliations
hllllmnll. Fefersnce to clistions, relevant io a given claim, conained in the iIntemnational search
report may be mads only in comneciion with an amenciment of thet alalim,

Consaquence ¥ a dersand for indemational prelisinasy examination has aiready been flled

Llhhd“w-mﬁuﬂ“kﬁl&n::ﬂhm—:h mm-
intemational Bursss, aiso lis a copy of such amendmanis with the intemetional Preliminary Examining
Authorlly (eee Fule 62.2(x), first senienes).

Censequence with regard to tranaistion of the international appiiesilon for sniry into the national phase

The applioznis stteniion is drasm lo the fact thal, ﬂmm.ﬂyiﬁhnﬂh’dmm.lt-dﬁdh
olaims an amended under Artisle 19 may have to be kumished to the designated/siectad Offioss, inatead of, or
in addition o, the tranalation of the claims es fled.

For huther detells en the requirements of sach designaiedisisctad Offics, see Voluma |} of the PCT Applioant's

Noles to Form PCTASA/Z20 (second shest) (Jarary 1684)

BNBDOCID: «XEBASIONOENPS |_»
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Asticle 18 and Rules 43 and 44)

23

["Appicants or agent's fie reterence FOR FURTHER 990 NotBoaton of Transmiial of Inemational Bearch Repon
4-31862A 'ACTION {Form PCT/SA/220) as well as, where appicable, ltem 5 below.
inlemational appication No. Intamationsl fllng dels (dayimonivyear) | (Earieet) Priority DRl (deyimantivyear)
PCT/EP 02/ 01249 T 06/02/2002 07/02/2001
Applcant

NOVARTIS A6

mrmmmmmmwmmwmwmnmnwuw
aoccording i Articis 18. A copy Is being transmitted 10 the iIntamational Bureau

This interational Search Report conists of a woial of 4 shosts.
it Is also accompanied by & copy of each prior art document ciisd in this report.

Ll
L

1. Basis of the report
4. Wih regard to the lenguags, tha intamations ssarch was carried out on the basis of the inlsmational appiication In the
language in which R was fied, uniess atherwise indicated under this itam,
D the inlemational search was canied out on the basis of a tranalation of ths inlamational applicution fumished 1©© this
Authority (Pule 23.1(b)).

b. With regard to any nucieciide and/or amino acld sequence dsciossd In the Intsmationsl appiication, the international saarch
was carried out on the basls of the sequence Bsting :

confainad In the intemational application in writien form.

fied Wogether with ths Intemational application in computsr resdable form.
funished subsequenty 1o this Authorfty In wiitten lom.

fumnished subsaquently (o this Authority in computer readbie form.

the statement that the subsequently fumishad writien sequencs listing does not go beyond tha dieciosure in the
inemational appication as fled has been fumnished.

the statsmant that the information reconded in computer readable form I8 idanticad to the wiitian ssquance tisting has been

Certain cistms were found unsearchable (See Box 1).
Unity of invention Is lacking (s8e Box If).

O3 O 00000

¢

4. With regard 1o the tte,
] e teatis approved as submitied by the epplicant.
[X] e text hae been established by this Authortty t read as follows:
MALIC ACID ADDITION SALTS OF TERBINAFINE

8. Wih regand i the abatract,

[X] the textis epproved as submitted by the sppilcant.

the tmxt has baen establ according o Rule 38.2(b), by this Authority nmhhlllmmﬂ
D mm«mmu::'holmudulm& mt-mnm- i

6. The figure of the drawings ¥ be published with the abstract Is Figure No. -
] o suggesied by the appiicant. [0  noneotthe ngures.
[] becauss mw appicant taled o mugest a figure.
[] beceuse tis figure betiar charackrizes the invention.

Form PCTAGA210 (firet sheet) (July 1888)
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Intsmational appiicelion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/01249

Box1 Observations where certain claims wars found unssarchable (Continustion of item 1 of firat shest)

This intemational Gearch Report has not basn established in respect of certaln claims under Articls 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Cinims Nos.:
because ey reiaie to subjact matier not required to be ssarched by this Authority, namely:
Although claim 10 is directed to a method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition. -

2 D Cizima Nos.:
because they relate 10 parts of the Intemational Application That do not comply with he prescribed recuirements to such
an extsnt that no meaningiul imemational Ssarch can ba carried oul, apecifically:

a D Claims Nos.;
ucauummmgtummnmmmnmmmmmwmmumum

Boxll Obsesrvations where unity of invention is lacking (Continuation of ltem 2 of first shesf)

This Intemnational Searcheng Authonty found muliiple inventions in this intemational application, &s folowe:

1. As ol required additional search fess were imely paid by the appilcant, this intamational Ssarch Report covers all
ssarchabis claims.

2 D As sl searchable claims could ba searched without sfiort justiying an additional fes, this Authoctly did not invits pyment
of any additiona! fee.

a As of the red addiional ssarch fees timely the appiicant, his Intamational Bearch Report

4. No red ackiitional search fee ] the ieant. Con , this Inlemational Ssarch s
(] o et aetsonat soaretons wore may iy the apicant, Consechmrty. Fepor

Remark on Protast Dmmmnmmwhmpﬁn

D No protast accompanied the payment of acdditional ssarch fess.

Farm PCTABA210 (continuation of tirst sheet (1)) (July 1896)
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Faaw |

tarnationsl Applesiton No
PCT/EP 02/01249

T T 0T 211/50 AR 1K31/138

According 10 intemational Peleni Clasaliication (IPC) or (o both ntions) classification and PC

8. FELDS SEARCHED

Mdinisvum documentation
IPC 7 CO7C ASIK

Starched (ciassiicalion sysiem lolowed by classilicalion symbals)

Documentalion ssarched sther then minimum documentziion 1 e sxtend thal such docsmenis ave includad In tha fiskds ssarched

[ Elacironic duta bese consulled during T semetionai search (name of tata base end, whees practicsl, ssarch lerms used)
EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS COMBIDERED TO BE RELEVANT

Catogoey * mumm&mmunm_’- Relavant to ciaim No.
A WO 98 43673 A (JOHNSON & JOHNSON CONSUMER) o 1
8 October 1998 (1998-10-08) " . 31,3, %}

page 9 -page 10; claims 7,19; table 8
A EP O 318 860 A (BANYU PHARMA CO LTD) . 1
7 June 1989 (1989-06-07) PR §
page 10, 1ine 36 - 1ine 40
A EP 0 515 310 A (SANDOZ AG) 1
25 November 1992 (1992-11-25) . L
cited in the application AT 3. N
page 5 -page 9
A EP -0 024 587 A (SANDOZ AG) - 3 4y o n 1
11 March 1981 (1981-03-11) cre TS
page 16, 11ne 22 - 11ne 27; claims 1,11 =
-/—

m Furthar documents are isted in the confinuation of bax C.

E Palend tamily mambers are Bated i annex.

A — T o
"A mﬂgnmﬂdh ot which bs net ubm“m’m unduriying the
LT m
ﬂﬂlh“bn:_lll e of document of paiicular relevance; the chelmed Inversion
ciinlion or other spech resson (zs specifiech v Cannel Do eomesiaredi 10 WIVGIVE S bweriive siap when the
"0’ document relemring s an orel disclose, wee, axhibillon or dotumint s combined with ons or mom other such docu—
olher mers mmmnumnn parson sldied
ietor Than the M':-‘:m fing deta tun *&" documant member of the same patent temily
Daie of the aciual compiation of the inlsmationsl ssarch Duis of maling of the intametional search mport
10 May 2002 21/05/2002
Nams and maling ackirees of the BBA Authoriye) effioar
Ewopsan Pelent Oifice, P.B. 5018 Palentinan 2
ToL ATy Te 31661 epont
Faxx (+31-70) 340-3016 Rufet, J

Fown PCTABAZZ10 {ssceind shet) (uly 1962

page 1 of 2




INTERNATI NAL SEARCH REPORT

international Applostion No

PCT/EP 02/01249

C(Continustion) DOCUMENTS COMEIDERED TO BE RELEVANT

Calegory *

Cliniian of document, with indication, whare sppropriste, of the reisvent passagea

Raisvant © claim Na.

AP

WO 01 28976 A (BOD PETER ;DEMETER MARIA
(HU); VARGA KATALIN (HU); DOMANY GYOERGY)
26 April 2001 (2001-04-26) o

example 3 LG

-2 29

. %) 1

(\-F - t-f“)

Fesrn PCTABWVEI0 isentinustion of sscond shaal) Cluly 1003}

page 2 of 2



|Nu:uauﬁnngruuLsnaAnunulasptuwr —
petind fumly tombers | pet/er 02/01249
Paimt dooument Publication Patent family Publicetion
citad in asarch report dae member(s) date
WO 9843673 A 08-10-1998 AU 6677698 A 22-10-1998
BR 9811458 A 19-09-~2000
CN 1252003 T 03-05-2000
EP 0971746 Al 19-01-2000
HU 0001739 A2 28-12-2000
JP 2001518879 T 16-10~2001
PL 335934 Al 22-05-2000
WO 9843673 Al 08-10-1998
ZA 9802662 A 30-09~1999
EP 0318860 A  07-06-1989 AT 90666 T 15-07-1993
AU 2594488 A 29-06-~1989
CA 1319689 Al 29-06~1993
DE 3881842 D1 22-07-1993
DE 3881842 T2 04-11-1993
DK 657988 A 28-05-1989
EP 0318860 A2 07-06~1989
IL 83473 A 21-02-1993
NZ 227042 A 28-05~1991
PT 89089 A ,B 01-12~1988
Us 5234946 A 10-08-1993
cN 1037141 A 15-11~1989
P 3193746 A 23-08-1991
ZA 8808792 A 30-08~1989
EP 0515310 A 25-11-1992 AT 400517 B 25-01-1996
AT 102392 A 15-06~1995
AU 647922 B2 31-03-1994
AU 1631792 A 26-11-1992
BR 1100213 A3 06-06-2000
CA 2068957 Al 21-11-1992
CH 683823 AB 31-05-1994
cs 9201491 A3 16-12-1992
cY 1942 A 16-05-1997
¢z 285275 86 16-06-1999
OE 4215450 Al 26-11-1992
EP 0515310 Al 25-11-1992
F1 922252 A 21-11-1992
FI 981777 A 18-08-1998
FR 2676646 Al 27-11-1992
68 2255906 A ,B 25-11-1992
HX 148896 A 16-08-1996
HU 62466 A2 28-05-1993
IE 921599 Al 02-12-1992
1L 101903 A 16-08-1998
IT 1260710 B 22-04-1996
P 2651311 B2 10~09-1997
P 5132419 A 26-05-1993
LU 88114 Al 06-12-1993
MX 9202328 Al 29-04-1994
NO 180772 B 10-03-1997
RO 111986 Bl 30-04-1997
SK 281615 B6 10-05-2001
Us 6005001 A 21-12-1999
us 5681849 A 28-10-1997
Us 6121314 A 19-09-2000
Us 5856355 A 05-01-1999
ZA 9203671 A 22-11-1993

Fosn PCTABA/RIO0 (bt teilly Srveam) Wl 108)

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORAT

Intsmational Appliostion No
tréormation on patent famfy members PCT/EP 02/01249
Patant document Publication Patant tamily Publicalion
<lind In ssarch report dale member(s) [ )
EP 0515310 A sK 281616 B6 10-05-2001
RU 2093152 C1 20-10-1997
EP 0024587 A 11-03-1981 AT 10272 T 15-11-1984
AU 538928 B2 06-09-1984
AU 6159280 A 16-04-1981
CA 1157023 Al 15-11-1983
cY 1410 A 22-04-1988
DE 3069633 D1 20-12-1984
DK 357980 A ,B, 23-02-1981
EP 0024587 Al 11-03-1981
ES 494408 DO 16-06-1981
ES 8105694 Al 01-09-1981
FI 802583 A ,B, 23-02-1981
HK 21588 A 31-03-1988
IE 50878 B1 06-08-1986
IL 60877 A 31-08-1984
JP 1730075 ¢ 29-01-1993
P 4015216 8 17-03-1992
JP 63313753 A 21-12-1988
JP. 1494302 C 20-04-1989
JP" 56032440 A 01-04-1981
JP 63042612 B 24-08-1988
KE 3775 A 27-11-1987
LU 88343 A9 04-05-1994
Y 18186 A 31-12-1986
NZ 194714 A 09-11-1984
PH 22166 A 28-06-1988
PT 71717 A ,B 01-09-1980
sa 89287 & 30-09-1988
Us 5132459 A 21-07-1992
Us 4755534 A 05-07-1988
Yu 209680 Al 31-10-1983
ZA 8005185 A 31-03-1982
W0 0128976 A 26-04-2001 WO 0128976 Al 26-04-2001
AU 6360499 A 30-04-2001

Fomm PFCTABA/RIO (paier fsnlly srnpx) (uly 1600)

page 2 of 2
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PATENT COOPERATION TREATY P
RR——— .
From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT
T
GROS, Florent
. CAT
Corporate Intellectual Property Nﬁémﬂ%’&ﬁﬂ. Ihh‘lrrml:&%‘{qy
Patent & Trademark Department EXAMINATION I.BPOR'! q A"ﬂ- 2002
CE=-4002 Basel
SUISSE
(PCT Rule 7
Dste of mailing
(dayfmanth [yesr ) 27/08/2002
Applicant’s or agent’s flis reference
o-316624 IMPORTANT NOTIFICATION
International applicastion No. Imtwrnaticosl filing dste (day/monih/ysar) Priority date {duy/monih/yser)
PCT/EP 02/ 01249 06/02/2002 07/02/2001
Applicart

NOVARTIS AG ot al.

