SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

- Sie
Q(;\ "

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

Divisién a aciT'
L

PATENTE DE INVENCION

o4 -6775
21. EXPEDIENTE No.

s TITULO R-(-)-1-(2-(7-CLOROBENZO (b ) TIOFEN-3-IL'-METOXI)-2-{2,4-DICLIOROFENIL)

-ETIL))-1H=-IMIDAZOL

s51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE FERRER INTERNACIONAL' S.A.

DOMICILIO BARCELIONA. ESPARA

7. APODERADO RAMIRO CASTRO DUQUE

22. SANTAFE DE BOGOTA, D.C.

(FORMA P 10) Sﬁm




PETITORIO

GPEKLRUSTRIA Y COHERCIO
Ll padicacion 1 MEKITS WSROV follst B

Fecha llll)l b 17:22147
]Idll!lrl: \: éoumu Teagite @ O11 PLT-VATENT 379 FRSE WCT 411 PESENTAM

S
SUPERINTEMNDENCIA Ienaﬂmh 2628 PIVISION DE WIEWS CREACT

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

DX] Patente de imencion. [ paterte de Modsio do Ulidad.

L] captio! E Capitulo II.
2 Nombre: FERRER INTERNAGIONAL S.A.

IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccion: Gran Via Carios Ill, 94, E-08028,

M) Barcelona, Espafia cc. O NT O
Nacionalidad o Domicifio; Espafia cE [ o [J
Luger de Consttucién: Egpafia
Telblono: - Faxc Cual
E-mal Nimero

Nomixe: RAMIRO CASTRO DUQUE
Direccitn: Cra. 7 No. 16-56 Piso 9

Teléfono: 380-2200 Fax: 380-2700
E-mail:

MERMWLWRSMH Allmel.lgieﬂa.Ceianmn LmAndah
Direccién: Liucanes, 8, E-0B022 Barcelona, ES; Lied Xill, 2, E-08022, Barcelona, ES;
Monistrol, 12, E-08970 Sant Joan Despl, ES; Nena Casas, 66, E-08017, Barcelona, ES;
Bruch, 111, E-08009, Barcelona, Espafia (Respectivaments)

Naclonalidad o Dorniclio: Espafia (Respectivements)

Titulo (54% _R(-}142-1-CLOROBENZOILITIOFEN-SAL-METOM)-2-{24-DICLOROFENILYETILH - _
A0l

Insrucciones para el diigenciamiento el presente formulario, ver reverso de esia pagina.
202008 (01-11-15)




10

=
|
:
|
:
£
B

Documenin que acrediia la exdstencla y represantacién legal cuando al solicitanis sea persona juridica.
Podares, ¢ fuere el caso.

Documento de cesitn del invenior al solicitants o a su causants.

Declaraciones

Capia de la salicitd inlemacional. (Resumen, descripoltn, reivindicacianes, dihujoe)
TM&hmhdecﬂ:n(R-mmmm
Copia del examen preliminar efectado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efeciuado por [a IPEA.

De eer al casn, copia del conirato de acceso.

De ser al caso, documento que acradits la icancia o autorizaciin de uso de conocimientos tradiclonales de las cormuni-
dades indiganas.

De ar ol cano, carfificado de depdeiio dal material bioldgico.

[] aetnaixi2

O OOXXRXCIO00

11 RGURA CARACTERISTICA:

12 Solicio la concesion de la paiesie,




GPERDRUSTRIA ¥ COMERCID ~
Radicacion 1 MBNETTS 25008 Foliost %%

NIT 1 BOOL75089-2 Fecha (ARD)y EwB4-00-8E 17:erd?
Trante : S11 PCT-WTEMT 379 Fst Ml 411 PRESENTAL
Depenieaciar 2628 DIVISION OF MUEVAS CREACTONES
RECIBD OFICIAL DECAJA : O4 - 47,347
FECHA ¢ JUNID 15 DE 2004
nmye CONSTIBNACION 1t
DEPOBITANTE TIPD PABD BANCD CUENTA %o. PhBO FECHA PGD Yr. PASD
BRIGARD & CASTRD LTDA  CONSIGMACION  DANCO POPULAR  030-00110-& 21741634 1170472004 34,217,000.00
Mttt C O N CEPT O U
CANT. RENTIBTICO CONCEPTO TAGTAL CANCEPTD
1 30003-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE 50L. DE PATENTE DE IN 422,000.00

TOTAL ¢ ' 422,000.00

50Mr CUATROCIENTOS VEINTIDOS NIL PESOS

LS

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.




O 03/068770 Al

{(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY

(19) World Intellectual Property Organization
Inicmational Burcan

{43) International Publication Date
21 August 2003 (21.08.2003)

IR\
Yial alim

3

PCT

7
y

(10) International Publication Number

WO 03/068770 Al

(51) Interuptional Patent Clazsification”™  CO7D 409/12,

ABGLK 31/4178, ADIN 4350, AGIP 3100
(21) laternaticns] Appiication Number: PCT/EPO3NI0BY
{22) lateraationsl Fillag Date: 4 February 2003 (04.02.2003)

(2%) Flling Languape: English

(16) Publicntion Langusge: English
(30) Priority Data:

200200328 11 February 2002 (11.02.2002) BS

{(71) Applicsat (for all designated Siates except US): FERRER
INTERNACIONAL S.A. [ESES); Gran Via Carlos M1,
94, E-08028 Barcelona (ES).

{T2) luvewtors; and

(75) Isventerw/Applicants (for US only): FOGUET, Rafael
[ESY/ES]; Llucands, §, E-08027 Barcelona (ES). RAMEN-
TOL, Jorge [BS/ES]; Licd XIN, 2, E-08022 Barcelona
{ES). GUGLIETTA, Autonlo |ES/ES); Monistrol, 12,
E-08570 Sam Joan Despf {ES). PALACIN, Cells [ES/ES);
Nena Casas, 66, E-08017 Bacelona (ES). ANGLADA,
Luls |BS/ES]; Bruch, 111, E-08009 Barcelona (KS).

(74) Agents: KINZEBACH, Werner ct al.; Reitstdtter, Kinz:-
bach & Partner, Sternwartsirasse 4, B1679 Minchen (DE).

(81} Desiguated States (national): AE. AG, AL, AM, AT. AU,
AZ, BA. BB, BG, BR, BY. BZ,CA, CH,CN, CO.CR, CU,
C/. DB, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH,
GM, IIR, 11U, ID, 1L, IN. IS, JP.KE, KG,KP. KR. KZ, LC,
LK, LR, LS. LT, LU, LV. MA, MD, MG, MK, MN., MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE,
SG. SK, SL, TI, TM, TN, TR, TT, TZ. UA, UG, US, UZ
VC, VN, YU, ZA, ZM. ZW,

{84) Desigmated States (regionai): ARIPO patent {GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL. SZ TZ UG, 7ZM, ZW),
Eurssian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DX, ER,
ES, F, FR. GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SI,
SK. TR), OAFI patent (BF, BJ, CF, CG, CI. CM, GA, GN.
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
wilh international search report

For two-letter codes ond other abbreviations. refer 10 the "Guid-
ance Noteg on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazeite.

{34) Title: R-{-)-1- |2- {7-CHLOROBENZO [b] THIOPHEN-3 -YL- METHOXY) -2- {2.4-DICHLOROPHENY1.) -ETHYL] -1 }/-
|

MIDAZOLE

{57) Abstract: The invention relates to R- (-) -1- [2- (7-Chloro-benzo [b] thiophen-3 - yl - methaxy) -2- (2.4-dichluro-phenyl)
-cthyl] -1H- imideole and the salts thercof. The invention also relates 1o compasitions thereof and their use either for treating fungasl
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R-(-)-1-{2- (7-CHLOROBENZO [b] THIOPHEN- 3 - YL-METHOXY) -2- (2, 4~

DICHLOROPHENYL) -ETHYL) - 1H-IMIDAZOLE

DESCRIPTION

The present invention relates to R-(-)-1-{2-(7-chlorocbenz
[b] thiophen-3-yl-methoxy) -2- (2,4-dichlorophenyl) -ethyl] - 1H-
imidazole (R-(-)-sertaconazole) and its salts, a process
for its preparation, compositiona which comprise said
compound and the use of same for treating fungal infections

and combating crop diseases.

Racemic 1- [2~ (7-chlorobenzo [b} thiophen-3-yl-methoxy) -2-
(2,4-dichlorophenyl) -ethyl] -1H-imidazole - a compound known
as sertaconazole (WHO, INN) - is a useful antifungal agent
for treatment of diseases caused by fungl and yeasts in man
and in animals. Its preparation and that of its mononitrate

are disclosed in European Patent No. 151.477.

The present invention relates to R-(-}-1-[2-(7-chlorxrobenzo
[b]thiophen-3-yl-methoxy) -2- (2,4-dichlorophenyl) -ethyl] - 1H-

imidazole of formula (I):

(1)
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as well as its pharmaceutically acceptable addition salts.

The R-(-)-enantiomer of sertaconazole possesses an activity
of about 2 times higher than that of the racemic mixture,
against both fungi and yeasts (because itas affinity to the
target is 2 times higher} as shown in Table 1. This finding
han enabled to formulate R-(-)-sertaconazole at doses ¥ £
those used for racemic sertaconazole, thus providing a
reduced risk of side effects and the suppression f
unapecific toxicity due to the unwanted fraction of the S-

(+) -enantiomer.

The mononitrate is the preferred salt of R-(-)-

Bertaconazole.

