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Lugar de Constitucion: Suiza
Cual
Teléfono: Fax: 3
E-mail: Numero
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Clasificacién Internacional (51) C07C 323/52, A61K 31722 - AGAY 31]og .
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representaciéon legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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 internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

O -0 0O oubood HHUE- O S

~

\_ _ /

@ Solicito la concesién de la patente,

—

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA:
C.C. 794782.747 Btad T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




LISTA DE INVENTORES PCT/EP2006/000680

Ingoif MACHER,
Moosweg 19,

A-6300 Worgl

Austria

Nacionalidad: Austriaca

Annett GEISSLER, [DE/DE],
Hubstrasse 1/1,

79576 Weil am
Rhein-Haltingen

Alemania

Nacionalidad: Alemana

N

Susanne Christine WIELAND-BERGHAUSEN,
Eckenbachweg 17,
79541 Lérrach
Alemania
Nacionalidad: Alemana

Uwe Thomas SCHOTE,
Blotzheimerstrasse 14,
CH-4055 Basel

Suiza

Nacionalidad: Alemana

NN

Ferenc Jozsef RAKOCZI,
Grundenstrasse 54,
CH-4132 Muttenz

Suiza

Nacionalidad: Suiza
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NCLE e traqductor:

Ei oocumento ad]unto de poder de {\o vartis AG a Carlos R. Olarte y/o 1.

T REISDECK y/0 Ana Maria Frier ¥/0 Juzn CGuitiermo Moure v/o Natalia

CERTIFICACION NOTARIAL

. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, Y0, el suscrito Notario
Pubiico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas

del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente

4

en Wisen/SQ, Suiza, y del Sr. ascal Traub, ciudadano de Riehen,

s.‘

Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos PErsonas mayores de edad

Y con direccidon comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La

autenticidad de la firmas fue establecida por medic de |a

comparacion.

. Ademas, yo, el N

otario Pdblico, certifico por el presente que las

anteriores personas han ejecutado el anterior documento como

apoderados de Novartis AG. -

Ademas, yo, el Notario Pablico certifico POr ei presente que Novartis

AG, con su principal lugar ce Negocios an Basilea, Suize, estd

debidamente constituida, estd actuaimente vigente Yy gque les

propositos para los cuaies se otorgd el Decumento de Poder astidn

centro del alcance de SUs propdsites CCrro

\}

I\

Treductor Oficial

1

JONGE E. SiEnpa REYES
Vieoncic 376 - 1903 Io'.inius'ﬁch
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¢! 4. Ademés, vyo, &l Notaric Fubiice, certifico por &l presente gus lag
GLericres personas tienen iz sutoridza parz siecutz- o SLIUTEN
Ge Foder y Gue por este instrurnento, su representacidn es tegzl :
; ;
' La base parea mis certificaciones de ios puntes 2, 3 v 4 fue la axhibicién

de ics siguientes documentos auténticas:
, . - Documento de Poder de Novartis AG fechiads ef 19 ¢
2006 y

Extracto del Registro de Comercio del Cantén de la ciudad de

, Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado e! 25 de enero ae

| 2006.

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico de! Cantén de ia

ciudad de Basilea, Suiza.

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 20009.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo e/ No.

8049/13584.

Traducter Oficiat !
IORGE E. SIERRA Revies
Liconeta $76 - 1093 pMiniderir.
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_&rnifcacidn
Certifico que la presente es una treguccicn verdacers y complets del

Al e -

SCCUmiEntc adjunic: “iovartis”

Tracductor: Jorge Enrique Sieira Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colombia.
Telefono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925,

E-mail: treseser1@vahoo.com. No. 8346

4

Traductor Oficial
1
JORGE E. SIERRA REYES
Liconecia 376 . 1$93 Miniu‘stieh
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OLARTE MAISRECK & FRIEFR LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