1. ‘The spplicet 1s bareby notified that this International Prefiminary Bxamining Auth tranavits harewith the international
mmmdlh;mgln’.ﬂdﬂmﬂ-wm -

i md&lm-ﬂhmfw.llmmﬂuhInmnlnnllmufweumui:lnhlllﬂ-

3.  Where required of the elscted Offices, the International Burem: will e an jzh transistion of the report
nudnyn-h:)-vﬂ-llunnﬁndnw-lduum-m e Rne = Topart (but

4. REMINDER

The spplicant mwst wter the national phase befors sach elected Office by performing certaln acts (filing transistions and
paying nationsl within 30 months from the dats (or Ister i
sent by the I “mmh‘: BRI, (or Ister In some Offices){Article 39{1))(sce also the reminder

m‘lﬁ?ﬂﬂﬂﬁWWMIHWhnmgghﬂpﬁﬁmﬂﬂm“iﬂmﬁl.
stlon praliminery sxsminstion report. applicant’s onalbility to prepare
ﬂMJMdﬂMdeOﬂmﬂ e .

For farther detalls on the applicabie thos Lmits wd requirernents of the slected Officas, see Volums 11 of the PCT Applicant’s

For the purposs of deciding whether the clsimed Ixvention is patentable or not, the elected Offices may spply ériteris

additional to or diffwent from the eriteris on which the nternational profiminary sxamination report is based

s-lAnihlﬂJS).:I: (9)- Additionsl criterla may Inchude o.g. exemptions from patentahility and the requiremnts of enabiing
and of clarity md support of dalms.

Nane snd malling sddress of the IPRA/ Authorized officar

B Putent Office, Oltschiner Str. 103
j“‘ + "'“",3%", -0“-‘, KOSTER A H
¥ Py (+49-30) 25901-840 Tel. (+49-89) 2390 2828

‘Form PCT/IPEAM16 (25/06/2002) PROAT
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PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 3¢ and Rule 70)

Appiicant’s or sgent's fille refereoos
Ses Notification of Trsnsmitial of International
4-31862A FOR FURTHER ACTION  Preimioery Beacsingion Report (Form PCT/IPEAA6)

“Intenational sppication No. International filing dats (dey/montifyasr) | Priceity date ( daymonthyer)
PCT/EP 02/ 01249 0-6/02[2002 07/02/2001

ntwnationd Patent Clasdfication (IFC) or nationsl classificstion md 1PC
C07C211/30

———

Applicant
NOVARTIS AG et al.

. mmmmummum this International Preliminary Exemining
! Authority sod is tranzmitted to the applicant acoording to Article 36 o B

2. This REPORT consists of stoalof 2 MMMWM

This i algo acied by ANNEXES, Ls., shests of the on, dr 'hH:hl
0] e svpris iy ANVEXES e ot i s e o o
(ws Rule 70.16 and Section 607 of the Administr Instructions the PCT).

Thas mnnesas consists of a total of shosts.

3.  This report contains indications relsting to the following Iems

[[X] Budrof the repart
i [] Prierity
1t [X] Nen-establishment of opinion with regard to neveity, inventive step and industrisl appilcabliity

IV [] Lack of unity of Invention
v 3 tnventive
X mm:::m sa)mm-uunuuy m«mmu.w-
Vi[[] Certain doownents cited
vII [[] Cartsin defects in the iammaticns] spplicstion
VIl [] Centsin cbesrvations cu the internstional spplication

Duts of sutzmission of the demand "Duta of completion of this report
3170772002 . 22/08/2002

Name sod malfing address of the [PEA/ Authorized officer
rumotlh.cuuusw 103 DE BUNDEL E R J

D-}

To: 259010
@ i+ 3:5901440 Tel. {+49-89) 2399 2828
Form PCT/IPEAMO? (cover sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

intamational application NoPCT/ EP 02/ 01249

.  Basls of the report
The basis of this intemational preliminary examination is the application as originally filed.

Ill. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicabliity

The question of whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an

Inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

international prelliminary examination In respect of the claima which have not been

searched (Arucle 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also intemational search report).

. -\-A' “f f f ta '.‘-‘ﬁv""‘. -
V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(1i) with regard to novelty, inventive sto; or s
industrial applicabliity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following Is pointed out:

In light of the documents clited in the intemational search report, it Is considered

that the Invention as defined in the independent claims, which have been the subject of an
Intemnational search report, meets the criterla mentioned In Article 33(1) PCT,

i.e. appears to be novel, to Involve an inventive step and to be industrially applicable.

Form PCT/409PE2 (EPO-03-2002) P20781

>

Y

g
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT articul 36 y regla 70)

Referencia del solicitante o0 agents
Ver notificacidn de la transmision del examen
4-31862A PARA PROSEGUIR preliminar Intemacional (formato PCT/IPEA/418)
No. Solicitud Internacional Fecha de presentacién intemacional | Fecha de prioridad (dla/mes/aio)
PCT/ EP 02/ 01249 (dia/mes/anio)
_ _06/02/2002 07/02/2001
Claslficacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
C07C211/30
| Salickante
NOVARTIS AG et al.

1. Este axamen preliminar intemacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Iinternacional y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 36.

2. Este INFORME consiste de un total de 2 paginas, incluyendo esta hoja,

— Este Informe tamblén estd acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcion, relvindicaclones y/o
dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para ests informe y/o hojas que contienen
rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccidn 607 de las Instrucciones
Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten en un total de __ hojas.

3. Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los siguientes puntos:

L _X_ Basa dal Informe
. —_ Prioridad
m. _X_ El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y
aplicacién Industrial
V. _ Faha de unidad de invencién
V. _X_ Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion
V. ___ Ciertos documentos citados )
VL. — Clertos defectos en la solicitud intemacional
Vill. ___ Ciertas cbservaciones en la solicitud Intamacional
 Fecha de presentacion de la demanda Fecha en que se completd este informe
31/07/2002 22.08.2002
Nombre y direccion de la autoridad encargada del Oficlal autorizado
examen preliminar intemacional:
Oficina de Patentas Europea, Gitschiner Str. 103 DE BUNDELE.R. J.
D-108886 Berlin - Alemania
Tel. +49 30 25801-0 Teléfono: +49 88 2388 2828
Fax: +49 30 25801-840

Formato PCT/IPEA/408 (hoja de cubierta) (Jullo 1998)



of

33

INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Salicitud interacional No. PCT/EP02/01249

I. BASE DEL INFORME

La base de este examen preliminar Intemaclonal es la solicitud de patente como fue presentada
originaimente.

liL. El no establecimliento de opinién en relacién con [a novedad, nivel Inventivo y aplicacién industrial

El interrogante sobre si la invencion relvindicada parece sar novedosa, constituir un nivel inventivo o tener
aplicacién industrial no ha sido el objeto del examen preliminar Intemacional con referencia a las
reivindicaciones sobre las cuales no se ha realizado una bisqueda (Articulo 17(2) (a) o (3) y Regila 86.1(e)
PCT); ver también el reporte de bisqueda Intemacional).

V. Declaracién motivada bajo la Regla 68.2 (a)ll) en relacién a la novedad, nivel Inventivo o aplicaclén
industrial.

Hasia el alcance en que se realizé el examen preliminar internacional (ver item Il arriba), se destaca lo
siguients:

A la luz de los documentos citados en el reporte de bisqueda internacional se considera que la invencién,
como fue definida en las reivindicaclones independientes, las cuales fueron el objeto de un reporte de
busqueda intermaclonal, cumplen con los criterios mencionados en al
Articulo 33(1) PCT, es declr, parece ser novedosa, constitulr un nivel inventivo y tener aplicacién industrial.

Formato PCT/408PE2 (EPO-03-2002) P20761



2524

Forma de Patentes 1/77

(Emblema) (Logotipo) |Erroxr! Marcador no definido.

INVERSIONISTA EN LA GENTE

LA OFICINA DE PATENTES

La Oficina de Patentes

Concept House

Cardiff Road

Newport

éalés del Sur

NP10 8QQ

Yo, el suscrito, slendo un funcionario debidamente

autorizado de acuerdo con la Seccién 74(1) y (4) de la Ley de
Desregulacién y Contratacién Externa de 1994, para firmar y
expedir‘certificados a nombre del Contralor General, mediante
la presente certifico que el anexo es una copia fiel de los
documentos tal como se presentaron originalmente en relacidn

con la Solicitud de Patente identificada en 105 mismos.

De acuverdo con las Reglas de Patentes (Re-registro
de Sociedades) de 1982, si una sociedad nombrada en este
certificado y en cualesquiera documentos acompafiantes, se ha
re-registrado, de acuerdo con la Ley de Sociedades de 1980,

con €l mismo nombre que aquéi con el que se registrd

Forma de Patentes 1/77



Forma de Patentes 1/77

inmediatamente antes del re-registro, salvo.bor la sustitucién
come, o la inclusién como, la ultima parte del nombre con las
palabras "sociedad piblica limitada™ o sus equivalentes en
Galo, las referenclas ai nombre de la socledad en este
certificado y en cualesquiera documentos acompafiantes, se
trataran como referencias al nombre con el cual asi se re-

registré.

De acuerdo con las reglas, las palabras "sociedad
piblica limitada” pueden ser reemplazadas" por s.p.l., spl,

S.P.L., 6 SPL.

El re-registro seqin la Ley de Socliedades no
constituye una nueva entidad legai, sino que meramente sujeta
a la sociedad a ciertas reglas adicionales de la ley de
sociedadés.

Firma: (Firmado)

Fecha: 29 de enero de 2002

(Aparece un sello mévil de la Oficina de Patentes).

Forma de Patentes 1/77



Forma de Patentes 1/77

1/77
OBFEBO1 E604188-3 DO0524

P01/7700.0 00-0103046.9
Ley de Patantes de 1977

(Regla 16)
(Aparece un sello ovalado impreso con la siguilente leyenda:
' LA OFICINA DE PATENTES
07 DE FEBRERO DE 2001
RECIBIDO PERSONALMENTE) .

LA OFICINA DE PATENTES

La Oficina de Patentes
Cardiff Road
Newport

Gwent NP10 8QQ

SOLICITUD PARA LA CONCESION DE UNA PATENTR
(Ver las notas al reverso de esta forma. También puede
obtener un folleto de explicaciones en la Oficina de Patentes,

para ayudarle a llenar esta forma).

1. Su referencia: 4-31862P1

Forma de Patentes 1/77



Forma de Patentes 1/77

2.

Nimero de Solicitud de Patente:
(La Oficina de Patentes llenard esta parte)
0103046.9
07 DE FEBRERO DE 2001
Nombre completo, domicilio, y cédigo postal de cada
solicitante (subraye todos los apellidos):
NOVARTIS AG
scnﬁm.num 215
4058 BASILEA
SUIZA

Nimero ADP de Patentes (si lo conoce):

7194566001

51 el solicitante es un cuerpo corporativo, dé el pais/estado

de su incorporacién:

SUIZA

Titulo de la invencién:

Compuastos Orgénicos

Nombre de su agente (si tiene alguno):
B. A. YORKE § CO.

AGENTES DE PATENTES AUTORIZADOS

"Direcciébn para notificaciones" en el Reino Unido, a donde se

debe enviar toda la correspondencia (incluyendo el

L 4
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cédigo postal):
COCMB HOUSE, 7 ST. JOHN'S ROAD
ISLEWORTH .
MIDDLESEX T™™7 6NH

Nimero ADP de Patentes (si lo conoce):

1800001

Si esta declaiando prioridad a partir de una o mis
solicitudes de patente anteriores, dé el pais y la
fecha de presentacién de cada una de estas
solicitudes anteriores, y (si lo conoce) cada nGmero
de solicitud: .

Pais: - - -

Nimero de solicitud de prioridad (si lo sabe): - - -

Fecha de presentacién (dia/mes/afo): - - -

Si esta solicitud estd dividida o se deriva de otra
manera de una solicitud anterior del Reino Unido, dé
el nimero y la fecha de presentacién de la solicitud
anterior:

Namero de solicitud anterior: : ---

Fecha de presentacién (dia/mes/afio): ---

Es una declaracién de invencién y del derecho de

otorgar una patente fequerida en apoyo de esta

Forma de Patentes 1/77
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a)

b)

c)

10.

solicitud? (Conteste "Si" en el caso de que:

cualquier solicitante nombrado en la parte 3 no sea
un inventor, &

haya un inventor que no esté nombrado como un
solicitante, &

cualquier solicitante nombrado sea un cuerpo
corporativo. .