The present invention also relates to a process for the
preparation of the R-(-)-enantiomer of sertaconazole and
its pharmaceutically acceptable addition salts which
process comprises reacting R-(-)-1-(2,4-dichlorophenyl)-2-

imidazol-1-yl-ethanol of formula ((R)-(-)-III):

((R) - (-)-III)
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3

with 3-halomethyl-7-chl robenz (blthiophene of f rmula

(IV) :

(IV)

wherein X is halogen.

The compound can be recovered from the reaction mixture in
a manner known per se. If desired, the crude product can be
further purified by methods well known in the art, e.g.

crystallisation and/or chromatography.

The preparation of the S-(+)-enantiomer of sertaconazole
can be accomplished accordingly using S-(+)-1-(2,4-
dichlorophenyl) -2-imidazol-1-yl-ethanol instead of the

R-(-) ~enantiomex.

A prerequisite for the preparation of the enantiomers of
sertaconazole according to the above process is to prepare
the appropriate enantiomers of intermediate 1-(2,4-

dichlorophenyl) -2-imidazol-1-yl-ethanol (III).

The two enantiomeras of 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-imidazol-1-
yl-ethanol (III) can be prepared by resolution of the

corresponding racemic mixture with an ptically active
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acid, preferably L-tartaric acid, D-tartaric acid,
dibenzoyl -L-tartaric, dibenzoyl-D-tartaric acid or the
like, according to the method described in GB Patent No.
1.244.530 and in Lammerhofer M. and Lindner W. (Chirality
6:261-269, 1994). (R)-(-)-1-(2,4-dichloro-phenyl) -2-
imidazol-1-yl-ethanol is also prepared by the
enantiocgelective reduction of 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-
imidazol-1l-yl-ethanone (II) using (-)-pB-chlorodiisopino-
camphenylborane, ([{(-)-DIP chloride] leading to (R)-{(-})-1-
(2,4-dichlorophenyl) -2-imidazol-1-yl-ethanol ((R-(-)-IIX)

with an acceptable optical purity.

The reaction of one of the enantiomers of the intermediate

f formula (I1I) with 3-halomethyl-7-chlorobenzo([b]
thiophene (IV) is carried out to yield the corresponding
enantiomer of sertaconazole as free base. Among 13-
halomethyl - 7-chlorobenzo [b] thiophenes, 3-chloromethyl-7-
chlorobenzo [b] thiophene and 3-bromomethyl-7-chloro-

benzo [b] tiophene are preferred.

The enantiomers of sertaconazole as free basea can be
converted into the pharmaceutically acceptable salts in a
manner known per se. Preferably, the mononitrates are

obtained by treating with nitric acid.
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The reaction steps for the preparation of the enantiomers

of sertaconazole are shown in the following scheme.

& & K

ntioselactive enantiossiactive reduction
:;udbn resolution with an

optically active acid

/TN
ct‘EI" ;E qag E'

(R){-)-Sertaconazole {S)-{+)-Sertaconazole

o, 1 wor |

(R)-{-)-Sertaconazale mononitrats (3)-{+)-Sertaconazole mononitrate

j DA ‘

%7"
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The present invention further relates t pharmaceutical
compositions comprising R-(-)-sertaconazole and/or a salt
thereof and to the use of R-(-)-sertaconazole and/or a salt
thereof for the treatment of infections caused by fungi and
yeasts in both the man and pets, as well as against crop

diseases caused by such microorganisms.

The compounds of the present invention, optionally mixed
with pharmacologically acceptable carriers, can be
administered to humans or animals by the oral route in the
form of tablets, capsules, coated tablets, syrups,
solutions, powders, granules, emulsions, oral gels, oral
pastes, buccopharyngeal solutions, buccopharyngeal
suspensions, buccopharyngeal gels, buccopharyngeal pastes,
etc., by injectable route, by rectal route and by vaginal-
intrauterine route in the form of ovulum, vaginal tablet,
vaginal capsule, medicated vaginal tampon, ointment, cream,
gel, foam, solution, emulsion, suspension, pessary, lotion,
etc., at daily doses ranging from 50 to 400 mg; and by
topical route in the form of cream, lotion, paste,
suspension, ointment, emulsion, solution, foam, shampoo,
powder, gel, etc., at concentrations ranging from 0.05 to

3*.

Also the c mpounds of the present invention, optionally in

admixture with a diluent r carrier when used against crop
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diseagses can be applied by watering, atomising, spraying,
dusting, or in the form of powder, cream, paste, etc., at

the rate of 0.05 - 10 Kg per hectare of soil.

The following Examples will illustrate the preparation f
the enantiomers of sertaconazole, pharmaceutical
formulationa containing them and their biological activity

on various microorganisms.

Example 1t R-(-)-1-(2,4-dichlorophenyl) -2-imidazol-1-yl-

ethanol

In a 50-ml one-necked flask equipped with an additi n
funnel, cooling bath, magnetic stirrer and nitrogen gassing
device 3.14 g (9.8 mmol, 2.5 eq.) of (-)-DIP chloride and 9
ml of anhydrous ethyl ether {(molecular screens 4A) are
mixed. To the resultant mixture, a solution of 1 g (3.92
mmol, 1 eq.) of 1-(2,4-dichlorophenyl)-2-imidazol-1-yl-
ethanone in 10 ml of anhydrous tetrahydrofuran (molecular
screens 4A) is added drop by drop at room temperature under
nitrogen atmosphere. The mixture is stirred for 24 hours at
room temperature under nitrogen atmosphere. 0.4 wml of
methanol are added, stirred for 10 min, and the solvents
are removed by reduced-pressure evaporation.

To the resultant crude, 10 ml of n-hexane and 10 ml of
water are added. The mixture is acidified by adding 1.6 ml

f 6 M hydrochloric acid. The two phases are smeparated and

e
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the rganic layer is removed. The aqueocus phase is
neutralised with 3M NaOH until pH = 10-11 in the presence
of 10 ml of ethyl ether. The two phases are separated, and
the organic layer is washed with 10 ml of ethyl ether. The
two ethereal layers are dried over anhydrous sodium
sulphate and evaporated to dryness by reduced-pressure
distillation. 1.27 g of crude product are yielded and
crystallised from a mixture of 5 ml of ethanol-water 1:1
v/v to give 0.8 g (R= 80%) of (R)-(-)-1-(2,4-dichloro-
phenyl) -2-imidazol-1l-yl-ethanol.

Analytical data:

DEC: peak at 107.4°C

IR spectrum: conforms

l-}3C-NMR (DMSO) spectrum: conforms

[alo 2° (c = 1%, MeOH) = -80

Example 2: (R)-(~-)-1-[2-(7-chlorobenzo {b] thiophen-3-yl-

methoxy) -2- (2,4 -dichlorophenyl) -ethyl) -1H-imidazole

In a 100-ml three-necked flask equipped with a reflux
cooler, immersion thermometer, addition funnel, cooling
bath, and nitrogen gassing device 10 ml of dry N,N-
dimethylformamide (molecular screens 4A) and 1.27 g (11.3
mmol, 1.03 eq.) of potassium t-butoxide are mixed. To the
regultant mixture, co led in a water bath, a s lution £

2.83 g (11 mmol) £ (R)-(-)-1-(2,4-dichlorophenyl) -2-
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imidazol-1-yl-ethanol in 15 ml of dry N,N-dimethylformamide
are added drop by drop. After the addition is completed,
the mixture is stirred for 45 minutes and added to a
solution of 2.93 g (11.2 mmol, 1.02 eq.) of 3-bromomethyl-
7-chlorobenzo{b]thiophene in 7 ml of dry N,N-dimethyl-
formamide. The reaction mixture is stirred for 4 hours at
room temperature. The solvent 1s evaporated by reduced-
pressure distillation and the residue is treated with 50 ml
of methylene chloride. The resultant solution is washed
twice with 30 ml of water, dried over anhydrous sodium
sulphate, filtered and evaporated to dryness by reduced-
pressure distillation to yield 4.62 g of crude product.

The crude product obtained is purified by silicagel column
chromatography using a gradient of methylene chloride-
methanol as an eluant. A resin (2.0 g) is obtained which is
crystallised fxrom ethyl ether (10 ml). The solid formed is
filtered and dried to give 1.22 g (R = 25.1 &%) of (R)-(-)-
1-[2- (7-chlorobenzo [b] thiophen-3-yl-methoxy) -2-(2,4-
dichlorophenyl) -ethyl] -1H-imidazole.

Analytical data:

DSC: peak at 74.5°C

IR spectrum: conforms

g-13c.NMR (DMSO) spectrum: conforms

{alp ?° (c = 1%, MeOH) = -61.0

Dq
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Example 3: (8) - (+) -1-[2- (7-chlorobenz [b]thiophen-3-yl-

methoxy) -2- (2, 4-dichlorophenyl) -ethyl] -1H-imidazole

In a 100-ml three-necked flask equipped with a reflux
c oler, immersion thermometer, addition funnel, cooling
bath, and nitrogen gassing device 16 ml of dry N,N-
dimethylformamide (molecular screens 4A) and 2.04 g (18.43
mmol, 1.05 eq.) of potassium t-butoxide are mixed. To the
regultant mixture, cooled in a water bath, a solution £
4.44 g (17.2 mmol) of (S)-(+)-1-(2,4-dichlorophenyl)-2-
imidazol-l-yl-ethanol in 25 ml of dry N,N-dimethylformamide
are added drop by drop. After the addition is completed,
the mixture 1s stirred for 45 minutes and added to a
8 lution of 4.61 g (17.62 mmol, 1.02 eq.) of 3-bromomethyl-
7-chlorocbenzo[b)lthiophene in 13 ml of dry N,N-dimethyl-
f rmamide. The reaction mixture is stirred for 4 hours at
room temperature. The =solvent is evaporated by reduced-
preasure distillation and the residue is treated with 80 ml
f methylene chloride. The resultant solution is washed
twice with 50 ml of water, dried over anhydrous sodium
sulphate, filtered and evaporated to dryness by reduced-
pressure distillation to yield 7.30 g of crude product.

The crude product obtained is purified by silicagel column
chromatography using a gradient of methylene chloride-
methanol as an eluant. A resin (3.78 g) is btained which

is crystallised fr m ethyl ether (18 ml). The lid formed
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is filtered and dried to give 2.61 g (R = 34.5%) of (S)-
(+)-1-[2- (7-chlorobenzo [b] thiophen-3-yl-methoxy) -2-(2,4-
dichlorophenyl) -ethyl] -1H-imidazole.

Analytical data:

DSC: peak at 83.4°C

IR spectrum: conforms

IH-13C-NMR (DMSO) spectrum: conforms

[@alp 2° (c = 1%, MeOH) = +69

Example 4: (R)-(-)-Sertaconazole mononitrate ((R)-(-)-1-[2-
{7-chlorobenzo [b) thiophen-3-yl-methoxy) -2- (2, 4-dichloro-

phenyl) -ethyl} -1H-imidazole mononitrate)

880 mg (2.01 wmmol) of (R)}-(-)-1-[2-(7-chlorobenzolb]
thiophen-3-yl -methoxy) -2- (2,4-dichlorophenyl) -ethyl] -1H-
imidazole are dissolved in 5 ml of 96% ethanol. 1 ml of
water is added and heated at a temperature between 35 and
37°C. To the obtained solution, 0.23 ml of 60% nitric acid
(3 mmol, 1.5 eq.) are added. Then 3 ml of water are added
and cooled first at room temperature and thereafter at 10°C
f r 1 hour. The formed solid is filtered, washed twice with
4 wml of water and dried at vacuum for 24 hours to give 0.9
g (R = 89%) of (R)-(-)-1-[2-(7-chlorobenzo[b)thiophen-3-yl-
methoxy) -2- (2,4-dichlorophenyl) -ethyl] -1H-imidazole
mononitrate.

Analytical data:
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DSC: peak at 116.87°C
IR spectrum: conforms

14-1IC-NMR (DMSO) spectrum: conforms

[@lp 2® (c = 1%, MeOH) = -85.00

Example 5: (S)-(+)-Sertaconazole mononitrate ((S)-(+)-1-[2-
(7 -chlorobenzo [b] thiophen-3-yl -methoxy) -2- (2, 4-dichloro-

phenyl) -ethyl] -1H-imidazole mononitrate)

2.35 mg (5.37 wmmol) of (8)-(+)-1-[2-(7-chlorobenzo(b]
thiophen-3-yl-methoxy) -2-(2,4-dichlorophenyl) -ethyl] -1H-
imidazole are dissolved in 17 ml of 96% ethanocl. 3 wml of
water are added and heated at a temperature between 35 and
40°C. To the obtained solution, 0.61 ml of 60% nitric acid
(8.06 mmol, 1.5 eq.) are added. Then 13 ml of water are
added and cooled firast at room temperature and thereafter
at 10°C for 1 hour. The formed solid is filtered, washed
twice with 10 ml of water and dried at vacuum for 24 hours
t give 2.65 g (R = 98.5%) of (S)-(+)-1-[2-~(7-chloro-
benzo [b] thiophen-3-yl-methoxy) -2- (2,4-dichlorophenyl) -
ethyl)] -1H-imidazole mononitrate.

Analytical data:

DSC: peak at 168.91°C

IR spectrum: conforms

ig-13C-NMR (DMSO) spectrum: conforms

alp ?° (c = 1%, MeOH) = +89.00
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Example 6: 1% Cream formulation

PCT/EP03/01089

Composition for 100 g

R- {-) -Sertaconazole mononitrate

Palmitic and stearic acid mono- and diglyceride
Ketostearyl alcohol with 20 mol of ethylene oxide
Oleic acid decyl ester

Undecylenic acid monoethanolamine

Carbomer

Triethanolamine

Methylparaben

Propylparaben

Diatilled water to volume

1.00
6.00
1.00
5.00
2.00
1.00
.60
0.15
0.05
100.00

W wwuwwmuumw v o\

Example 7: 1% Gel formulation

Composition for 100 g

R-{-) -Sertaconazole mononitrate
Propylene glycol

Carbomer

Tween 20

Phenoxyethanol

EDTA disodium

Citric acid

1 N Sodium hydroxide
Triethanolamine

Distilled water to volume

o
W
th

N Qwuuaawawaw

g

i
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Example 8: Biological data

Minimal Inhibitory Concentrations (MICs) were determined by
using a modification of the microdilution method M27-A
recommended by the National Committee for Clinical
Laboratory Standards in RPMI-1640 wmedium (Sigma}
supplemented with glucose to a concentration of 2% and
adjusted to pH 7.0 with 0.165 M morpholine propanesulfonic
{(MOPS) acid buffer. Serial twofold dilutions were made in
modified RPMI-1640 medium from stock scolutions. MICs were
defined as the lowest drug concentrations resulting in 50%
inhibition of growth compared to that of the growth
control. The microbiological activities, expressed as
geometric means, of R-(-)sertaconazole in comparison with
the S-(+)-enantiomer, which is much less active, and with
racemic sertaconazole are shown in Table 1. The number of
strains used in the experiments is given in parenthesis

below the name of each microorganism.

Table 1

MIC (ng/mi) of Sertaconazole nitrate and its enantiomers

Microorganism R-{-)snantiomer Racemale §-(+)enantiomer
Candida spp (42) 0.125 0.256 3.217
Dermatophytes (17) 0.04 0.08 0.17
FRamentous fungl (11) 1.76 an 16
Malassezia spp (11) 0.64 1.37 10.96
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CLAIMS

1. R-(-}-1-[2-(7-chlorobenzo|[b]thiophen-3-yl-methoxy)-2-

(2,4-dichlorophenyl) -ethyl] -1H-imidazole of formula (I):

(1)

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

2. R-(-)-1-[2- (7-chlorobenzo [b] thiophen-3-yl -methoxy) -2~

(2, 4-dichlorophenyl) -ethyl] -1H-imidazole mononitrate.

3. A process for preparing a compound according to claim 1
or claim 2, comprising reacting R-(-)-1-(2,4-dichloro-
phenyl) -2-imidazol-1-yl-ethanol of formula ((R)-(-)-

III):

a { "

Cl

{({R)-(-)-III)

(2L
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with 3-halomethyl-7-chlorobenz [b)thiophene of formula

(1IV):

(1v)
wherein X is halogen, and optionally treating the
resulting R-(-)-1-[2-(7-chlorobenzo (bl thiophen-3-yl-
methoxy) -2- (2, 4-dichlorophenyl) -ethyl] -1H-imidazole with

a salt-forming acid.

A process according to claim 3, wherain X is chlorine r

bromine.

A process according to claim 3 or claim 4, wherein the
compound is R-(-)-1-[2-(7-chlorcbenzo({b]thiophen-3-yl-
methoxy) -2- (2,4-dichlorophenyl) ~ethyl] -1H-imidazole

mononitrate and the salt-forming acid is nitric acid.

A process according to any one of claims 3 to 5, wherein
R-{-)-1-[2,4-dichlorophenyl)-2-imidazol-1-yl-ethanol of
formula ((R)-(-)-(III) is prepared by enantioselective

reduction of 1-(2,4-dichlorophenyl) -2-imidazol-1-yl-

ethanone with (-)-p-chlorodiisopino-camphenylborane.



wOo

7.

10.

03/068770 PCT/EP03/01089
17

A pharmaceutical r agricultural compositi n ¢ mprisi
R-(-)-1-[2-(7-chlorocbenzo[b] thiocphen-3-yl-methoxy) -2~
(2,4-dichlorophenyl) -ethyl] -1H-imidazole or a salt

thereof.

A pharmaceutical or agricultural composition comprising
R-(-)-1-[2-(7-chlorobenzo[b] thiophen-3-yl-methoxy) -2~

(2,4-dichlorophenyl) ~ethyl] -1H-imidazole mononitrate.

The use of R-(-)-1-[2-(7-chlorcbenzo([b]thiophen-3-yl-
methoxy) -2- (2,4-dichlorophenyl) -ethyl] -1H-imidazole or a
salt thereof for the preparation of either a
pharmaceutical composition for treating fungal
infections in humans and animals or an agricultural

compoaition for combating crop diseases.

The use of R-(-)-1-[2-(7-chlorcbenzo[b)thiophen~3-yl-
methoxy) -2-(2,4-dichlorophenyl) -ethyl] -1H-imidazole
mononitrate for the preparation of either a
pharmaceutical composition for treating fungal
infections in humans and animals or an agricultural

composition for combating crop diseasmes.

13
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Example 1’: R-(-)-1-(2,4-dichloro-phenyl)-2-imidazol-1-yl-
ethanol .