Ver 1la nota (d)): 84

Anote el numero de paginas para;cualquiera de los
siguientes articulos que esté presentando c¢on esta

forma. No cuente las copias del mismo documento.

Paginas de continuacién de esta forma -
Descripcién _ 11
Reivindicaciones . 2
Resumen 1
Dibujo(s) -

Si también esta presentando cualquiera de los
siguientes, informe cuéntas en cada uno de los
puntos.

Documentos de prioridad: -

Traduccién de documentos de prioridad: -

Forma de Patentes 1/77
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Declaracién de invencién y derecho a la concesién de una
patente (Forma de Patentes 7/77): -

Solicitud de examen preliminar y bésqueda (Forma de Patentes
9/77): ' f ua

Solicitud de examen sustantivo (Forma de Patentes 10/77): -

Cualesquiera otros documentos (por favor especifique):

11. Solicitamos la concesién de una patente con base en

esta solicitud.

Firma: B. A. Yorke & Co.
" (Firmado)
Fecha: 07 de febrerc de 2001
12. Nombre y nGmero telefénico diurno de la persona para

hacer contacto en £l Reino Unido:
SRA. BE. CHEETHAM
020 B560 5847

Advertencia

Después de que se haya presentado una solicitud de
patente, el Contralor de la Oficina de Patentes considerard si
se debe prohiblr o restringir la publicaciéﬁ o comunicacién de
la invencidén, de acuerdo con la Seccién 22 de la Ley de
Patentes de 1977. Se le informard si es necesario prohibir o

restringir su invencién de esta manera. Ademds, si usted vive

Forma de Patentes 1/77
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en el Reino Unido, la Seccidén 23 de la Ley de Patentes de 1977
le impide solicitar una patente en el extranjero sin obtener
primero un permiso por escrito de la Oficina de Patentes, a
menos que se haya preséntado una so.lici“tud cuando menos 6
semanas antes en el Reino Unido para una patente para la misma
invencidén, y no se hayan dado instrucciones que prohiban la

publicacidn o la comunicacidén, o se hayan revocado dichas

instrucciones.
Notas
a) Si necesita ayuda para llenar esta forma, o tiene

alguna pregunta, pbr favor haga contacto con la
Oficina de Patentes al 0645 500505.

b) Escriba sus respuestas en -:lletras mayusculas,
utilizando tinta negra, o puede mecanografiarlas.

c) Si no hay suficiente espacio para todos los detalles
pertinentes en cualquier parte de esta forma, por
favor continie en una hoja de papel separada, y
escriba "ver pdgina de continuaci.dn" en las partes
pertinentes. Cualquier pdgina de continuacidn se
debe adjuntar a esta forma.

d) Una vez que haya llenado la forma, debe recordar
firmarla y fecharla. )

e) Para los detalles de los derechos y de las maneras
de pagar, por favor haga contacto con la Oficina de

Patentes.

Forma de Patentes 1/77
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REIVINDICACIONES

1. Una sal del compuesto de la férmula I:

con acido malico,

es decir, (E)-N-metil-6,6-dimetil-N-(l-naftilmetil)
hept-2-en-4-inil-l-amina en una forma de sal de adicién de
dcido milico.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
l, en la forma del malato de L-({-)-hidrdégeno.

3. Un proceso, el cual comprende hacer reaccionar
el compuesto de la férmula I en forma de base libre, con una
forma de Acido mdlico apropiada, y recuperar de la mezcla de
reaccidén el compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 1
resultante.

4. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 1, Jjunto con
cuando menos un vehiculo o diluyente . farmacéuticamente

aceptable.

5. Una composicién farmacéutica, siempre que se
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prepare a partir de un compuesto de acuerdo con 1la
reivindicacién 1.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, para utilizarse como un producto farmacéutico.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
l, para utilizarse en la preparacién de un medicamento.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
l, siempre que se prepare mediante un proceso de acuerdo con
la reivindicacién 3.

9. El compuesto de la férmula I, en forma de base
libre o en forma de sal diferente de una-! forma de sal de
adicién de &cido mAlico, siempre que se prepare a partir de
un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

10. E1 uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento, especlalmente oral, de enfermedades susceptibles
a terapia con el compuesto de la férmula I en forma de base

libre o en forma de sal, tales como enfermedades fingicas.

. m:\data\4-31862\prl-va.doc

w3
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RESUMEN
La invencién se refiere a sales del compuesto de la

férmula I:

con acido maAlico,
es decir, (E)-N-metil-6,6-dimetil-N-({l-naftilmetil)
hept-2-en-4-inil-l1-amina en una forma de sal de adicién de

4cido malico.

* ok ok kW
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Yo, ANA ELENA FERRER RAMIREZ, Perita Traductora
Autorizsada por el Tribunal Buperior de Justicia del
D.F., y miembro de 1la Organizacién Mexicana de
Traductores, A.C., con damicilio en Av. Claveria 224-
205, Col. Clavérfa, México, D.F. 02080, Tels. 5396 2669
y 5396 5201, certifico que el documento pre-cedenf;e es,
a mi leal saber y entender, una traduccién fiel y

exacta del documento original en idicma inglé;_que tuve

a la vista.
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SALES DE ADICION DE ACIDO MALICO DE TERBINAFINA

La invencién se refiere a sales de adicién de acido

de antimicéticos de alilamina.

Se refiere a sales del compuesto de la férmula I:

con acido malico,

es decir, (E)-N-metil-6,6-dimetil-N-(l-naftilmetil)
hept-2-en-4-inil-l-amina en una forma de sal de adicién de
dcido mélico,

denominados brevemente mds adelante en la presente
como “los compuestos de la invencién”.

Los compuestos de la invencién son novedosos, y son
sales farmacéuticas mejoradas del compuesto conocido de la
férmula I.

Un compuesto de la invencién estd en una forma
racémica o enantiomérica. Estd en una forma de sal de adicidn
de 4cido de malato o de malato de hidrégeno, de preferencia
de malato de hidrégeno. la fraccibn de' dcido malico de

preferencia est4d en una forma racémica DL-(+)- 6 L-(-)-
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enantiomérica, en especial en una forma L-(-)-enantiomérica.
Por consiguiente, se prefiere en particular el malato de DL-
(+)- 6 y L-(-)-, en especial L-(-)-hidrégeno.

Los compuestos de la invencién exhiben
polimorfismo. La invencién incluye a los compuestos de la
invencién en cualquier forma polimérfica, por ejemplo 1la
forma A o la forma B del malato de L=(-)-hidrbgeno como se
describe mas adelante én la presente.

La invencién también incluye un proceso para la
preparacién de un compuesto de 1la invencién, el cual
comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula I en
forma de base libre, con una forma de &cido milico apropiada,
y recuperar de la mezcla de reacciédn la sal resultante.

El proceso de la invencién se puede efectuar de una
manera convencional, por ejemplo mediante una reaccién en un
solvente inerte apropiado, tal como isopropanol, etiléster
del Acido acético, acetato de isopropilo, ciclopentanona,
butanol normal, o formato de etilo.

El compuesto de la férmula I en la forma de sal de
adicién de &cido clorhidrico y su uso como un antimicético,
por ejemplo en el tratamiento de micosis causada por
infeccién por dermatofitos, se conoce, entre otfos, de 1la
Patente Europea Nimero EP 24687 y sus--equivalentes. Esta
disponible en una forma de base libre o de sal de adicidén de

4cido clorhidrico bajo la marca comercial registrada
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Lamisil®, con el nombre genérico de terbinafina. También se
han/ mencionado en ia literatura dos formas de sal
adicionales, por elemplo en la Patente Europea Nimero EP
915310A1, e% lactato y el ascorbato, en relacién con
composiciones farmacéuticas para aplicaciédn tdpica a la piel.

La terbinafina es un agente antifingico oralmente y
tépicamente efectivo. Es efectivo en un amplio rango de
enfermedades fungicas, incluyendo, entre otras, infeccién de
senusitis fungica, y onicomicosls. Es particularmente util
contra dermatofitos, hongos contaglosos que invaden los
tejidos muertos de la piel o sus apénd::L-ces tales como el
estrato cédrneo, las ufias, y el pelo. Este hongo de las uflas
hace su hogar en el lecho de la ufia, protegido por la uiia
externa dura. Por consigulente, una vez que se establece la
infeccién debajo de la ufia, la ufa misma proporciona al hongo
un medio ambiente protegido que le perﬁite crecer. Los
efectos de estos hongos sobre Jlas ufias pueden ser
desagradables, complican seriamente el culidado de los pies,
tienen un impacto perjudicial sobre la _palidad de vida vy
bienestar global del paciente, y perjudican la capacidad del
paciente para trabajar. Si se dejan sin tratar, los hongos
pueden deformar las wufias de los pies de una manera
permanente, y conducen a dolor al caminar. Adicionalmente,
los hongos pueden conducir a fisuras en la piel, que alientan

las infecciones, bacterianas. Se pueden .presentar serias
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complicaciones como un resultade de estas infecciones en las
personas que sufren de diabetes, tales como sindrome de pie
diabético, incluyendo complicaciones relacionadas con 1la
enfermedad primaria, por.ejemplo gangrenaf que, finalmente,
pueden ser amenazantes de la vida o requieren de amputacién.
Otros subgrupos de paclientes de alto riesgo incluyen 1los
pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), los pacientes con el sindrome e inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), y 1los pacientes con otros tipos de
inmunosupresién (por ejemplo, receptores de trasplante vy
pacientes con terapia de corticosteroides a largo plazo).
Existe una prevalencia incrementada de onicomicosis en los
ancianos (hasta el 30 por clento a los 60 ;ﬁos de edad). Los
hongos cominmente involucrados son Microsporum, Trichophyton,
tales como Trichophyton rubrum o Trichophyton mentagrophytes,
y Epidermophyton tales como Epidemoph}ton floccosum. A
través de las disciplinas médicas, la onicomicosis es bien
reconocida como ardua tanto para diagnosticar como manejar,
en particular en los ancianos.

La terbinafina también es Gtil para tratar 1la
onicomicosis de las uflas de los pies y dé las manos (por
ejemplo, Tinea unguium) debido a dermatofitos. En realidad,
la terbinafina ha abierto el tratamiento para Tinea unguium
causada por Trichophyton. Por ejemplo, se ha mencionado que

el tratamiento de las uflas de los pies debe desalentarse con

9
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la griseofulvina estandar previamente utilizada, debido a que
se requiere un tratamiento de 1 a 2 aﬁos, a que es usual la
recurrencia, y es poco probable una cura completa.

Para el uso oral en onicomicosis, normalmente se
administra clorhidrato de terbinafina como una forma de
tableta de liberacién inmediata que contiene 250 miligramos
de terbinafina una vez al dia. Esta tableta, vendida bajo la
marca comercial registrada Lamisil®, libera terbinafina hasta
el grado del 80 por ciento durante un periodo de 30 minutos,
medido mediante estudios de disolucién in vitro
Fonvencionales, por ejemplo a un pH de 3 utilizando el método
de paleta. Se requiere un tratamiento con terbinafina durante
12 semanas. El progreso de su efectividad clinica se ve con
el crecimiento de la ufia sana, que empuja hacia afuera y
reemplaza la desagradable ufla enferma que contiene suciedad y
hongo muerto. Se necesitan aproximadamente 10 meses para que
se forme una ufia del pie totalmente nueva.’

Aunque en general se considera que la terbinafina
es segura como cualquier farmaco de prescripcién, se han
reportado eventos adversos asoclados con su uso. Ha habido un
nimerc de eventos adversos registrados,";or ejemplo dolores
de cabeza, sintomas gastrointestinales (incluyendo diarrea,
dispepsia, dolor abdominal, nausea, y flatulencia),
anormalidades de 1las pruebas de higado, por ejemplo

anormalidades enzimaticas, sintomas dermatoldégicos tales como
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pruritis, urticaria y comezén, y alteraciones del sabor, por
ejemplo pérdida del sabor. Estos eventos adversos son en
general leves y transitorios. Otros eventos adversos incluyen
disfuncién hepatobiliar- idiosincratica sintomatica (por
ejemplo, hepatitis colestatica), reacclones severas de la
piel tales como sindrome de Stevens-Johnson, neutropenia, vy
trombocitopenia. Todav;a otros eventos adversos pueden
incluir alteraciones visuales, tales como -cambios en el lente
ocular y en la retina, asi como reacciones alérgicas
incluyendo anafilaxis, fatiga, vémito, artralgia, mialgia, y
pérdida del cabello. La terbinafina es un potente inhibidor
de CYP2D6, y puede ocasionar interacciones clinicamente
significativas cuando se coadministra con sustratos de esta
isoforma, tales como nortriptilina, desipraﬁina, perfenazina,
metoprolol, encainida, y propafenona. Posteriormente en la
presente, cualquiera y todos estos eventos son referidos
brevemente como Eventos Adversos.