A solution of 5 g of 1-(2,4-dichloro-phenyl)-2-imidazol-1l-yl-
ethanol in a mixture of acetone-methanol (25ml-20ml) was
added slowly to D-tartaric aecid (3.21 g) dissolved in a
mixture of acetone-methanol (25ml-10ml), at room temperature.
When the addition was completed, the reaction mixture was
ptirred for 30 additional minutea at room temperature. The
solid obtained was filtered and recrystallized in methanol.
Isolated yield: 1.85 g (37%), enantiomeric purity: >98% R-
igomer.

le 4’: (R)-(-)-Sertaccnazole mononitrate ((R-(-)-1-[2-
{(7-chloro-benzo [b] thiophen-3-yl -methoxy) -2~- (2, 4-dichloro-
phenyl) -ethyl] -1H-imidazole mononitrate)

In a 500 ml flask, equipped with mechanical stirrer was
charged 15.72 g of R-(-)-1-(2,4-dichloro-phenyl) -2-imidazol-
l1-yl-ethanol, 45 ml of toluene, 1.05 g of tetrabutylammonium
hydrogen sulphate and 24.5 g of 18 N agqueous NaOH. The
mixture was heated to 35-40°C and the temperature kept for 1S
additional minutes. Then, a solution of 3-bromomethyl-7-
cloro-benzo[blthiophene in 376 ml of toluene was added in 30
minutes. The temperature was kept 2.5 hours between 37 and
40°C, and then water was added. The organic layer was washed
with water. After concentrating at reduced pressure, the
crude product was dissolved in 150 ml of absolute ethanol. A
mixture of 9.1 g of 60% HNO; and 130 ml of water was slowly
added and when the addition was completed, the reaction
mixture was cold to 0°C. The solid obtained was filtered,
recrystallized in acetone-ethanol and dried. Isolated yield:

24.5 g (80%).
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R-(-)-1-[2-(7-CLOROBENZ [b] TIOFEN-3-IL-METOXI)-2-(2,4-

DICLOROFENIL) -ETIL] -1H-IMIDAZOL

Descripeién

La presente invencién se refiere al R-(-)-1-[2-(7-cloro-
benzo [b)ltiofen-3-il-metoxi)-2-(2,4-diclorofenil)-etil}-1H-
imidazol (R- (-) -sertaconazol) Y Bus Bales, a un
procedimiento para su obtencién, a preparaciones que
contienen dichos compuesto y al uso de las mismas para el
tratamiento de las infecciones y combatir las enfermedades

del campo.

El 1-[2-(7-clorobenzo[b]ticfen-3-il-metoxi)-2-(2,4-dicloro-
fenil) -etil] -1H-imidazol racémico, compuesto conocideo con
el nombre de Sertaconazol (OMS8, DCI), es un antifingico
Gtil en el tratamiento de las enfermedades producidas por
hongos y levaduras en el hombre y en los animales. Su
obtencién y la de su mononitrato se describen en la Patente

Europea N° 151.477.

La presente invencién se refiere al R-(-)-1-[2-(7-cloro-
benzo [b] tiofen-3-il-metoxi)-2-({2,4-diclorofenil) ~etil] - 1H-

imidazol de f£6rmula (I):

o nes



15

20

(1)

asi como a s8us sales de adicién farmacéuticamente

aceptables.

El enantiémero R-(-) del Sertaconazol posee una potencia de
alrededor de 2 veces la de la mezcla racémica, tanto frente
a hongos como a levaduras (debido a que su afinidad frente
a la diana es 2 veces mayor) tal comc se describe en la
Tabla 1. Este descubrimiento permite formular el R-(-)-
Sertaconazol a dosis ¥ de las empleadas con el Sertaconazol
racémico, con la consigulente disminucién del riesgo de
efectos Becundarios y la supresién de 1la toxicidad
inespecifica debida a 1la fraccién indeseable del

enantiSmero S-({+).

Como 8Bal preferida del R-(-)-Sertaconazol Be elige el

mononitrato.

La presente invencién se refiere también a un procedimiento
para la obtencifén del enantifmero R-(-) del Sertaconazol y
sus sales de adicibén farmacéuticamente aceptables, cuyo

proceso consiste en hacer reaccionar el R-(-}-1-(2,4-

19
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3
dicloro-fenil)-2-imidaz 1-1-il-etanocl de f&rmula ((R)-(-)-(::Zts-

III):

Cl
((R)-(-)-III)
con un 3-halometil-7-clorobenzo[bltiofeno de f6Srmula

general (IV):

(IV)

donde X es haldgeno.

El compuesto puede recuperarse de la mezcla de reaccién de
una manera per se. 81 se desea, Be puede ademi&s purificar
el producto crudo por medio de métodos bien conocidos en el
estado de 1la técnica, por ejemplo, cristalizacién y/

cromatografia.

La obtencifn del enantiSmero S8-(+) del Sertaconazol puede
realizarse por consiguiente con el S8-(+)-1-(2,4-dicloro-
fenil) -2-imidazol-1-il-etanol en lugar del enantiémero (R)-

(-).
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Un requiesit previ para la obtencién de los enantiSmeros
del Sertac nazol segln el citad pr cedimiento es prepar
los enantifmeros adecuados del intermedio 1-(2,4-dicloro-

fenil)-2-imidazol-1-il-etanol (III).

Los dos enantidmeros del 1-(2,4-diclorofenil)-2-imidazol-1-
il-etanol (III}) pueden obtenerse por reesolucién de 1la
correspondiente mezcla racémica con un &cido Opticamente
activo, con preferencia el &cido L-tartlrico, el D-
tartéarico, el dibenzoil-L-tartérico, el dibenzoil-D-
tartirico o andlogos, de acuerdo con el método descrito en
la Patente GB 1.244.530 y en Lammerhofer M., Lindner W.
(Chirality 6:261-269, 1994). El (R)-(-)-1-(2,4-
diclorofenil) -2-imidazol-1-il-etanol se obtiene también por
reduccién enantioselectiva de la 1-(2,4-diclorofenil)-2-
imidazol-1-il-etanona (I1) con (-)-p-clorodiisopino-
canfenilborano, [(-)-DIP cloruro], lo que conduce al (R)~-(-
)-1-(2,4-diclorofenil) -2-imidazol-1-il-etanol ((R-(-)-III)

con una pureza Sptica aceptable.

La reaccién de uno de los enantiémeros del intermedio de
férmula (III) con el 3-halometil-7-cloro-benzo[b]ltiofeno
(IV) se lleva a cabo para obtener el correspondiente
enantidmerc del Sertaconazol en forma de base libre. Entre

los 3-halometil-7-clorobenzo[b] tiofenos, resultan



preferidos el 3-cl rometil-7-clorcbenzol[bltiofen y el 3-

br mometil-7-cloro-benz [b]tiofeno.

Los enantifmerocs del Sertaconazeol en forma de bases libres
pueden transformarse en las sales farmacéuticamente
aceptables de una manera conocida per se. Con preferencia
los mononitratos se obtienen por tratamiento con &cido

nitrico.

Las reacciones de obtencién de los enantiémeros del

Sertaconazcl se muestran en el siquiente esquema.

22
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fuce reduccidon enantioselactiva
snaniossioctiva resolucidn con un
ficido dpticamente activo
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(R)4{-)}-Sertaconazol (8)-(+)-Sertaconazol
HNO, l HNOy 1
(R)}{-)-Sertaconazol mononitrato (8)-{+)-Sertaconazol mononitrato

La presente invencién se refiere ademis a preparaciones
farmacéuticas conteniendo el producto R-({-)-Sertaconazol
y/o sus salea y su uso en el tratamiento de las infecciones

causadas por hongos y levaduras tanto en el hombre como en
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loe animales domésticos, asi como para combatir las

enfermedades del campo causadas por dichos microorganiamos.

Loa compueatos de la presente invencién wmezclados
opcionalmente con los excipientes farmacolSgicamente
aceptables pueden ser administrados por via oral a humanos
o animales en forma de comprimidos, cédpsulas, comprimidos
recubiertos, jarabes, soluciones, polvos, grénulos,
emulsiones, geles orales, pastas orales, soluciones
bucofaringeas, suspensiones bucof ar!Engea.s ’ geles
bucofaringeos, pastas Dbucofaringeas, etc., por via
inyectable, por via rectal y por via vaginal-intrauterina
en forma de 6vulos, comprimidos vaginales, cé&psulas
vaginalea, tampones vaginalea medicamentosos, unglientos,
cremas, geles, espumas, soluciones, emulsiones,
suspensiones, pesarios, lociones, etc., a doeis diarias
comprendidas entre 50 y 400 mg ambas inclusive; y por via
tépica en forma de cremas, lociones, pastas, suspensiones,
unglientos, emulsiones, soluciones, espumas, champ(s,
pelvos, geles, etc., a concentraciones comprendidas entre

0,05 y 3% ambas inclusive.

También loe compuestos de la presente invencién mezclados
opcionalmente con un diluyente o portador cuando se
utilizan contra las enfermedades del campo pueden

administrarse por riego, vaporizaciones, pulverizaciones,
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fumigaciones, o en formas de polvo, crema, pasta, etc., a

razén de 0,05 - 10 kg por hectirea de terren .

Loa Biguientes ejemplos ilustrarin la obtencién de 1
enantifmeros del Sertaconazol, formulaciones farmacéuticas
que los contienen y su actividad bilol6gica sobre varios

microorganismos.