Se conocen las propiedades farmacocinéticas vy
biofarmacéuticas del clorhidrato de terbinafina. Por lo
tanto, es bien absorbido. En sujetos humanos, aparecen
concentraciones en plasma pico del farmaco (posteriormente en
la presente, Coax) de aproximadamente 1.3
microgramos/mililitro ({(con una variacién Ae aproximadamente
el 20 por ciento, por ejemplo de 0.9 a 1.6

microgramos/mililitro) dentro de 1 a 2 horas después de la

St
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administracién de una soia dosis de 250 miligramos de
terbinafina. El1 &rea debajo de la curva durante 24 horas
(posteriormente en la presente, AUC) es -de aproximadamente
4.76 microgramos.hora/mililitro. El increﬁento en el AUC es
del 42 por ciento cuando se administra terbinafina con un
alimento rico en grasa. En los pacientes con insuficiencia
renal (por ejemplo, liberacién de _'creatinina > 50
mililitros/minuto) o con cirrosis hepitica, la liberacién de
terbinafina se reduce por aproximadamente el 50 por cilento.
En el estado continuo, por ejemplo cuando los valles y picos
son constantes después de una dosificacién de varios dias, en
comparacién con una sola dosis, Cux €3 25 por ciento mas
alta, y AUC se incrementa por un factor de 2.5. Esto es
consistente con una vida media efectiva para la terbinafina
de aproximadamente 36 horas.

Se han dado a conocer" las propiedades

farmacocinéticas y de aﬁsorcién, por ejemplo, en J.

Faergemann y colaboradores, Acta Derm. Venereol. (Stockh.) 77

(1997) 74-76. Sin embargo, no se conoce el sitio de absorcién
de la terbinafina, y no hay una correlacién clinicamente
probada del efecto con el perfil farmacociﬂético, de modo que
no hay un punto de partida racional para desarrollar formas
farmacéuticas que contengan terbinafina con mejores efectos
terapéuticos.

A pesar de la muy grande contribucién que ha hecho
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la terbinafina, la presentacién reportada de Eventos Adversos
indeseables ha sido un impedimento para su uso oral o
aplicacién mds amplia. Las dificultades particulares
encontradas en relacién con 1la dosifié;cibn oral con el
clorhidrato de terbinafina han conducido inevitablemente a
restricciones en el uso de la terapia con terbinafina para el
tratamiento de condiciopes de enfermedad relativamente menos
severas o peligrosas, por ejemplo Tinea pedis.

Ahora se ha encontrado que, de una manera
inesperada, las sales del compuesto de la férmula I con &cido
malico poseen propiedades farmacocinéticas particularmente
benéficas, y se ha encontrado ademé% que poseen una
combinacién tnica de propiedades de formulacién favorables
que pueden hacerlas particularmente adecuadas para la
preparacién de composiciones farmacéuticas de terbinafina,
adaptadas para administracién sistémica y tépica.

Por consiguiente, la variabilidad de los parametros
farmacocinéticos es considerablemente menor cuando se emplea
sistémicamente una sal de malato del compuesto de la férmula
I, que con las sales conocidas o la base libre, por ejemplo
el clorhidrato.

Esto aparece, entre otros, de un estudio
farmacocinético en animales que involucré a 7 perros Beagle
que pesaban aproximadamente 10 kilogramos, con una edad de

aproximadamente 5 afos, después de la administracién oral de

%
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cdpsulas preparadas mezclando una sustancia de sal de
terbinafina activa [clorhidrato o malato de L-(-)-hidrégeno;
62.5 miligramos de equivalente de base por cé&psula] con
lactosa en una proporcién-de 1:1 en peso/peso, y llenandose
en cdpsulas de gelatina dura apropiladas -(distribucién de
tamafios de particulas similar para ambas salés).

La variabilidaq inter-animales en la exposicién de
terbinafina al plasma (como se expresa por el coeficiente de
variacién [posteriormente en la presente CG] del 4Area debajo
de la curva [AUC]), se ha encontrado que se reduce
distintivamente cuando se administra la sal de malato de L-
(-)-hidrégeno de terbinafina, es decir, por un 30 por ciento,
comparéndose con el 39 por ciento con el clorhidrato. Los
valores AUC medios obtenidos de esta manera fueron,
respectivamente, de 392 y 348 nanogramos.hora/mililitro,
mostrando inclusive un ligero incremento en la exposicién del
plasma absoluto con la sal de malato de hidrdégeno.

Los valores Cux medios obtenidos"ﬁediante lo mismo
son de 134 y 146 nanogramos/mililitro para el malato de
L-(-)-hidrégeno y el <cleorhidrato, respectivamente, con
valores CV cbrrespondientes del 26 por cilento y del 47 por
ciento, respectivamente, una indicaciétn adicional de 1la
variabllidad reducida de los pardmetros . farmacocinéticos
cuando se utiliza una sal de malato.

Se puede esperar de lo mismo que, en sujetos

}
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humanos, se obtenga una variabilidad similgrmente reducida de
los parametros farmacocinéticos, y por consiguiente, se puede
prever una eficacia todavia mAs estable del tratamiento con
terbinafina en las indicaciones antimicéticas, inclusive en
dosificaciones muy altas, en particular sobre su
administracién oral, por ejemplo en el tratamiento oral de
onicomicosis.

Ademéds, los éompuestos de la invencién también se
pueden emplear tdpicamente, por ejemplo sobre la ufia, como se
puede ver, por ejemplo, del siguiente ensayo de
penetracién/permeacién in vitro:

se utilizan ufias de ple cadavérico humano en una
celda de Franz (Figura 1) modificada para aceptar ufas de pie
humano cadavérico, al tener un par de anillos flexibles
hechos de un elastémero de silicona (PDMS) que tiene buenas
propiedades selladoras para montar adecuadamente las uflas
duras, utilizando conteo de cintilacidén de liquidos (LCS)
(limite de detecciédn en picogramos) para medir el incremento
en la radiocactividad en el compartimiento aceptor. Cada
medicién se efectia por triplicado. Se. exponen 90 ufas
aleatoriamente seleccionadas durante 72 horas a una solucién
de 100 microlitros de clorhidrato de terbinafina o malato de
L-(-)-hidrégeno de terbinafina marcados con *C (forma A) [25
uBg/ml; 1 por ciento de producto . activo; 5 por ciento de 1,2-

propilenglicol; , 2 por ciento de Cetomacrogol-1000®

>3
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(pelioxietilenglicol-1000-monoacetiléter); 25 por ciento de
etancl al 94 por ciento; 67 por ciento de agua destilada]
{peso/peso). Cada &rea de la ufla expuesta a la formulaciédn
tiene 9 milimetros de diamétro (aproximadamente 64 milimetros
cuadrados). La exposicién se efectia bajo condiciones
oclusivas (cdmara cerrada al aire) y no oclusivas (cémara
abierta al aire). .

El producto radiomarcado es detectable en la céamara
receptora llenada con regulador desde aproximadamente 8 horas
de incubacién. Su concentracién en la .cdmara receptora,
medida mediante LSC, se incrementa con el tiempo de
incubacién y con la concentracién de la formulacién aplicada.
Se utilizan un total de 24 camaras de penetracién en
paralelo. Cada formulacién se mide por triplicado.

. El resultadc es como aparece en 19 Figura 2: bajo
condiciones tanto oclusivas (puntos negros) ¢omo no oclusivas
(cuadros negros), se observa una permeacién sustancial a las
72 horas (aproximadamente 63 nanogramos y 41 nanogramos,
respectivamente). -

Ademds, se ha encontrado que los compuestos de la
invencién poseen de una manera sorprendente, propiedades de
formulacién favorables. Por consiguiente, forman cristales
mids facilmente que el clorhidrato o la base libre. Ademas,
los cristales de, por ejemplo, la sal de malato de L-{-)-

hidrégeno, exhiben diferentes formas pdlimbrficas. Los

56
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polimorfos tienen diferentes velocidades de disolucién,
comportamiento de molienda y estabilidad, por ejemplo en
formas galénicas en donde el compuesto farmacéuticamente
activo estd en wuna fofma sdélida, tal -como tabletas o
suspensiones, y tienen influencia sobre la Biodisponibilidad.
Por consiguiente, la presencia sorprendente del polimorfismo
es conveniente en términos de una mejor procesabilidad, tal
como con el polimorfo particufﬁrmente estable
termodindmicamente, en formulaciones con el compuesto en
forma sélida, por ejemplo tabletas o suspensiones, o teniendo
el polimorfo una velocidad de disolucién o solubilidad
particularmente alta, en formulaciones con el compuesto
disuelto, por ejemplo barnices para ufias. Los compuestos de
la invencién, por consiguiente, son mejor procesables para,
por ejemplo, la formulacién de tabletas a gran escala;
también tienen propiedades de penetracién/permeacion
favorables, y por lo tanto, se pueden forﬁﬁlar facilmente en
formas tépicas, tales como barnices para ufias.
Adicionalmente, poseen una buena solubilidad en agua y muchos
solventes orgAnicos, un requisito previo para wuna buena
biodisponibilidad: por consiguiente, a 25°C, el malato de L-
(-)-hidrégeno es soluble hasta aproximadamente 12-15
miligramos/mililitro en agua, y >30 miligramos/mililitro en
acetato de etilo, comparéndose con 6.7 miligramos/mililitro

en agua, y 0.7 miligramos/mililitro en acetato de etilo para

57
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el clorhidrato. Ademis, no son higroscépicés, proporcionando
de esta manera formulaciones estables, mientras que minimizan
el riesgo de una descomposicién quimica intrinseca.

Por consiguienﬁé, muestran una combinacién tnica de
buena procesabilidad, buena solubilidad, y no
higroscopicidad, que los hace notoriamente adecuados para la
prepéracibn de composiciones farmacéuticas de terbinafina.

La invencién ademds incluye:

- una composiciédn farmacéutica. que comprende un
compuesto de la invencién, junto con cuando menos un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable;

- una composicién farmacéutica que comprende al
compuesto de la férmula I en forma libre ¢ en forma de sal
farmacéuticament¢™aceptable diferente de una forma de sal de
adicién de &cido malico, siempre que se prepare a partir de
un compuesto de la ilnvencién;

- un compuesto de la invencidén para utilizarse
como un producto farmacéutico;

- un compuesto de la invenciéﬂ para utilizarse
en la preparacidén de un medicamento;

- un compuesto de la invencién siempre que se
prepare mediante un proceso como se definelénteriormente:

- un compuesto de la férmula I en forma de base
libre o en forma de sal diferente de una forma de sal de

adicién de dcido.mdlico, siempre que se prepare a partir de
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un compuesto de la invencién;

- el uso de un compuesto de la invencién en 1la
preparacién de un medicamento para el tratamiento, por
ejemplo oralmente, de enfermedades susceptibles a terapia con
el compuesto de la férmula I en forma del base libre o en
forma de sal, tales como enfermedades fﬁngica;:

- un proceso para la preparacién de una
composicidén farmacéutica, el cual comprende mezclar un
compuesto de la invencién, junto con cuande menos un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable; y
- un método para el tratamiento profilactico o curativo de
enfermedades fungicas, tales como infeccidén de senusitis
fingicas u onicomicosis, el cual comprende la administracién
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
la invencién a un sujeto que necesite dicho tratamiento.

Las composiciones farmacéuticas que incorporan un
compuesto de la invencién, de preferencia se componen en una
forma de dosificacién unitaria, por ejernplo llen&ndose en
cubiertas de cédpsulas, por ejemplo cubiertas de cépsulas de
gelatina blanda ¢ dura, o formando tabletas, o con algtn otro
proceso de moldeo. Por consiguiente, las formas de
dosificacién unitaria adecuadas para administrarse una o dos
veces al dia, por eijemplo, dependiendo del propdsito
particular de la terapia, la fase de la térapia, etcétera,

apropiadamente comprenderdn la mitad o la dosis diaria total

3%
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contemplada. Estas composiciones se pueden administrar dos o
tres veces a la semana. De preferencia, la; composiciones se
administran una vez al dia.