Ejemplo 1: R-(-)-1-(2,4-diclorofenil) -2-imidazol-1-il-

etanol

En un matraz reactor de 50 ml de una boca, equipado con
embudo de adicién, baiflo para refrigerar, agltacién
magnética y dispositivo para el paso de nitrégeno gas se
colocan 3,14 g (9,8 mmol, 2,5 eq.) de (-)-DIP cloruro y 9
ml de éter etilico anhidro (tamices moleculares 4A). Sobre
la disolucién resultante se adiciona gota a gota a
temperatura ambiente Yy manteniendo una atmbsfera e
nitrégeno, una disolucién de 1 g (3,92 mmol, 1 eq.) de 1-
(2,4-diclorofenil)-2-imidazol-l1-il-etanona en 10 ml de
tetrahidrofurano anhidro (tamices moleculares 4A). Se
mantiene la agitacién a temperatura ambiente en atmSsefera
de nitrSgeno durante 24 h. Se afiaden 0,4 ml de metanol, se
agita durante 10 min y sge eliminan los disolventes por

evaporacién a presidén reducida.
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Sobre el crudo resultante se afiaden 10 ml de n-hexano y 10
ml de agua. Se acidifica mediante adici6n de 1,6 ml de
&cido clorhidrico 6M. Se separan las dos fases y la parte
orgénica se desecha. Se basifica la fase acuosa con NaOH 3M
hasta pH = 10-11 en presencia de 10 ml de é&ter etilico. Se
geparan las dos fases y se lava la parte acuosa con 10 ml
de éter etilico. Las dos fases etéreas reunidas se secan
sobre sulfato sédico anhidro y se evaporan a sequedad por
destilacién a presiéSn reducida. BSe obtienen 1,27 g de
producto crudo, los cuales después de cristalizar en 5 ml
de una mezcla etanol-agua (1:1 v/v) rinden 0,8 g (R= B80%)
de (R)-(-)-1-(2,4-diclorofenil)-2-imidazol-1-il-etanol.
Resultados analiticos del producto obtenido:

DSC: pico a 107,4°C

Espectro IR: conforme

Espectro H-'*C-RMN (DMSO) : conforme

[@lp ?° (c = 1%, MeOH) = -80

Ejemplo 2: (R)-(-)-1-[2-(7-clorobenzo[b]ltiofen-3-1l1-

metoxi) -2-(2,4-diclorofenil) -etil] -1H-imidazol

En un matraz reactor de 100 ml de tres bocas, equipado con
refrigerante de reflujo, termémetro de inmersién, embudo de
adicibn, bafio para refrigerar y dispositivo para el pase de
nitrégeno gas, se colocan 10 ml de N,N-dimetilformamida

geca (tamices moleculares 4&) y 1,27 g (11,3 mmol, 1,03 eq)
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de t-butéxido potédsico. Sobre la disolucién resultante,
refrigerada ¢ n un bafio de agua, se adiciona gota a gota
una disolucién de 2,83 g (11 mmol) de (R)-(-)-1-(2,4-
diclorofenil)-2~imidazol-l-il-etanol en 15 ml de N,N-
dimetilformamida seca. Finalizada la adicién, se mantiene
la agitacién durante 45 minutos y sobre la misma se
adiciona una disolucién de 2,93 g (11,2 mmol, 1,02 eq.) de
3-bromometil-7-cloro-benzo[bltiofeno en 7 ml de N,N-
dimetilformamida seca. La mezcla de reaccién se mantiene
con agltacién a temperatura ambiente durante 4 horas. B8e
evapora el disolvente por destilacién a presién reducida y
el residuo se trata con 50 ml de cloruro de metileno. La
disolucién resultante se lava dos veces con 30 ml de agua,
se seca sgobre sulfato 8sédico anhidro, se filtra y se
evapora a sequedad por destilacién a presién reducida. Se
obtienen 4,62 g de producto crudo.
El producto crudo obtenido se purifica por cromatografia en
columna sobre Silicagel utilizando como eluyente wun
gradiente de cloruro de metileno-metanocl. Se obtienen 2,0 g
de una reeina que cristaliza al tratarla con 10 ml de éter
etilico. Después de filtrar y secar el s6lido formado se
btienen 1,22 g (R = 25,1%) de (R)-(-)-1-[2-(7-clorobenzo
[bltiofen-3-il-metoxi)-2-(2,4-diclorofenil) -etil] -1H-
imidazol.
Resultados analfiticos del producto cobtenido:

DSC: pico a 74,5°C

27
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Espectro IR: conforme

Eapectro 'H-*C-RMN (DMSO) : conforme (’ﬁ\l

[alp 2° (c = 1%, MeOH) = -61.0

Ejemplo 3: (8)-{(+)-1-[2-(7-clorobenzo [b] tiofen-3-il-

metoxi) -2-(2,4-diclorofenil) -etil)] -1H-imidazol

En un matraz reactor de 100 ml de tres bocas, equipado con
refrigerante de reflujo, term6metro de inmersién, embudo de
adicibn, bafio para refrigerar y dispositivo para el paso de
nitré6geno gas se colocan 16 ml de N,N-dimetilformamida seca
(tamices moleculares 4A) y 2,04 g (18,43 mmol, 1,05 eqg.) de
t-butbxido poté&sico. Sobre 1la disolucién resultante,
refrigerada con un bafilo de agua, se adiciona gota a gota
una disolucién de 4,44 g (17.2 mmol) de (8)-(+)-1-(2,4-
diclorofenil) -2-imidazol-1-il-etancl en 25 ml de N,N-
dimetilformamida seca. Finalizada la adicién, se mantiene
la agitacién durante 45 minutos y sobre la misma se
adiciona una disolucién de 4,61 g (17,62 mmol, 1,02 eq.) de
3-bromometil-7-cloro-benzo[b] ticfeno en 13 mwml de N,N-
dimetilformamida seca. La mezcla de reaccifn se mantiene
con agitacién a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
evapora el disolvente por destilacién a presibén reducida y
el residuo se trata con 80 ml de cloruro de metileno. La
disolucién resultante se lava dos veces con 50 ml de agua,

se s8eca sobre sulfato e8bédic anhidro, Be filtra y se
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evap ra a pequedad p r destilacién a presibén reducida. Se 2:7
btienen 7,30 g de producto crudo.

El producto crudo obtenido se purifica por cromatografia en
columna Bsobre Silicagel utilizando como eluyente un
gradiente de cloruro de metileno-metancl. Se obtienen 3,78
g de una resina que cristaliza al tratarla con 18 ml de
éter etflico. Después de filtrar y secar el ablido formado,
gee obtienen 2,61 g (R = 34,5%) de (8)-(+)-1-[2-(7-clozo-
benzo[b]ltiofen-3-il-metoxi) -2-(2,4-diclorofenil) -etil] -1H-
imidazol.

Resultades analiticos del producto obtenido:

DSC: pico a 83,4°C

Espectro IR: conforme

Espectro 'H-'C-RMN (DMSO) : conforme

[alp 2° (c = 1%, MeOH) = +69

Ejemplo 4:1 (R)-(-)-Sertaconazol mononitrato ((R)-(-)-1-[2-
(7-clorobenzo[b]l tiofen-3-il-metoxi) -2-(2,4-dicloro-fenil) -

etil) -1H-imidazol mononitrato)

880 mg (2,01 mmol) de (R)-(-)-1-[2-(7-cloro-benzo([b]tiofen-
3-i1l-metoxi)-2-(2,4-diclorofenil)-etil] -1H-imidazol se
disuelven en 5 ml de etanol del 96%. Se adiciona 1 ml de
agua y se calienta a una temperatura comprendida entre 35 y

37°C. Se obtiene una disolucién scbre la que se adicionan
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0,23 ml de &4cido nitrico del 60% (3 mmol, 1,5 eqg.). Se
adicionan 3 ml de agua y se enfria primero a temperatura
ambiente y después a 10°C durante 1 hora. Se filtra el
86lido formado, se lava dos veces con 4 ml de agua y se
seca al vacio durante 24 horas. Se obtienen 0,9 g (R=89%)
de (R) -(-)-1-[2-(7-clorobenzo [b] tiofenn-3-il-metoxl) -2-
(2,4-diclorofenil) -etil] -1B-imidazol mononitrato.
Resultados analiticos del producto obtenido:

DSC: pico a 116,87°C

Espectro IR: conforme

Espectro H-*C-RMN (DMSO): conforme

[alp *° (c = 1%, MeOH) = -85.00

Ejemplo 5: (8)-(+)-Sertaconazol mononitrato ((8)-(+)-1-[2-
(7-clorobenzo [b]l tiofen-3-il-metoxi)-2-~(2,4-dicloro-fenil) -

etll] -1H-imidazol mononitrato)

2,35 g (5,37 mmol) de (8)-(+)-1-[2-(7-cloro-benzo[b]ticfen-
3-il-metoxi) -2-(2,4-diclorofenil) -etil] -1H-imidazol ae
disuelven en 17 ml de etanocl del 96%. Se calienta a una
temperatura comprendida entre 35 y 40°C y se adicionan 3 ml
de agua. Se obtiene una disolucién acbre la cual se
adicionan 0,61 ml de Acido nitrico del 60% (8,06 mmol, 1,5
eq.). Se adicionan 13 ml de agua y se enfria primero a

temperatura ambiente y después a 10°C durante 1 hora. BSe

o]
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filtra el s86lido f rmado, se lava d s veces con 10 ml de
agua y se seca al vaci durante 24 h ras. Se obtienen 2,65
g (R=98,5%) de (8)-(+)-1-[2-(7-clorobenzo[b]tiofen-3-il-

metoxi) -2-(2,4-diclorofenil) -etil] -1H-imidazol mononitrato.