La cantidad dé compuesto de la invencién, por
supuesto, variard, por ejemplo, dependiendo de hasta qué
grado estdn presentes otros componenégs, del modo de
administracién, y del tratamiento deseado. Sin embargo, en
general estard presente en una cantidad dentro del rango de
aproximadamente el 0.1 por ciento a aproximadamente el 35 por
ciento en peso, basandose en el peso total de la composicién.
La dosificacién diaria total del compuesto activo (expresada
en equivalente de base 1libre) es, por ejemplo, de
aproximadamente 50 miligramos a aproximadamente 500
miligramos al dia, por e]emplo 250 miligramos al dia, o 400
miligramos, 600 miligramos & 700 miligramos al dia,
convenientemente dados, por ejemplo, en dosis divididas hasta
cuatro veces .al dia. Las formas de dosificacién unitaria
comprenden, por ejemplo, de aproximadamente 12.5 miligramos a
aproximadamente 800 miligramos del compuesto de la invencién
(expresados en equivalente de base libré) mezclados con
cuando menos un vehiculo o diluyente sélido o 1liquido
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencién se  pueden
administrar de una manera similar a los estindares conocidos

para utilizarse en tales indicaciones.
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Se pueden mezclar con vehiculbs o diluyentes
quimioterapéuticamente aceptables coﬁ%encionales, y
opcionalmente excipientes adicionales, Y se pueden
administrar, por ejemplo, -oralmente, por ejemplo en la forma
de formulaciones, tales como tabletas y capsulas. Una

formulacidén de tableta preferida incluye un compuesto de la

"invencién, un auxiliar de compresién tal como celulosa

microcristalina, un aditivo para proporcicv.nar brille a 1la
tableta, tal como fosfato de calcio dibésico anhidro, un
desintegrante tal como glicolato de almidén de sodio, y un
lubricante tal como estearato de magnesio.'ﬁha formulacién de
cdpsula preferida incluye un compuesto de la invencién, un
diluyente inerte, un &esintegrante seco, y un lubricante,
como se describe anteriormente.

. De una manera alternatlva, se pueden administrar
tépicamente, por ejemplo en la forma de formulaciones, por
ejemplo lociones, soluciones, ungilentos © cremas, tales como
barnices de uflas, o parenteralmente o intravenosamente. La
concentracién de la sustancia activa, por supuesto, varilaré,
por ejemplo, dependiendo del compuesto “;ie la invencién
empleado, del tratamiento deseado, y de la naturaleza de la
forma o formulacién utilizada. En general, se obtienen
resultados satisfactorios, por ejemplo, en formulaciones

tépicas, en concentraciones de aproximadamente el 0.1 por

ciento a aproximadamente el 10 por ciento, en particular de
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aproximadamente el 0.1 por ciento a aproximadamente el 2 por
ciento, en especial aprbximadamente el 1 por ciento en peso.

Por consiguiente, con la presente invencién también
se proporcionan composiciones de terbinafina novedosas que
contienen a los compuestos de la invencién que satisfacen o
reducen sustancialmente las dificultades en la terapia con
terbinafina encontradas hasta ahora. En “particular, pueden
contener terbinafina en concentraciones suficientemente
altas y constantes para permitir una administracién oral
conveniente una vez al dia, mientras que al mismo tiempo se
logra la mejor seguridad y tolerabilidad en términos de menos
Eventos Adversos.

Por consiguiente, 1la presente. invencién hace
posible la reduccién de los tiempos de tratamiento con
terbinafina requeridos para lograr una terapia efectiva,
reduciendo el tiempo de exposicién a la terbinafina, vy
mejorando el perfil de seguridad global. En adicién, permite
hacer una estandarizacién mis cercana, asi como una
optimizacién de 1los requerimientos de dosificacién dilaria
continua para los sujetos individuales que reciban terapia
con terbinafina, asi como para grupos de -pacientes que se
sometan a una terapia equivalente.- Mediante una
estandarizacié4n mdas cercana de los regimenes terapéuticos de
los pacientes individuales, se pueden reducir los parametros

de dosificacién para grupos de pacientes"barticulares, asi
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como los requerimientos de monitoreo, reduciende de esta
manera sustancialmente el costo de la terapia.

Otras propiedades farmacociqéticas de las
composiciones farmacéuticag gue contienen a los compuestos de
la invencién se pueden determinar en estudios farmacolégicos
animales y humanos convencionales (blodisponibilidad). Por
ejemplo, se puede llevar a cabo un estudio farmacolégico
convencional en voluntarios no fumadores masculinos o
femeninos sanos con edades entre 18 vy 45- afios que estén
dentro del 20 por ciento del peso corporal ideal. El estudio
puede ser una aplicacidén cruzada de una sola dosis. Los
sujetos se internan durante 24 horas. Se toman muestras de
sangre a las 1, 2, 4, 8, le, 32, y 72 horas después de la
administracién de una composicidén farmacéutica que contenga a
un compuesto de la invencién, y se pn-zeban para determinar la
terbinafina. Las concentraciones de terbinafina en sangre o
en plasma se pueden determinar de una manera convencional,
por ejemplo mediante técnicas analiticas de HPLC/UV 6 LC-MS.
La sequridad se Juzga de acuerdo con una lista de
verificacién estdndar basada en los sintomas de .Eventos
Adversos después de una semana. De preferencia, la dosis de
sal de terbinafina es de 400, 600, 6 700-800 miligramos de
equivalente de base al dia. La seguridad de la terbinafina en
esta dosis sobre 1la corta duracién del tratamiento es

notoria. Las caomposiciones orales de la invenci6étn de

65
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preferencia exhiben una Cpyx del 100-250 por ciento, por
ejemple del 100-150 por ciento de la mostrada con 250
miligramos de tabletas de clorhidrato de terbinafina de
liberacién inmediata, por éjemplo administradas como una sola
dosis y/o en el estado continuo, por ejemplo una vez al dia
durante 7 dias.

Se pueden llevar a cabo estudios farmacocinéticos
de concentracién del farmaco en 1la piel y en las uflas de
acuerdo con los mismos principios estipulados para los
estudios farmacolégicos convencionales anteriormente
mencionados. Por ejemplo, se puede efectuar un estudio
clinico con una dosificacién diaria de las composiciones que
contengan a un compuesto de la invencidén durante un periodo
de tratamiento de tres semanas.

. Las tabletas gue contienen a los compuestos de la
invencién son 1Utiles para las mismas indicaciones que las
tabletas de clorhidrato de terbinafina de 1liberacién
inmediata conocidas. La utilidad de los compuestos de la
invencién se puede observar en pruebas clinicas
convencionales o en rodelos animales convencionales. Por
ejemplo, se pueden aseverar las doslificaciones de las
composiciones que contienen a un compuesto de la invencién,
que den una AUC de niveles en plasma' de terbinafina
equivalente a una AUC de los niveles en plasma que den un

efecto terapéutico sobre la administracién de las formas de

64
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dosificacién oral de clorhidrato de terbinafina conocidas,
por ejemplo una tableta. lLas composiciones farmacéuticas que
contienen a un compuesto de la invencién son particularmente
y sorprendentemente bien foleradas con respecto a los Eventos
Adversos mencionados anteriormente, pro{;Ean menos Eventos
Adversos cuando se co-administran con sustratos de CYP2D6
tales como nortriptilina, desipramina, perfenazina,
metoprolol, encainida, f propafenona.

Se puede efectuar un estudio doble-ciego controlado
por positive y controlade por placebo, aleatoriamente
seleccionado, por ejemplo, con sujetos que tengan
onicomicosis de 1la ufia del ple confirmada mediante
microscopio y cultivo. El tratamiento sé ;}gva a cabo durante
12 semanas. Se pueden efectuar ensayos clinicos en varios
cientos de pacientes para aseverar la exencién de Eventos
Adversos. Sin embargo, ya se puede mostrar la eficacia
terapéutica en estudios con 25 pacientes con edades mayores
de 12 afios. La seguridad se evalia mediante un reporte de
Evento Adverso de los aspectos clinicos y lés signos vitales.
La eficacia se determina mediante microscopio, procedimientos

de cultivo, y observacién visual de los signos y sintomas. La

eficacia se ve en los pacientes con los hongos descritos

anteriormente, en especial Trichophyton rubrum, Trichophyton
mentagrophytes, y Epidermophyton floccosum. Los pacientes

incluyen aquéllos con factores de predisposicién, tales como
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circulacién sanguinea deteriorada, neuropatia periférica,
diabetes mellitus, dafio por trauma menor repetido, y defectos
inmunes limitados, asi como SIDA. Los pacientes tienen (i)
onicomicosis subungual iateral distal, empezando en el
hiponiquio y extendiéndose préximamente al lecho y la matriz
de la ufia, (ii) onicomicosis subungual proximal, en donde el
hongo infecta la cuticula y el eponiquio ﬁara llegar a 1la
matriz, en donde llega a encerrarse en la sustancia de 1la
placa de la ufia, (l1ii) onicomicosis distréfica total, y (iv)
onicomicosis blanca superficial. Si se desea, se pueden
evaluar las concentraciones en plasma de terbinafina de una
manera convencional, o como se describe en la presente, Las
concentraciones de terbinafina en la 'ufla se pueden evaluar de

un pedazo de ufla seguido por anilisis.

Explicacién de las Figuras:

Figura 1: representacién esquemdtica de una célula
de Franz.

Figura 2: ensayo de penefiacibn/permeacién:
cantidad recuperada en la camara receptora (en nanogramos)
contra el tiempo (en horas) con una solucién al 1 por ciento
de malato de (L)-(-)-hidrégeno de terbinafina:

cuadros negros: no hay condiciones de oclusién;

puntos negros: condiciones de oclusién.

Figura 3: patrén de difraccién de polvo de rayos X con la
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forma polimorfa A del malato de L-(-)-hidrégeno de
terbinafina (Ejemplo 1 y 3).

Figura 4: patr6n de difraccién de polvo de rayos X
con la forma polimorfa B del malato de L-(-)-hidrégenoc de
terbinafina (Ejemplo 2).

Figura 5: patrén de difraccién de polvo de rayos X
con malato de D—(+)-hid;6geno de terbinafina (Ejemplo 4).

Figura 6: patrén de difraccién de polvo de rayos X
con malato de DL-(+)-hidrdgenc de terbinafina (Ejemplo 5).

En las Figquras 3 a 6: cps = intensidad de la sefal

(conteos por segundo); Deg. = dngulo de difraccién (grados).

Los siguientes ejemplos ilustran 1la invencién.
Todas las temperaturas estdn en grados Celsius. P.f. = punto

de fusidén.

Ejemplo 1: Malato de L-{(~)-hidrégeno de terbinafina
(forma polimorfa A)

Se disuelven 15.54 gramos (53.32 milimoles) de base
de terbinafina, y 6.79 gramos (50.65 milimoles) de &cido L-
(~)-mdlico en 125 mililitros de acetato de etilo a 60°C. La
solucién se enfria a 0°C, y tilene lugar una cristalizacién
lenta. Después de 2 dias de reposar a 4°C, sélo se han
precipitado unos cuantos cristales. Luego.ia mezcla se agita

a 0°C. Después de 8 horas de agitacién, la suspensién espesa
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se diluye con 50 mililitros de acetato de etilo. La mezcla se
filtra. La filtracién es muy lenta. lLa torta se lava con 60
mililitros de acetato de etilo a 0°C, y se seca a 50°C/10
mbar durante 20 horas. Se obtiene el compuesto del titulo en
la forma A (polvo blanco fino; p.f. aproximadamente 96°C;
solubilidad a 25°C: en etanol, etano/agua, 2:8 por
volumen/volumen, y acetato de etilo >30 milﬁgramos/mililitro;
en agua aproximadamente 12 miligramos/mililitro):

Analisis elemental:

Calculado: 70.57% C; 7.34% H; 3.29% N; 18.80% O.
Encontrado: 70.35% C; 7.39% H; 3.13% N:_i8.94l 0.

Patrén de difracciédn de polvo de rayos X: ver la Figura 3.

Ejemplo 2: Malato de L-(-)-hidrégeno da terbinafina
(forma poliforma B)

Se disuelven 200.0 gramos de base de terbinafina

{686.2 milimoles) y 92.02 gramos de &cido L-(-)-mdlico en
1,500 mililitros de acetato de etilo a 60°C. Luego se permite
que la solucién transparente se enfrie lentamente. Se agregan
29.2 gramos de cristales de siembra de la forma B de malato
de L-(-)-hidrégeno de terbinafina (obtenidos como se describe
mis adelante en la presente) a 32°C, y la suspensién se agita
a temperatura ambiente (20-25°C) durante 20 horas. Luego la
mezcla se enfria a 3°C durante 2 horas, y se agita durante 4

horas a esa temperatura. El precipitado resultante se filtra.



15

20

25

Los cristales se secan a 50°C, y a 10 mbar durante 20 horas.
Se obtiene el compuesto del titulo en la forma B (polvo
blanco; p.f. aproximadamente 96°C; solubilidad a 25°C en
agua: 15 miligramoa/mililitro.' [@]?® a 365 nanémetros = 7.2°
en metancl) (como un control del valor de rotacién positivo,
se disuelven 100 miligramos de la sal obtenida en 2
mililitros de cloruro de metileno, se agre&én 3 mililitros de
NaOH 0.2N, y se mide el valor de rotacién de la fase acuosa
que contiene el A&cldo L-(-)-mélico libre: o?? = 0.134° a 546
nanémetros) :
Andlisis elemental:
Calculado: 70.57% C; 7.34% H; 3.29% N; 18.80% O.
Encontrado: 70.54% C; 7.37% H; 3.26% N; 18.75% O.
Patrén de difraccidn de polvo de rayos X: ver la Filgura 4.

. Se obtienen cristales de siembra de la forma B como
sigue:
Se disuelven 19.57 gramos de base de terbinafina, y 8.55
gramos de Acido L-(-)-mélico en 160 mililitros de acetato de
etilo a 50°C, luego la solucién se enfria a 25°C durante un
periodo de 1 hora, y se siembra.con 5 miligramos de cristales
de malato de L-(-)-hidrégeno de terbinafina (forma A)
obtenidos como se describe en el Ejemplo 1l; 1la mezcla
resultante se deja reposar sin agitar durante la noche por 18
horas, luego se agita lentamente .a temperatura ambiente; la

mezcla gelatinosa resultante se calienta a 50°C, y luego la
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solucién transparente resultante se enfria a 25°C y se
inocula de nuevo, con 10 miligramos de cristales de la forma
A de malato de L-(-)-hidrégeno de terbinafina; la mezcla se
deja reposar durante 3. dias a temperatura ambiente sin
agitacioéon. Luego la mezcla resultante se agita suavemente de
nuevo, Yy Se establece lentamente la criatalizacién. Después
de 24 horas de agitacién adicional a temperatura ambiente, la
mezcla se agita durant; 3 horas a 3°C, se filtra y se seca.
Se obtiene la forma B de malato de L-(-)-hidrégeno de
terbinafina .cristalina.

E lo 3: Malato de L-{(-)-hidrégeno da terbinafina
(forma polimorfa A)

Se disuelven 400.0 gramos de base de terbinafina

{(1.3725 moles) y 180.34 gramos de é&cido L-(-)-malico (1.3450
moles) en 3,200 mililitros de isopropanol a 35°C. La solucién
se enfria a 25°C durante 45 minutos, y se siembra con 5.72
gramos de la forma A de malato de L-{(-)-hidrégeno de
terbinafina (obtenida como se describe en el Ejemplo 1),
Después de 27 horas de agitacién a temperatura ambiente, 1la
suspensién espesa se filtra. La filtracién es lenta. Los
cristales se lavan con 500 mililitros de isopropanol, y se
secan a 50°C/15 mbar durante 24 horas. Se obtiene el
compuesto del titulo en la forma A (polvo blaﬁcc fino; p.f.

aproximadamente ., 96°C; solubilidad a 25°C: en etanol >50

10



10

15

20

25

26
miligramos/mililitro, acetato de etilo >30
miligramos/mililitro; en agua aproximadamente 12
miligramos/mililitro):
Analisis elemental:
Calculado: 70.57% C; 7.34% H; 3.29% N; 18.80% O.

Encontrado: 70.47% C; 7.12% H; 3.40% N; 18.60% O.

Patrén de difraccién de polvo de rayos X: ver la Figura 3,

Ejemplo 4: Malato de D-(+)-hidrbégenoc de terbinafina

Se digsuelven 8.70 gramos (29.8 milimoles) de base
de terbinafina, y 4.00 gramos (29.8 milimoles) de &cido D~
(+)-midlico en 100 mililitros de acetato de_etilo a 50°C. La
solucién transparente se deja enfriar 1lentamente, y se
agregan 254 miligramos de cristales de siembra de malato de
D- (+)-hidrégeno de terbinafina (obtenidos como se describe
maés adelante en la presente} a 25°C.- Tiene lugar una
cristalizacién 1lenta, y la mezcla se agita a temperatura
ambiente (20-25°C) durante 63 horas. La suspensidén esapesa se
filtra. La filtracién es muy lenta. La torta del filtro se
lava con 20 mililitros de acetato de etilo, y se seca a
50°C/10 mbar durante 20 horas. Se obtiene el compuesto del
titulo (p.f. aproximadamente 96°C; solubilidad en agua a
25°C: aproximadamente 7 miligramos/mililitro,
supersaturacién; [a]?® a 365 nanémetros = -7.0° en metanol)

(como un control, del valor de rotacién negativo, se disuelven

v
1
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100 miligramos de la sal obtenida en 2 mililitros de cloruro
de metileno, se agregan 3 mililitros de NaOH 0.2N, y se mide
el valor de rotacién de la fase acuosa que contiene el Acido
D-(+)-milico libre: o®’ - +0.137° a 546 nanémetros) :
Andlisis elemental:
Calculado: 70.57% C; 7.34% H; 3.29% N; 18.80% O.
Encontrado: 70.42% C{ 7.45% H; 3.20% N; 18.92% O.
Patrén de difraccién de polvo de rayos X: ver la Figura 5.
Los cristales de siembra se prepqian como sigue:
Se diéuelven 4.35 gramos de base de terbinafina y
2.00 gramos de dcido D-(+)-madlico en 35 mililitros de
isopropanol a B80°C. La soluclén se enfria a 25°C durante un
periodo de 30 minutos, y se siembra con 20 miligramos de DL-
(t)-malato de terbinafina (obtenidc como se describe en el
Ejemplo . 5). Entonces tiene lugar un proceso de cristalizacién
muy lento. Después de 2 dias de agitacién a temperatura
ambiente, sélo se ha precipitado una pequefla cantidad de
cristales. La suspensién se filtra, y la térta se lava con 5

mililitros de isopropanol. Los cristales se secan a 50°C/10

] mbar durante 20 horas. Se obtiene el malato de D-(+)-

hidrégeno de terbinafina cristalino.

E 1o 5: Malato de DL-;+!-hi§5§g!no de terbinafina

Una suspensién de 8.70 gramos de base de

terbinafina (29.8 milimoles) y 4.00 gramos de &cido DL-midlico
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(29.8 milimoles) en aproximadamente 70 mililitros de
isopropanel, se calienta a 80°C, y se obtiene una solucién
transparente. La solucién se deja enfriar lentamente. Se
agregan 10 gramos de maléto de L—(-)-hidré&eno de terbinafina
(forma poliforma A, obtenida como se describe en el Ejemplo
1) a 25°C. La mezcla se agita durante 7 horas a temperatura
ambiente. El preciplitado resultante se filtra, y la torta del
filtro se lavé con 50 mililitros de isopropanol. Los
cristales se secan a 50°C/10 mbar durante 20 horas. Se
obtiene el compuesto del titulo (polvo blanco; bp.f.
aproximadamente 107°C; solubilidad a 25°C: en etanol >50
miligramos/mililitro; en acetato de etilq_gproximadamente 17
miligramos/mililitro; en agua aproximadamente 7
miligramos/mililitro):

Analisis elemental:

Calculado: 70.57% C; 7.34% H; 3.29% N; 1B8.80% O.
Encontrado: 70.49% C; 7.36% H; 3.16% N; 18.82% 0.

Patrén de difraccién de polvo de rayos X: ver la Figura 6.
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1. Una sal del compuesto de la férmula I:

con &cido malico.

2. Un compuesto de acuerde con la reivindicacién
1, en la forma del malato de L-(-)-hidrégeno.

3. Un proceso para la preparacién de un compuesto
de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual comprende hacer
reaccionar el compuesto de 'la férmula I en forma de base
libre, con una forma de acido madlico ap;gpiada, Yy recuperar
de la mezcla de reaccién la sal resultante.

4, Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdc con la reivindicacién 1, junto con
cuando menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

5. Una composicidn farmacéuticé que comprende al
compuesto de la férmula I en forma de base libre o en forma

de sal farmacéuticamente aceptable diferente de una forma de
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sal de adicién de &cido malico, siempre que se prepare a
partir de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn
1, para utilizarse como u;l producto farmacéutico.

7. Un compuesto de acuerdo con:la relvindicacidn
1, para utilizarse en la preparacién de un medicamento.

8. El compuesto de la férmula I, en forma de base
libre o en forma de sal diferente de una forma de sal de
adicién de 4cido mélico, siempre que se prepare a partir de
un compuesto de acuerde con la reivindicacién 1.

9. El uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades susceptibles a terapla con el
compuesto de la férmula I en forma de base libre o en forma
de sal. .

10. Un método para el tratamiento profiléctico o
curativo de enfermedades fhangicas, tales - -como infeccién de
senusitis fangica u onicomicosis, el cual comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 a un sujeto

que necesite dicho tratamiento.

;;uﬁp .
(53
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RESUMEN
RESUMEN

La invenclén se refiere a sales del compuesto de la

férmula I:

con acido malico,

a su preparaclén, a composiciones

correspondientes, y a su uso como antimicéticos.

* * * * &

farmacéuticas



4-31862

MALIC ACID ADDITION SALTS OF TERBINAFINE

—ORGANIE-COMPOUNDS—

The invention relates to acid addition salts of allylamine antimiycotics.
It concerns salts of the compound of formula I

?il /\/\ I
with malic acid,

i.e. (E)-N-methyl-6,6-dimethyl-N-(1-naphthylmethyDhept-2-en-4-inyl-1-amine
in malic acid addition salt form,
hereinafter briefly named “the compounds of the invention™.

The compounds of the invention are novel and improved pharmaceutical salts of the
known compound of formmla I.

A compound of the invention i$ in racemic or enantiomeric form. It is in malate or
hydrogen malate, preferably in hydrogen malate, acid addition salt form. The malic acid moicty
preferably is in racemic DL-(£)- or L-(-)-enantiomeric, especiaily in L-(-)-tionr.l"ic form.
Particularly preferred are thus the DL-(+)- and the L~(-)-, especially the L-(-)-hydrogen malate.

The compounds of the invention exhibit polymorphism. The invention includes the
compounds of the invention in any polymorphic form, e.g. form A or form B of the
L~(-)-hydrogen malate as described hereunder.

The invention also includes a process for the preparation of a compound of the
invention which comprises reacting the compound of fornmla I in free base form with an
appropriate malic acid form and recovering from the reaction mixture the resultant salt.

'K
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'The process of the invention may be effected in conventional manner, e.g. by reaction
in an appropriate inert solvent such as isopropanol, acetic acid ethyl ester, isopropyl acetate,
cyclopentanone, n-butanol or ethyl formate.

The compound of formula I in hydrochloric acid addition salt form and its use as an

antimycotics e.g. in the treatment of mycosis caused by dermatophyte infection, is known
i.a. from EP 24687 and its equivalents. It is available in free base or hydrochloric acid addition
salt form under the trademark Lamisil®, with the generic name terbinafine. Two further salt
forms have also been mentioned in the literature, e.g. in EP 515310A1, the lactate and the
ascorbate, in relation with pharmaceutical compositions for topical application on skin.

Terbinafine is an orally and topically effective anti-fungal agent. It is effective in a wide
range of fungal diseases, including i.a. fungal sinusitis infection and onychomycosis. It is
particularly useful against dermatophytes, contagious fungi that invade dead tissues of the skin
or its appendages such as stratum corneum, nails, and hair. Such a nail fungus makes its home
in the nail bed, shiclded by the hard outer nail. ‘Thus once infection is established under the nail,
the nail itself provides the fungus with a protected environment that allows it to grow. The
effects of these fungi on the nails may be unsightly, they seriously complicate foot-care, have a
deleterious impact on the patient’s overall quality of life and well-being and impair the patient's
ability to work. If left untreated, the fungi can deform toenails permanently and lead to pain on
walking. Additionally the fungi can lead to fissures in the skin encouraging bacterial infections.
Serious complications as a result of these infections may occur in people suffering from
diabetes such as diabetic foot syndrome including primary disease-related complications, e.g.
gangrene that, ultimately, can be life-threatening or require amputation. Other high-risk patient
sub-groups include patients infected with human immmnodeficiency virus (HIV), patients with
acquired immmnodeficiency syndrome (AIDS), and patients with other types of
imnmmosuppression (e.g. transplant recipients and patients on long term corticosteroid
therapy). There is an increased prevalence of onychomycosis in the elderly (up to 30% by age
60). Microsporum, Trichophyton such as Trichophyton rubrum or Trichophyton
mentagrophytes, and Epidermophyton such as Epidermophyton floccosum are those fungi
commonly involved. Across medical disciplines, onychomycosis is well recognized as being
arduous both to diagnose and to manage, particularly in the aged.
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Terbinafine is also useful to treat toenail and fingernail onychomycosis (e.g. Tinea
unguium) due to dermatophytes. Indéed terbinafine has opened up treatment for Tinea
unguium caused by Trichophyton. For example it has been stated that treatment of toenails
should be discouraged with the previously used standard, griseofulvin, because 1 to 2 years
treatment is required, recurrence is usual and complete cure unlikely.

For the oral use in onychomycosis, terbinafine hydrochloride is normally administered as
an immediate release tablet form containing 250 mg terbinafine once daily. Such a tablet, sold
ul-xderthet.mdemarkl.nmisi]‘releasesterbinaﬁnetotl'neextentofSO%overaSOninutepu'iod
as measured by standard in vitro dissolution studies, e.g. at pH 3 using the paddle method.
Terbinafine treatment over 12 weeks is required. The progress of its clinical effectiveness is
seen with growth of the healthy nail, pushing out and replacing the diseased unsightly nail
containing debris and dead fungus. About 10 months is needed for a totally new toenail to
form.