Reasultados analiticos del producto obtenido:
DSC: pico a 168,91°C

Espectro IR: conforme

Espectro 'H-'*C-RMN (DMSO) : conforme

[@alp 2° (c = 1%, MeOH) = -B89.00

Ejemplo 6: F6rmula para 100 g de crema al 1%

Compopicién para 100 g

R-(-)-Sertaconazol mononitrato 1,00 g
Mono-y diglicéridos del &cido palmitico y este&rico 6,00 g
Alcohol cetoestearflico con 20 moles de Sxido de 1,00 g
etileno
Eoter oleico y decilico 5,00 g
Monoetanclamina del &cido undecilénico 2,00 g
Carbomer 1,00 g
Trietanolamina 0,60 g
Metilparaben 0,15 g
Propilparaben 0,05 g
|Agua destilada c.s.h. 100,00 g |
Ejemplo 7: F6rmula para 100 g de gel al 1%

Compoeicién para 100 g
R-(-) -Sertaconazol mononitrato 1,00 g
Propilenglicol 10,00 g
Carbomer 1,00 g
Tween 20 0,10 g
Fenoxietanol 0,35 g

3l
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EDTA disédico 0,15 g
Acido citrico 0,25 g
Hidré6xido s&6dico 1N 1,50 g
Trietanolamina 1,55 g
|Agua destilada c.s.h. 100,00 g

Ejemplo 8: Datos biolbSgicos

Las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) se han
determinado empleando una modificacién del método M27-A de
microdilucién recomendado por el Comité Nacional de
Patrones Clfinicos de Laboratorio en medio RPMI-1640 (Sigma)
complementado con glucosa a una concentracién del 2% y
ajustadc a un pH 7,0 con tampSn de d&dcido morfolin-
propanosulfénico (MOPS) 0,165 M. Se han efectuado
diluciones duplicadas en serie de las soluciones madres en
el medio modificado de RPMI-1640. La CMI se define como la
concentracién de producto mis baja que inhibe el 50% del
crecimiento en comparacién con la del crecimiento control.
Las actividades microbiol6gicas, expresadas como medias
geométricas, del R-(-)-Sertaconazol se’ relacionan en 1la
Tabla 1 en comparacién con el enantifémero S-(+), que es
muchisimo menos activo, y con el Sertaconazol racémico. Al
lado del nombre de cada microorganismo figura el nGmero de

cepas empleadas en el ensayo.
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Tabla 1

CMI (upg/ml) de Sertaconazol nitrato y sus enantiémerosj

R- (-

Microorganismo Racemato | S-(+)enantidmero
) enantiSmero

Candida spp

0,125 0,256 3,217
(42)
Dermatofitos

0,04 0,08 0,17
(17)
Hongos
filamentosos 1,76 3,11 16
(11)
Malassezia spp

0,64 1,37 10,96
(11)
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REIVINDICACIONES

1) R-(-)-1-[2-(7-clorobenzo[blticfen-3-il-metoxi) -2-

(2,4-diclorofenil) -etil] -1H-imidazel de £6rmula (I):

5
(1)
Y las correspondientes sales de adicién farmacéuticamente
aceptables.
10 2) R-(-)-1-[2-(7-clorobenzo[bltiofen-3-il-metoxi)-2-

(2,4-diclorofenil) -etil] -1H-imidazol mononitrato.

3) Procedimiento de obtencién de un compuesto segiin la
reivindicacién 1* o la reivindicacién 2*, caracterizado por

15 hacer reaccionar el R-(-)-1-(2,4-diclorcfenil)-2-imidazcl-

l1-il-etancl de férmula ((R)-(-)-III):

Cl
((R)-(-)-III)
con un 3-halometil-7-clorobenzol[bltiocfeno de férmula

20 (IV):
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(V)

donde X es hal6geno, y tratar opcionalmente el compuesto
resultante R-(-)-1-[2-(7-clorobenzob]ltiofen-3-il-metoxi)-
2-(2,4-diclorofenil) -etil] -1H-imidazol con un &cido

formador de sales.

4) Procedimiento de obtencién segin la reivindicacién
3*, caracterizado porque X en la f&6rmula general (IV) es

cloro o bromo.

5) Procedimiento de obtencién segin la reivindicacién 3*
o reivindicacién 4°*, caracterizado porque el compuesto es
el R-(-)-1-[2-(7-clorobenzo[b]ltiofen-3-il-metoxi)-2-(2,4-
diclorofenil)-etil]l-1H-imidazol mononitrato y el A&cido

formador de sales es el &cido nitrico.

6) Procedimiento de obtencién seglin cualquiera de las
reivindicaciones 3* a 5*, caracterizado porque el R-(-)-1-
[2,4-diclorofenil) -2-imidazol-1-il-etanol de f&6rmula((R)- (-

)-(III) se obtiene por reduccién enantioselectiva de la 1-
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(2,4-diclorofenil) -2-imidazol-1-il-etanona con (-)-B-

clorodiisopino-camfenilborano.

7) Composicionea farmacfuticas o agricolas dque

contienen R-(-)-1-[2-(7-clorobenzo[bltiofen-3-il-metoxi)-2-

(2,4-diclorofenil) -etil] -1H-imidazol o sus sales.

8) Composiciones farmacéuticas o agricolas que

contienen R-(-)-1-[2-(7-clorobenzo[b]ltiocfen-3-il-metoxi) -2~

(2,4-diclorofenil) -etil] -1H-imidazol mononitrato.

9) El uso del R-(-)-l1-[2-(7-clorobenzo[bltiofen-3-
il-metoxi) -2-(2,4-diclorofenil) -~etil] ~1H-imidazol o© sus
sales para la preparacidn de composiciones farmacéuticas
Gitiles en el tratamiento de las infecciones producidas por
hongos y levaduras en el hombre y en los animales o para
la preparacién de composiciones agricolas {itiles para

combatir enfermedades del campo.

10. El uso de del R-(-)-1-{2-(7-clorobenzo[b]tiofen-
3-il-metoxi)-2~-(2,4-diclorofenil) -etil] -1H-imidazol
mononitrato para la ©preparacién de composiciones
farmacéuticas Gtiles en el tratamiento de las infecciones
producidas por hongos o levaduras en el hombre y en los
animales o para la preparacién de composiciones agricolaa

Gtiles para combatir enfermedades del campo.

36
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La invencién se refiere a R-(-)-1-[2-(7-
clorobenzo [b] tiofen-3-il-metoxi) -2-(2,4-diclorofenil) -
etll] -1H-imidazol mononitrato y sales correspondientes. La
invencién también se refiere a las correspondientes
composiciones y al wuso para el tratamiento de las
infecciones producidas por hongos o levaduras en el hombre
Yy en los animales o para combatir enfermedades del campo.

También se describe un procedimiento para su preparacién.

3
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Ejemplo 1': R<{-)-1«(2,4-dicloro-fenil}-2-imodazol-1-il-etanol

A una solucién de 5 g de 1-(24-dicloro-fenil)-2-imodazol-1-il-etanol en una mezcla de
acetona-metanol (25 ml — 20 ml) se agregé lentamente a acido D-tartdrico(3.21 g) disuelto en
una mezcla de acetona-metanol (25 ml — 10 ml), a temperatura ambiente. Cuando se
completé la adicién, la mezcla de la reacciébn se agité por otros 30 minutos a temperatura
ambiente. EL sélido obtenido se filtr6 y recristaliz6 en metanol. Rendimiento aistado: 1.85 g
(37%), pureza enantiomérica: >98% de isémero R.

Ejemplo 4’: mononitrato de (R)-(-)- sertacanzola (mononitrato de (R)-(-)1-[2-(7-Cloro-
benzo|bltiofen-3-il-metoxi}-2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]- 1H-imidazola)

En un frasco de 500 ml, equipado con un agitador mecanico se cargaron 15,72 g de R{-)-1-
(2,4-dicloro-fenil)-2-imodazol-1-il-etanol, 45 mi de tolueno, 1.05 g de hidrégeno sulfato de
tetrabutilamonio y 24.5 g de NaOH acuoso 18N. La mezcla se calentd hasta 35 — 40°C y se
mant-uvo la temperatura por 15 minutos adicionales. Luego, se agregd una solucién de 3-
bromometil-7-cloro-benzojblticfeno en 376 ml de tolueno en 30 minutos. La temperatura se
mantuvo por 2.5 horas entre 37 y 40°C, y luego se agregd agua. La capa orgdnica se lavd
con agua. Después de concentrar a presién reducida, el producto crudo se disolvié en 150
mi de etanol absoluto. Se agreg6 lentamente una mezcla de 8.1 g de HNO; al 60% y 130 mi
de agua y cuando se completd la adicién, se enfria la mezcla de la reaccion a 0°C. El sélido
obtenido se filtr6, se recristalizé en acetona-etanol y se secd. Rendimiento aislado: 24.5 g
(80%)
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Ingiée y ia remitind a esia oficina.

4, RECORDATORIO

Para ingrasar an |a fasa nacional el solicitante, dentro de los 30 meaas a partir de la fecha de priorided (o en aigunas oficinas
inciuso despuds), iens que reafizar ante cada oficina selacclonsds clertos actos (entrega de treducciones y desembolso de
%?nrga‘r;ldnnlh) {Articulo 39 (1)) (véase también la Informacidn remitida por la Oficina Intemacional en &l Formulario

Sl se tiene que envisr & una oficina saleccionada una traduccién de le solicitud Intemacional, antances ests treduccién tiens que
Inciulr traducciones de todou los anexos al informe de examen prefimingr intemackanal. Es cbligacién del solicitante slaborar
dichas traducciones y haceriss lagar directaments a lus oficinas selaccionacas respectivas.

Mayores deftaliea an cuanto a los piazos normetivos y los requislios de las oficinas selaccionadas se daspranden del Volumen Ii
de Ia guia PCT para solicitantss.