Although terbinafine is generally regarded to be as safe as any prescription drug,
adverse events associated with its use have been reported. There have been a number of
adverse events recorded, e.g. headaches, gastrointestinal symptoms (including diarrhea,
dyspepsia, abdominal pain, nausea and flatulence), liver test abnormalities, e.g. enzyme
abnormalities, dermatological symptoms such as pruritis, urticaria and rashes, and taste
disturbances, e.g. loss of taste. These adverse events are in general mikl and transient. Further
adverse events include symptomatic idiosyncratic hepatobiliary dysfunction (e.g. cholestatic
hepatitis), severe skin reactions such as Stevens-Johnson syndrome, neutropenia, and
thrombocytopenia. Yet further adverse events may include visual disturbances such as changes
in the ocular lens and retina, as well as allergic reactions including anaphylaxis, fatigue,
vomiting, arthralgia, ntyalgia and hair loss. Terbinafine is a potent inhibitor of CYP2D6 and
may cause clinically significant interactions when co-administered with substrates of this
isoform, such as nortriptyline, desipramine, perphenazine, metoprolol, encainide and
propafenone. Hereinafter any and all these events are referred to briefly as Adverse Events.

79
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Pharmacokinetic and biopharmaceutical properties of terbinafine hydrochloride are
known. Thus it is well absorbed. Peak drug plasma concentrations (hereinafter Cpr,x) of about
1.3 pg/ml (with about a 20 % variation, e.g. 0.9 to 1.6 pg/ml) appear in human subjects within
1 to 2 hours after administration of a single 250 mg terbinafine dose. The area under the curve
over 24 hours (hereinafter AUC) is about 4.76 pg.hour/ml. The increase in AUC is 42 % when
terbinafine is administered with a fat-rich meal. In patients with renal impairment
(c.g. creatinine clearance 2 50 ml/min) or hepatic cirrhosis, the clearance of terbinafine is
reduced by approximately 50 %. In the steady state, e.g. when the trough and peaks are
constant after several days dosing, in comparison to the single dose, Crya, is 25 % higher and
the AUC increases by a factor of 2.5. This is consistent with an effective half-life for
terbinafine of about 36 hours.

Pharmacokinetic and absorption properties have been disclosed e.g. in J. Faergemann
et al., Acta Derm. Venereol (Stockh.) 77 (1997) 74-76. ‘The site of absorption of terbinafine
is, however, not known and there is no clinically proven correlation of effect with
pharmacokinetic profile, so there is no rational starting point for developing pharmaceutical
forms containing terbinafine with improved therapeutic effects.

Despite the very major contribution which terbinafine has made, the reported
occurrence of undesirable Adverse Events has been an impediment to its wider oral use or
application. The particular difficulties encountered in relation to oral dosing with terbinafine
hydrochloride have inevitably led to restrictions in the use of terbinafine therapy for the
treatment of relatively less severe or endangering disease conditions, e.g. Tinea pedis.

It has now been found that, unexpectedly, salts of the compound of formmula I with
malic acid possess particularly beneficial pharmacokinetic properties, and have further been
found to possess a unique combination of favourable formulation properties which make them
particularly suitable for the preparation of pharmaceutical compositions of terbinafine adapted
for systemic and topical administration.

‘Thus the variability of pharmacokinetic parameters is considerably less when a malate
sakt of the compound of formmla I is employed systemically than with known salts or the free
base, e.g. the hydrochloride.
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This appears i.a. from a pharmacokinetic study in animals involving 7 Beagle dogs
weighing about 10 kg, aged about 5 years, upon oral administration of capsules prepared by
mixing active terbinafine salt substance [hydrochloride or L-(-)-hydrogen malate; 62.5 mg base
equivalent per capsule] with lactose in a ratio of 1:1 w/w and filling into appropriate hard
gelatine capsules (particle size distribution similar for both salts).

The inter-animal varinbility in plasma exposure of terbinafine (as expressed by the
coefficient of variation [hereinafter CV] of the area-under-the-curve {AUC] has been found to
be distinctly reduced when the L-(-)-hydrogen malate salt of terbinafine is administered, namely
30 %, as compared with 39 % with the hydrochloride. The mean AUC values obtained thereby
were, respectively, 392 and 348 ng.hour/ml, showing even a slight increase in absolute plasma
exposure with the hydrogen malate salt,

The mean Cray values obtained thereby are 134 and 146 ng/ml for the
L~(-)-hydrogen malate and the hydrochloride, respectively, with corresponding CV values
26 % and 47 %, respectively, a further indication of reduced variability of pharmacokinetic
parameters when a malate salt is used.

It can be expected therefrom that in human subjects, a similarly reduced variability of
pharmacokinetic parameters is obtained, and thus even more stable efficacy of treatment with
terbinafine in antimycotic indications may be envisaged, even at very high dosages, in particular
upon oral administration, e.g. in the oral treatment of onychomycosis.

Further, the compounds of the invention may also be employed topically, e.g. on the
nail, as appears for example from the following in vitro penetration/permeation assay:

Human cadaveric toe nails are used in a Franz cell (Figure 1) modified to accept
cadaveric human toenails by having a pair of flexible rings made of a silicone elastomer
(PDMS) having pood sealant properties to adequately mount hard nails, using liquid
scintillation counting (LSC) (picogram limit of detection) to measure the increase in
radioactivity in the acceptor compartment. Each measurement is effected in triplicate.
90 randomly selecte nails are exposed for 72 hours to a soltion of 100 2 of '*C-labelled
terbinafine hydrochloride or terbinafine L-(-)-hydrogen malate (form A) solution [25 pBg/ml;
1 active product; 5 % 1,2-propylene glycol; 2 % Cetomacrogol-1000® (polyoxyethylene-
glycol-1000-monoacetylether); 25 ethanol94 ;67  distilled water] (w/w). Each area of
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the pail exposed to the formulation has a 9 mm diameter (about 64 mnr’). Exposure is effected
under occlusive (chamber closed to air) and non-occlusive (chamber open to air) conditions.

The radiolabelled product is detectable in the buffer-filled receptor chamber from about
8 hours of incubation. Its concentration in the receptor chamber as measured by LSC increases
with incubation time and concentration of applied formulation, A total of 24 penetration
chambers are used in parallel. Each formulation is measured in triplicate.

The result is as appears from Figure 2: under both occlusive (black dots) and
non-occlusive (black squares) conditions, at 72 hours substantial permeation is observed
(about 63 ng and 41 ng, respectively).

Further, it has been found that the compounds of the invention surprisingly possess
favourable formulation properties. They thus form crystals more readily than the
hydrochloride or the free base. Further, the crystals of e.g. the L-(-)-hydrogen malate salt
exhibit various polymorphic forms. Polymorphs have different dissolution rates, milling
behaviour and stability, e.g. in galenical forms where the pharmaceutically active compound is
in solid form, such as tablets or suspensions, and they inflaence bioavailability. The surprising
presence of polymorphism is therefore advantageous in terms of improved processability, such
as with polymorph particularly stable thermodynamically, in formulations with compound in
solid form, e.g. tablets or suspensions, or with polymorph having a particularly high dissolution
rate or solubility, in formulations with dissolved compound, e.g. nail lacquers. The compounds
of the invention are therefore better processable for e.g. large scale tablet formmulation; they also
have favourable penetration/permeation properties and can thus readily be formulated into
topical forms, such as nail lacquers. Additionally, they possess good solubility in water and
many organic solvents, a prerequisite for good bioavailability: thus at 25°C, the L-(-)-hydrogen
malate is soluble up to about 12-15 mg/ml in water and > 30 mg/ml in ethyl acetate, as
compared with 6.7 mg/ml in water and 0.7 mg/ml in ethyl acetate for the hydrochloride.
Further, they are non-hygroscopic, thus providing stable formulations while minimizing the risk
of intrinsic chemical breakdown.

They therefore show 2 unique comhination of good processability, good solubility and
non-hygroscopicity which makes them remarkably suitable for the preparation of
pharmacentical compositions of terbinafine.
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The invention further includes:

- a pharmaceutical composition comprising a compound of the invention together with at
least one pharmaceutically acceptable carrier or diluent;

- aphermaceutical composition comprising the compound of formula I in free form or
pharmaceutically acceptable salt form other than a malic acid addition salt form, whenever
prepared from a compound of the invention;

- acompound of the invention for use as a pharmaceutical;

- acompound of the invention for use In the preparation of a medicament;

- acompound of the invention whenever prepared by a process as defined sbove;

- acompound of formula 1in free base form or salt form other than a malic acid addition salt
form, whenever prepared from 2 compound of the invention;

- the use of a compound of the invention in the preparation of a medicament for the
treatment, e.g. orally, of diseases susceptible of therapy with the compowund of formula I in
free base form or salt form, such as fungal diseases;

- aprocess for the preparation of a pharmaceutical composition which comprises mixing a
compound of the invention together with at least one pharmaceutically acceptable carrier or
diluent; and

- amethod for the prophylactic or curative treatment of fangal diseases such as fungal
sinusitis infection or onychonrycosis, comprising administration of a therapeutically
effective amount of a compound of the invention to a subject in need of such treatment.

Pharmaceutical compositions incorporating a compound of the invention are
preferably compounded in unit dosage form, e.g. by filling into capsule shells, e.g. soft or hard
gelatine capsule shells, or by tabletting or some other moulding process. Thus unit dosags
forms suitable for administration once or twice daily, e.g. depending on the particolar purpose
of therapy, the phase of therapy, etc., will appropriately comprise half or the total daily dose
contemplated. Sunheompouiﬁon:maybe.admirﬁstemdtwicoortheeﬁt_nes a week.
Preferably the compositions are edministered once-a-day.
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The amount of compound of the invention will of course vary, e.g. depending on to
what extent other components are present, the mode of administration and the treatment
desired. In general, however, it will be present in an amount within the range of from
about 0.1 % to about 35 % by weight based on the total weight of the composition. The total
daily dosage of active compound (expressed in free base equivalent) is, for example, from
about 50 mg to about 500 mg daily, e.g. 250 mg daily, or 400 mg, 600 mg or 700 mg daily,
conveniently given, for example, in divided doses up to 4 times a day. Unit dosage forms
comprise e.g. from about 12.5 mg to about 800 mg of compound of the invention (expressed in
free base equivalent) in admixture with at least one solid or liquid pharmaceutically acceptable
carrier or diluent.

The compounds of the invention may be administered in similar manner to known
standards for use in such indications.

They may be admixed with conventional, chemotherapeutically acceptable carriers
or diluents and optionally further excipients, and administered e.g. orally, ¢.g. in the form of
formulations such as tablets and capsules. A preferred tablet formulation includes a compound
of the invention, a compression aid such as microcrystalline cellulose, an additive to provide
sheen to the tablet such as anhydrous dibasic calcium phosphate, a disintegrant such as sodium
starch glycolate, and a lubricant such as magnesium stearate. A preferred capsule formulation
includes a compound of the invention, an inert diluent, a dried disintegrant and a lubricant as
described above.

Altematively, they may be administered topically, ¢.g. in the form of formulations,
¢.g. lotions, solutions, ointments or creams, such as nail lacquers, or parenterally or
intravenously. The concentration of active substance will of course vary, e.g. depending on the
compound of the invention employed, the treatment desired and the nature of the form or
formulation used. In general, satisfactory results are obtained in e.g. topical formulations at
concentrations of from about 0.1 % to about 10 %, particularly from about 0.5 % to about 2 %,
especially about 1 % by weight.

With the present invention there are thus also provided novel terbinafine

compositions containing the compounds of the invention which meet or substantially reduce
the difficulties in terbinafine therapy hitherto encountered. In particular they may contain

4
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terbinafine in sufficiently high and constant concentrations to permit convenient oral once-a-
day administration, while at the same time achieving improved safety and tolerability in teyms
of fewer Adverse Events.

Thus the present invention enables reduction of terbinafine treatment timea
required to achieve effective therapy, reducing the exposure time to terbinafine and improving
the global safety profile, In addition it allows closer standardization as well as optimization of
on-going daily dosage requirements for individual subjects receiving terbinafine therapy as
well as for groups of patients undergoing equivalent therapy. By closer standardization of
individual patient therapeutic regimens, dosaging parameters for particular patient groups as
well as monitoring requirements may be reduced, thus substantially reducing the cost of
therapy.

Further pharmacokinetic properties of pharmaceutical compositions containing the
compounds of the invention may be determined in standard animal and human
pharmacological (biocavailability) trials. For example one standard pharmacological trial msy
be carried out in healthy male or female non-smoking volunteers aged between 18 to 45 years
having within 20 % of the ideal body weight. The trial may be a single-dose crossover
application. The subjects are domiciled for 24 hours. Blood samples are taken for 1, 2, 4, 8,
16, 32 and 72 hours after administration of a pharmaceutical composition containing a
compound of the invention and tested for texbinafine. Terbinafine blood or plasma
concentrations may be determined in conventional manner, e.g. by HPLC/UV or LC-MS
analytical techniques. Safety is judged according to a standard checklist based on Adverse
Event symptoms after 1 week. Preferably the dose of terbinafine salt is 400, 600 or 700-800
mg of base equivalent per day. The safety of terbinafine at such a dose over the short duration
of treatment is remarkable. The oral compositions of the invention preferably exhibit a Copy
of 100-250 %, ¢.g. 100-150 %, of that shown by 250 mg immediate release terbinafine
hydrochloride tablets, e.g. administered as a single dose and/or in the steady state, ¢.g. once a
day for 7 days.

Pharmacokinetic drug skin and nail concentration studies may be carried out
according to the same principles as set out for the sbovo-mentioned standard pharmacological
trials. For example a clinical trial may be effected with daily dosing of compositions
containing a compound of the invention over a 3-week treatment period.
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Tablets containing the compounds of the invention are useful for the same
indications as for known immediate release terbinafine hydrochloride tablets. The utility of
compouris of the invention may be observed in standard clinical tests or standard animal
models. For example, one can ascertain dosages of compositions containing a compound of the
invention giving AUC plasma levels of terbinafine equivalent to AUC plasma levels giving a
therapeutic effect on administration of known terbinafine hydrochloride oral dosage forms, e.g.
atablet. Pharmaceutical compositions containing a compound of the invention are particularly
and surprisingly well-tolerated with regard to the Adverse Events mentioned above, they
provoke fewer Adverse Events when co-administered with CYP2D6 substrates such as

nortriptyline, desipramine, perphenazine, metoprolol, encainide and propafenone.

A randomized double-blind positive-controlled and placebo-controlled study may
e.g. be effected with subjects having onychomycosis of the toenail confirmed by microscopy
and culture. Treatment is carried out over 12 weeks. Clinical trials may be effected in several
hundred patients to ascertain the freedom from Adverse Events. However, therapeutic efficacy
may already be shown in trials with 25 patients aged over 12 years, Safety is evaluated by an
Adverse Event report of clinical aspects and vital signs. Efficacy is determined by microscopy,
culture procedures and visually looking at signs and symptoms. Efficacy is seen in patients with
the fungi described above, especially Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes and
Epidermophyton floccosum. Patients include those with predisposing factors such as impaired
blood circulation, peripheral neuropathy, diabetes mellitus, damage from repeated minor
trauma, and limited immune defects as well as AIDS. Patients have (i) distal lateral subungnal
omychomycosis, starting at the hyponychium spreading proximally to the nail bed and matrix,
(ii) proximal subungual onychomycosis, wherein the fungus infects the cuticle and eponychium
to reach the matrix where it becomes enclosed into the nail plate substance, (iii) total dystrophic
onychomycosis, and (iv) superficial white onychonycosis. If desired plasma concentrations of
terbinafine may be evaluated in conventional manner or as described herein. Concentrations of
terbinafine m the nail may be evaluated from nail clipping followed by analysis.
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Explanation of the Figures:

Figore 1: Schematic representation of a Franz cell

Figore 2: Penetration/permeation assay: amount recovered in receptor chamber (in ng)
vs, time (in hours) with 1 % terbinafine-(L)-(-)-hydrogen malate solution:
black squares: no occlusion conditions;
black dots: occlusion conditions.

Figure 3: X-ray powder diffraction pattern with terbinafine L-(-)-hydrogen malate
polymorph form A (Examples 1 and 3).

Figure 4: X-ray powder diffraction pattern with terbinafine L-(-)-hydrogen malate
polymorph form B (Example 2).

Figure 5: X-ray powder diffraction pattern with terbinafine D-(+)-hydrogen malate
(Example 4).

Figore 6: X-ray powder diffraction pattern with terbinafine DL-(+)-hydrogen malate
(Example 5).

In Figures 3 to 6: cps = signal intensity (counts per second); Deg. = angle of
diffraction (degrees).

The following Examples illustrate the invention. All temperatures are in degrees
Celsius, m.p. = melting point.

Example 1: Terbinafine L-(-)-hydrogen malste (polymorph form A)
15.54 g (53.32 mmoles) terbinafine base and 6.79 g (50.65 mmoles) L-(-)-malic acid are

dissolved in 125 ml of ethyl acetate at 60°. The solution is cooled to 0° and slow crystallisation
takes place. After 2 days standing at 4° only a few crystals have precipitated. The mixture is
then stirred at 0°. After 8 hours stirring the thick suspension is diluted with 50 ml of ethyl
acetate. The mixture is filtered. Filtration is very slow. The cake is washed with 60 ml of ethyl
acetate at 0° and dried at 50° / 10 mbar for 20 hours. The title compound in form A is
obtained (fine white powder; m.p. ~96°; solubility at 25°; in ethanol, ethane/water 2:8 v/v,
and ethyl acetate > 30 mg/ml; in water ~12 mg/ml):
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Elementary analysis:
Cak.: 70.57% C; 734 % H; 3.29% N; 1880% O
Found: 70.35% C; 7.39% H; 3.13%N; 1894% O

X-ray powder diffraction pattern: see Figure 3.

Example 2: Terbinafine 1-(-)-hyd maln h form B

200.0 g terhinafine base (686.2 mmoles) and 92.02 g L-(-)-malic acid are dissolved in
1500 ml of ethyl acetate at 60°. The clear solution is then allowed to slowly cool down.
29,2 g terbinafine L-(-)-hydrogen malate form B seed crystals (obtained as described
hereunder) is added at 32° and the suspension stirred at room temperature (20-25°) for
20 hours. The mixture is then cooled to 3° over 2 hours and stirred for 4 hours at that
temperature. The resultant precipitate is filtered. The crystals are dried at 50° and 10 mber
for 20 hours. The title compound in form B is obtained (white powder; m.p.: ~96°,
solubility at 25° in water: 15 mg/ml; [a]® at 365 nm = +7.2° in methanol) (as a control of the
positive rotation value, 100 mg salt obtained is dissolved in 2 ml of methylene chloride, 3 ml
NaOH 0.2 N is added, and the rotation value of the aqueous phase containing free L-(-)-malic
acid is measured: o® = - 0.134° at 546 nm):

Elementary analysis:
Cakc.: 70.57%C; 7.34% H; 3.29%N; 1880% O
Found:70.54 % C; 7.37% H; 3.26% N; 18.75% 0

X-ray powder diffraction pattern: see Figure 4.

Seed crystals of form B are obtained as follows:

19.57 g terbinafine base and 8.55 g L~(-)-malic acid are dissolved in 160 ml of ethyl
acetate at 50°, the solution is then cooled to 25° over a period of 1 hour, and seeded with 5 mg
terbinafine L-(-)-hydrogen malate (form A) crystals obtained as described in Example 1; the
resultant mixture is allowed to stay unstirred overnight for 18 hours, then slowly stirred at
room temperature; the resultant gelatinous mixture is warmed to 50° and the resultant clear
solution then cooled to 25° and inoculated again, with 10 mg terbinafine-L(-)-hydrogen malate
form A crystals; the mixture is allow to rest for 3 days at room temperature without stirring.
The resultant mixture is then gently stirred again and crystallization slowly sets in. After
24 hours further stirring at room temperature, the mixture is stirred for 3 hours at 3°, filtered
and dried. Crystalline terbinafine-L-(-)-hydrogen malate form B is obtained.
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400.0 g terbinafine base (1.3725 moles) and 180.34 g L(-)-malic acid (1.3450 moles)
are dissolved in 3200 ml of isopropanot at 35°. The solution is cooled to 25° over 45 minutes
and seeded with 5.72 g terbinafine-L-(-)-hydrogen malate form A (obtained as described
in Example 1). After 27 hours stirring at room temperature the thick suspension is filtered.
Filtration is slow. The crystals are washed with 500 mi of isopropancl and dried at 50°/

15 mbar for 24 hours. The title compound in form A is obtained (fine white powder;
m.p. ~96°; solubility at 25°: in ethanol >50 mg/ml, ethylacetate >30 mg/ml; in water
~12 mg/ml):

Elementary analysis:
Cak.: 70.57%C;7.34 % H;3.29% N; 18.80% O

Found: 7047 % C;7.12% H; 340 % N; 18.60 % O
X-ray powder diffraction pattern: see Figure 3.

led: T afine D-(+)-h mala

8.70 g (29.8 mmoles) terbinafine base and 4.00 g (29.8 mmoles) D(+)-malic acid are
dissolved in 100 ml of ethyl acetate at 50°. The clear solution is allowed to slowly cool down
and 254 mg terbinafine-D-(+)-hydrogen malate seed crystals (obtained as described hereunder)
is added at 25°. Slow crystallization takes place and the mixture is stirred at room temperature
(20-25°) for 63 hours. The thick suspension is filtered. Hitration is very slow. The filter cake
is washed with 20 ml of ethyl acetate and dried at 50° / 10 mbar for 20 hours. The title
compound is obtained (m.p. ~96°; solubility in water at 25°: ~7 mg/ml, supersaturation; [a]* at
365 nm = -7.0° in methanol) (as a control of the negative rotation value, 100 mg salt obtained
is dissolved in 2 ml of methylene chloride, 3 ml NaOH 0.2 N is added, and the rotation value of
the aqueous phase containing free D-(+)-malic acid is measured: o® = +0.137° at 546 nm):

Elementary analyzis:
Cak.: 70.57%C;7.34 % H;3.29% N; 18.80 % O
Found: 7042 % C; 745 % H; 3.20% N; 1892 % O

X-ray powder diffraction pattern: see Figure 5.
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Seed crystals are prepared as follows:

4.35 g terbinafine base and 2.00 g D(+)-malic acid are dissolved in 35 mi of isopropanol
at 80°. The solution is cooled to 25° over a period of 30 minutes, and seeded with 20 mg
terbinafine-DL-(:+)-malate (obtained as described in Example 5). A very slow crystallization
process takes then place. After two days stirring at room temperature only a small amount of
crystals has precipitated. The suspension is filtered and the cake is washed with 5 ml of
isopropanol. The crystals are dried at 50° / 10 mbar for 20 hours. Crystalline
terbinafine-D-(+)-hydrogen malate in obtained.

Example5: Terbinafine DL-(3)-hyd malate
A suspension of 8.70 g terbinafine base (29.8 mmoles) and 4.00 g DL-malic acid

(29.8 mmoles) in about 70 ml of isopropanol is heated to 80° and a clear solution is obtained.
The solution is allowed to slowly cool down. 10 mg terbinafine-L.-(-)-hydrogen malate
(polymorph form A, obtained as described in Example 1) are added at 25°. The mixture is
stirred for 7 hours at room temperature. The resultant precipitate is filtered and the filter cake
is washed with 30 ml of isopropanol. The crystals are dried at 50° / 10 mbar for 20 hours.
The title compound is obtained (white powder; m.p. ~107°; solubility at 25°: in ethanol

>50 mg/ml; in ethyl acetate ~17 mg/ml; in water ~7 mg/ml):

Elementary analysis:
Cale.: 70.57% C;7.34% H;3.29 % N; 18.80 % O
Found: 7049 % C;7.36 ® H; 3.16 % N; 18.82% O

X-ray powder diffraction pattern: see Flgure 6.
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Claims:

1.

A salt of the compound of formula I

with malic acid.

A compound according to claim 1 in the form of the L(-)-hydrogen malate.

A process for the preparation of a compound according to claim 1 which comprises
reacting the compound of formula I in free base form with an appropriate malic acid form
and recovering from the reaction mixture the resultant salt.

A pharmacentical composition comprising a compound according to claim 1 together with
at least one pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

A pharmaceutical composition comprising the compound of formula I in free base form or
pharmacentically acceptable salt form other than a malic acid addition salt form, whenever
prepared from a compound according to claim 1.

A compound according to claim 1 for use as a pharmaceutical.

A compound according 1o claim 1 for use in the preparation of a medicament.

The compound of formula I in free base form or a salt form other than a malic acid
addition salt form, whenever prepared from a compound according to claim 1.

The use of a compound according to claim 1 in the preparation of a medicament for the
treatment of diseases susceptible of therapy with the compound of formula I in free base
form or salt form.

10. A method for the prophylactic or curative treatment of fimgal diseases such as fungal

sinusitis infection or onychomycosis, comprising administration of 2 therapeutically
effective amount of a compound according to claim 1 to a subject in need of such
treatment.

me\data\-31 862\F-va.doc
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ORGANIC COMPOUNDS

The invention concerns salts of the compound of formula I

li T/\//\< |
with malic acid,

their preparation, corresponding pharmaceutical compositions and their use as antimycotics.
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ale q(”

80

- 1% terbinafine-(L)-(-)-

hydrogen malate solution;
no occlugion

60

—@— 1% terbinafine-(L)-(-)-
hydrogen malate

mllllio“; occlusio“

Amount (ng)

24 36 a8 - .
Thme (hours)
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