Nombre y direccion postal de la IPEA/ Empleado Autorizado

Oficina Europea de Patentss

D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399 — 0 Tx: 523856 epmu d Brell, S.

Fax: +49 89 2300 — 4465 Teléfono No. +49 839 2388-7271

Formulario PCT/IPEA/416 (Enero 2004)



TRATADO S BRE CO PERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

{Articulo 3B y Regla 70 PCT)

No. de Expediente del
Solicitante o Apoderado

PROCEDIMIENTO Véase comunicacién sobre el envio del informe de examen

POSTERIOR preliminar internacionat (Formulario PCT/IPEA/418)
M/42495-PCT
No. Solichud Intemnacional Fecha Intemacional de Presentacién | Fecha de Prloridadﬁﬁaﬁnmno)
(dfa/mes/afio)
PCT/EP 03/01089 04.02.2003 11.02.2002
Clasificacion Iintamacional de Patants (IPC) o Clasificacion Nacional e IPC
CO7D408/12
Solicitants

FERRER INTERNACIONAL S.A. y colaboradores

envin al solicitante segdn Articulo 38,

Estoa anexne compranden en total de

hojas.

1.  Este Informe de sxamen preliminar intamacional fue elsborado por ka Oficina Encargada del Examen Preliminar Intemacional y se

2 Este INFORME comprende unfotaide 5  hojas, Inclusive esta porteda

D Ademis se adjuntan ANEXOS al informs; en este caso sa traia de hojas con descripciones, relvindicacionss y/o dibujos,
que sa modificaron y que slrven de basa & este informa, y/a hajas con commecciones sfectuadas por esta oficina (vhase
Ragla 70.16 y Seccidn 807 da las instruccionss adminisirativas al PCT).

Basa de! Informe

|| Prioridad

3.  Esie Informs contiane datos con respacio a los siguientss puntos:

Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, activided Inventiva y poaibliidad de apficacian industrial

v

Vil

<
OO0 XOO0O0 KX

Vil

Uniformidad deficients de In Invencidn

Declaracién justificada saguin Articulo 35(2) con reapecto a la novedad, la actividad inventiva y Ia poabilided de
aplicacidn Industrial; documentos y explicaciones que sustentan ests declaracién

Ciertos documentos snumerados
Clertus deficiencias del registro intermacional
Clertas observaciones relacionadas con la solicitud Internaclonal

Fecha de presentacién de ia peticion

Fecha de Ia preparacion de este informe

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx : 523858 epmu d
Fax: +48 89 2398-4465

07.07.2003 18.05.2004
Nombre y direccion postal de la IPEA/ Empleado Autorizado
Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich Deutsch, W

Teléfono No. +49 89 2398-8281

Formulario PCTAIPEA/409 (hoja de portada) (Enero 2004)




INFORME DEL EXAMEN PRLIMINAR Solicitud Intenacional No. PCT/EP 03/01088
INTERNACIONAL

|. Base para este reporte.

1. Respecio a los elementos de la solicitud intemacional (Las hojas de reemplazo que han sido entregadas
a la oficina receptora en respuesta a una invitacion bajo el Articulo 14 se referencian en éste reporte como
"entregadas originaimente® y nos anexadas a este reporte ya que no contianen enmendaduras (Reglas 70.16
y 70.17)):

Descripcién, piginas
1-14 como se entregaron originalmente

Relvindicaclones, No.:
1-3 como se entregaron originaimente

2. Respecio al Idloma, todos los elementos anteriormente marcados estaban disponibles o fueron
suministrados a esta oficina en el idioma en el que se eniregé la solicitud Internacional, a menos que se diga
lo contrario en este punto. Estos elementos estaban disponibles o fueron entregados a esta oficina en el
sigulents Idioma los cuales son

[0 Elidioma de la traduccion entregada para propésitos de la blsqueda internacional (Regla 23.1 (b)).
O Elidioma de publicacién de la solicitud intemacional (bajo la Regla 48.3 (b)).

O Elidioma de la traduccién entregada para propdsitos del examen preliminar intemacional (bajo las
Reglas 55.2 y/o 55.3

3. respacto a cualquier secuencia de nucledtido y/o aminodcidos divuigados en esta salicitud
internacional, el examen preliminar intemacional se realizé sobre la base de la secuencia:

contsnida en la solicitud en forma impresa

eniregada junto con la solicitud intemacional en una forma legible en un computador
suministrada subsiguientemente a esta oficina de forma eacrita

suministrada subsiguientements a esta oficina en forma legible en un computador

la declaracion que la secuencia escrita suministrada no va mas alla de lo divuigado en la solicitud
internacional como se entregé ha sido suministrada

La declaracion que la informacién registrada en la forma legible a computador es idéntica a la
sscuencia escrita ha sldo suministrada.

Las correcciones han resultado en la cancelacin de:
la descripcion, paginas:
las relvindicaclonas, Nos:

O OoOoOoOoa

~
oood

loa dibujos, hojas:

5 0 Ests informe ha sido admitido como si (algunas de) las enmendaduras no hubleran sido
hechas, ya que se considera que estas van mas alla de la divulgacién preliminar, como se
indica el Apartado Suplementario (Regla 70.2 (c)):

(Cualiquier hoja de reemplazo que contenga dichas enmiendas debe ser referenciada bajo el asunto 1 y
anexada a st reporte.)

8. Observaciones adicionales, de ser necesarias;
Formulario PCT/IPEA/408 (Enero 2004)

43



INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL

No de Solicitud Intemacional

]

PCT/EP 03/01088

V. Declaracion concluyente bajo el Articulo 35{2) con respecto a la novedad, el nivel inventivo o la

aplicabllidad Iindustrial; las cltas y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. DECLARACION
Novedad (N)

Nivel Inventivo (IS)
Aplicabilidad Industrial (1A)
2. CITAS Y EXPLICACIONES

Ver hoja aparis

Formulario PCT/IPEA/408 (Enero 2004)

Si:

Sk

Reivindicaclones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Relvindicaciones
Relvindicaciones
Reivindicaciones

1-3

13

13



50

INFORME DEL EXAMEN Solicitud intemacional No. PCT/EP 03/0108:
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA APARTE

El examen se lleva a cabo sobre los siguientes documentos de la solicitud:

Texto para los estados contratantes:

ALATBEBGCHCYCZDEDKEEES FIFRGBGRHU IEITLILT LU LV MC MK NL PL PT RO
SE SISKTR

Dt;saipcién. paginas:
1-14 como se entregaron originaimente
Reivindicaciones, No.:
1-3 como se entregaron originaimente

Se hace referencia a los siguientes documentos:

- D1:. EP-A-0748 806 (FERRER INT) 18 de Diciembre de 1996 (1996-12-18)

D2: M. RAGA Y COLABORADORES: “New imidazole antifungal agents derived
from benzo[b]thiophene” EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRYCHIMICA THERAPEUTICA., vol. 21, no. 4, 1986, paginas 329 — 332,
XP002241595 PARIS FR.

D3: EP-A-0 151 477 (FERRER INT) 14 de Agosto de 1985 (1985-08-14) citado en la
solicitud.

Novedad

Ninguno de los documento D1 o D3 divulga el R(-) enantiomero individual de 1-[2-(7-
clorobenzo[bltifen-3-il-metoxi)-2-(2 4-diclorofenil)-etil]-1 H-imidazola / sertacanazola o
sales del mismo, tal que la novedad puede ser reconocida.

Formularioc PCT/Hoja Aparte/400 (Hoja 1) (EPO-Abril 1987)



INFORME DEL EXAMEN Solicitud internacional No. PCT/EP 03/01
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA APARTE

Nivel Inventivo

El arte previo mas cercano se considera que es D1 a D3, ya que estos divulgan
sertacanazola o el nitrato del mismo que tiene actividad anti-hongos.

El problema subyacente se considera como el proporcionar los compuestos, los cuales
son mas estables que la mezcla racémica.

Durante la fase intemacional del examen el solicitante ha proporcionado datos para
demostrar que el mononitrato de R-sercatazola aislado no es higroscépico, mientras que
las mezclas racémicas correspondientes del arte previo eran higroscopicas. Se considera
que este efecto no era predecible tal que se puede reconocer un nivel inventivo.

Formulario PCT/Hoja Aparte/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)



PCT/EP0Y/01089

PATEN R RO T (/‘g‘f(

Eing. -4 Aprirmthe INTERNATIONAL BUREAU

PCT | Stemwartetr, 4 -mm Mlnchen F/) J"T

\0-&

NOTIFICATION OF RECEIPT OF
KINZEBACH, Werner
RECORD COPY Reitstbtter, Kinzebach & Partner
Stemwartstragsse 4
(PCT Rule 24.2(a)) 81679 Minchen
Germany
Duts of mailling {day/month/year) PORTANT NOTI TION
20 March 2003 (20.03.03) I FICA
Applicant's or sgont’s file reforonce intornational sppllostion No.
M/42495-PCT PCT/EP03/01089

The applicant is hereby notifiad that the International Bureau has recsived the record copy of tha intsmational application as
detailad below.

Name(s) of the applicant(s) and State(s) for which they ars applicants:
FERRER INTERNACIONAL S.A. (for all designated States except US)
FOGUET, Rafeel et al (for US)

International filing dats : 04 February 2003 (04.02.03)
Priority date(s) olaimed : 11 February 2002 (11.02.02)
Date of Ipt of the record

by the |n'=r'n'a*uon-| Bursau Py : 08 March 2003 (06.03.03)
List of designated Offioes :

AP :GH,GM KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM2ZW

EA :AM,AZBY.KG,KZ,MD,RU,TJ,TM

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,SI,SK,TR

OA :BF,BJ,CF,CG,CIL,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD, TG

Natlonal :AE,AG, AL AM,AT,AU,AZ,BA BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,C2,DE,DK,DM,DZ,
EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS ,JP,KE KG,KP,KR,XZ,LC,LK,LR,LS,LTLU,
LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,0M,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,TJ,TM,TN, TR,
TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM ZW

ATTENTION

The applicant should carefully check the data appearing in this Notification. In case of any discrepancy between these data
and the Iindications In the intemnational application, the applicant should immedistely inform the international Bureau.

In sddMtion, the sppicent's sttention ks drawn t the Information contained In the Annex, relating to:
[X] timetimits for entry into the national phass - ses updsted importart iidormation (as of April 2002)
D confirmation of pracautionary designations (if applioable)
[X] requirements regarding priority documents 0 applicable)

A ocopy of this Notification is being sent to the recelving Offics and to the InternationsiSearching Authority.

The International Bureau of WIPO Authorized cfficer:
34, chemin dos Colombeties Evelyne DURAND
1271 Genava 20, Switzeriand
Faosimile No. {41-22) 740-1435 Telaphone No. (41-22) 338 8238

Form PCTAB/301 (April 2002) 005633820



PATENT COOPERATION s3
Raltstdttar, Kinzebach & Part \
BUREALU
PCT /
Stermwartstr. 4 D-81679 Miinchen
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL A, Werner e
OF PRIORITY DOCUMENT eitstotter, Kinzebach & Fartner
Sternwartstrasse 4
(PCT Administrative Instructions, Section 411) 81679 Mlnchen
Germany
Date of mailing {day/month/year)
02 May 2003 (02.05.03)
Applicant's or agont's file reference
M/42495-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
Intamational application No. international filing date (day/monthiyear)
PCT/EP03/01089 04 February 2003 (04.02.03)
International publication date (day/month/year) Priority date {day/month/year)

Not yet published

11 February 2002 (11.02.02)

Applicant
FERRER INTERNACIONAL S.A. et al

. The applicant Is hereby notified of the date of recelpt (except where the letters "NR"™ appaar in the right-hand column) by the

Imemational Buraay of the priority document(s) relating to the earller application(s) Indicated below. Unless otherwise
indicated by an asterisk appsaring next to a date of raceipt, or by the lstters *NR", in the right-hand column, the priority
documant conoerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliancs with Rule 17.1(a} or (b).

This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents.

An asterlak{*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denoctes a priority document submitted

or transmitted to the Intermational Bureau but not in compllance with Rule 17.1{s} or {b). In such a case, the stiantion

of the applicant Is directad to Rule 17.1{c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim
oconcemed before giving the applicant an opportunity, upon antry Into the nstional phase, to furnish the priarity dooument
within a time limit which Is reasonable under the circumstances.

The lotters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not recaived by the Internationsl
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prapare and transmit to the International Bureau,

as provided by Rule 17.1(a) or (b). respectively. In such a case. the attention of the applicant s directad to Rule 17.1(c) which
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applloant an opportunity,
upon emtry imo the national phase, to furnish the priority document within a time limit which Is reasonable under the
ciroumstances.

ar PCT receiving Office of prarity document
11 Febr 2002 (11.02.02) d 200200328 ES 25 Apri 2003 (25.04.03)
The ivtemational Bureau of WIPO Authortzed officer
34, chemin des Colombsttes Evelyne DURAND
1211 Genava 20, Switzeriand
Fecsimile No. (41-22) 740-1436 Telephone No. (41-22) 338 8238

Form PCTNB/304 {July 1888)

006810173




PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU bd|

PCT

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL KINZEBACH, Werner
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Reitsiditer, Kinzebach & Partner
Sternwartstrasse 4
81679 Minchen
(PCT Rule 47. 1t¢). first senience) ALLEMAGNE

* | Date of nwiling(dux/month/vear)

21 August 2003 (21.08.03)

PCT/EP03/01089

Applicant's or agent’s fike refercnee

M/42495-PCT IMPORTANT NOTICE
Intemutionul application No. Internativnal hling dulefduy/monthieur) Priority datefduyAmonth/vur)
PCT/EP03/01089 04 February 2003 (04.02.03) 11 February 2002 {11.02.02)
Applicant

FERRER INTERNACIONAL S.A.

13

Notice is hereby given that the Intemational Burcay hus communicated. as pravided in Articke 20, the intermutional spplication 1o the
following designated Offices on the dute indicuted ashove as the date of niiling of this notice;

None

In acvordance with Rule 47, 1(c). third senience. those Offices will accept the present notice ux conclugive evidence that the ecommunication
of the intemationul applicalion hox duly wken place on the date of mailing indicated above wd no copy of the imermational application is
reguired 10 be furmished by the applicant 10 the designaled OfTice(x).

The fullowing derignuled OlTicex have waived the nequirement for such u eommunication ot this tme:

None

The communication will be made n those Ofices only upon their nequest Farthermore. those Offices do nid reguire the applicant to
fummnish u copy of the intlernationa! upplication (Rule 49. 1{a-his)).

Enclosed with this notice i o copy of the intemational spplication as published by the Iniemutional Buresu on
21 August 2003 (21.08.03) under No, 03088770

TIME LIMITS for Nling 2 demand for Internatlonal preliminary exuminaiion and for entry Into the national phuse

The applicable time limit for entering the mational phase will, subject 1o what bs sald In the lollowing puragraph, he 30 MONTHS from
the priority date. nod omly in respect of any elected Offiee if u demand for internutional preliminary exomination is fled befone the
expinution of 19 months from the priority daute, bul also in respect of any designated Ofice. in the absence of filing of such demoand, whene
Artick: 22(1) as muodified with effect from 1 April 2002 upplics in rexpect of that designuted Office. For further details. wee PCT Gazeite
No. {72001 of 1 November 2001, puges 19926, 19932 and 1934, ax well ay the PCT Newslenier. (xtober and November 2001 und
February 2002 issucs,

In prctice. tme limlis other thun (he 30-month Ume Bmil will autinue W apply. for various periads of 1me. in nespect of cenuin
designuted or eleeted (ffices. For regular updales on the applicable fime limiis (20, 21. 30 or 31 months. or other lime limin. Ofice by
Office. refer to the PCT Guzette, the PCT Newsleiter und the PCT Applicant’s Guide, VYolume [l. Nutional Chapters. all available from
WIFO's Internet sile, a1 htup:/www.wipn.int/petenfindex.html.

For filing @ demund for Internationul preliminery examinution, sev the PCT Applicuni’s Guide, Volume VA, Chapter IX. Only an
upplicant who is a mutionnl or resident of a PCT Contructing State which is bound by Chupler 11 hust 1he right w file o demund for
inwemational preliminory examination (al present, all PCT Contracting Stutes are bound hy Chupler 11).

It is the applicant’s sole responalbility o mimitor ull these time limita

The Inicmnational Buresu of WIPO Authirized officer
34, chemin des Colombetics .
121} Geneva 20, Switzerlund Judith Zahra
Facsimile No.(41-22) 740.14.35 Telephon: No.(41-77) 3389111

Form FCT/IB/303 (April 2002)




Radicacion : 04876775

Fecha (%)) Bogd-80-Bo 17:20:47

franite s 611 PCT-PRTENT 379 FASE MACT 411 PRESENTR - o

Dependenciat 2000 BIVISION Bt MUEWRS CREACTONES

REQUISIT OS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD

DISENO INDUSTRIAL ().

' lndlcnclbn de que se sollclla el reglatro de Disefto industrial
. Datos de dentificacién delsolicitante o de la persona que presenta
" -la solicltud.

Material que Incorpora el disefio,
Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA " :{") . INCOMPLETA

ESQUEMADETRAZADO ( )

. Indlcaclén da que sollciia el reglstro de un Esquema de trazado.

- Datos de ldentificacion del soicitante o de la persona que presenta
La solicltud.
Represeniaclon grifica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA () INCOMPLETA

Firma Responsable.)

Fecha:

()

()
- |Ml£ad6nd.qmumll:lhlamncu|bndomapatmh . {
- . Dafos de \dentificacion del solicitants o de Ja persona qus se presenta la sollciud.  { )
.. i Descripeidn de fainvencién. ()
X ‘H'.q - Dibujos de sarastos prlhunln. ()
?:‘»jg:f_‘ L conprnlnnh de Pago da las fpefs establecidas.
-.i::i ": . .
?3'\ GOIIPIEI'A (Z) INCOMPLETA ( )

()

Representacion grifica o fetogrifica del Disefio industrial o mueestrs del

(
{

{
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)
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N
Industria y Comercio
\ ':> ' SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota, D.C.,
Doctor: Oficio N° Co 440
RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado
FERRER INTERNACIONAL SA.
ASUNTO: Radicacion N° 04-76775
Solicitud intemacional PCT/EP2003/01089
Fecha inicio fase nacional 11/09/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la
patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decision 488).

0 La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos
exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento Civil.
Adicionaimente, deberd presentar el documento que acredita la existencia y
representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona

En cumplimiento de lo dispuesto por el articuio 39 de la Decision 486, se le requiere para
que dentro del tdrmino de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente
oficio, complete los requisitos anteriorente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
caplitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue ‘{lotiﬁcado por fijacibn en lista de
feCha. S .‘_'_-.,m :