OLARTERAISBECK

Poder

El suscrito,

NOVARTIS AG

domiciled in

domiciliado en

Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland

by means of these presents hercby grant; 1o Carlos
R. Olarte and/or J. lan Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan SGuillermo
Moure and/or MNatalia Castro (ull and
sufficient Power of Attorney 1o file, prosecute,
obtain, defend and cnforce anv and all of the
company’s Pateats foe Inventions, Utility Models,
Layout-Designs  (topographics) of Integrated
Circuits,  Irdustrial Designs,  Trademarks,
Advertising Slegans, Trade Names, Commercial
Emblems, Gengraphical Indicatiens, V'rotection of
Trade Scerets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, iRegistration of Domazin  Names,
Health Registrations, or any ether intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it cmpowers them 1o tale all steps
nceessary belore anv administrative  or Judicial
authority of any class for the objects stated, o file
pelitions, recourses, replics and oppusitions, pay

laxcs and annuitics, request testimonies, recgive -

documents and securities, abandon applications and
collect refunds.  Sufficicnt power is hereby granted
to reeeive notilications on behalf ol the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, 1o answer in
court in the matier of all claims and demands that
may be presented in connection: with the objects
stated, giving them likewise powet to sul stitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:
Date/Fecha: June 27, 2006

City,Couniry/Ciudad, Pan’s’: Basel, Switzer

| //)dm/ﬂ
|

A1k Conngytec

por medio del presente olorga a Carlos  R.
Olarte y/o J. lan Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder cspecial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar  todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de

Circuitos Integrados, Diseiios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Ensenas Comercialcs,

Denominaciones de Origen, Protetcion de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectnal de
la compaitia en 1a Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarqufa para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respueslas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar  testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir.  Se
concede poder baslanle para recibir notificaciones
a nombre de la compaiiia, olorgar poderes a
quicnes vayan a representar a la compaiifa judicial
y extrajudicialinente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren,  dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustilucioncs.

land

World Trade Center - Torre A, Callc 100 N

Tel 457 1 601-7700, Fax + 57 1 t01-7799, oflice@olarteraisbeck.com,

Cados R. Olarte
J. Tan Ruisbeck
Aaa Marla Frieri

h
Juan Guillesmo Moure

. '
Natalia Castro

Zayde Chahin
Jacqueline Clmpn}wo
José Luis Londoiio
Felipe Mcndﬂgzn

Simoén Salinas

Of Counsel
Guilleano Chahin
Graciela Mdlo

0.8A -37, Piso 10, Bog

4 D.C., Colombia
ww.olarteraisbeck.com




BASEL,

A

Attestation

On this date, the 0™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), 1, the
undersigned Motar/ Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer:
land and of Mr. Fascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel;
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056

Bagsel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means o:f
comparison, ;

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cutecdl the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

Further, 1, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business lacated in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in

rxistence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
within the scope of its corporate purposes.

Further, I, the Notiary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-

+ thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-

tation is legal. i

lhe foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents: '

i
|
- t
.

Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-;
sand and six); and

:
Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis:
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and Six). .

.‘.‘iwitz,erland,;tl:lis 3¢ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and Six)

- !

|

| M ladey Voger
! Dr. Matthias Staehelin, Nota’ry Public
! c,\\\ in the Canton of Basel-City, Switzerland
\

My license expires on March 11 (eleven),

.' | \
- 2009 (two thousand and nine).
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Caso de Patente: H/34107°/NAB
¢

CESION

Por buena y onerosa consideracién, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

(1) Ingolf MACHER, (2) Annett GEISSLER, (3) Sussanne Christine WIELAND-
BERGHAUSEN, (4) Uwe Thomas SCHOTE, (5) y Ferenc Jozsef RAKOCZ|
Domiciliados respectivamente en

(1) Moosweg 19, 6300 Woergl, Austria

(2) Hubstrasse 1/1, 79576 Weil am Rhein — Haltingen, Alemania,

(3) Eckenbachweg 17, 79541 Lérrach, Alemania,

(4) Blotzheimerstr. 14, 4055 Basilea, Suiza y

(5) Grundenstrasse 54, 4132 Muttenz, Suiza

por medio del presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una compafiia
constituida bajo las leyes de la Confederacion Suiza, de Lichtstrasse 35, 4056
Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios, y representantes legales todos nuestros
derechos titulo e interés para todos los paises del mundo, excepto Austria y Novartis
Pharma GmbH, una compafia constituida bajo las Leyes de Austria, de Brunner
Strasse 59, 1230 Vienna, Austria y sus sucesores, cesionarios y representantes
legales todos nuestros derechos titulo e interés para Austria (Novartis AG y Novartis
Pharma GmbH, llamados de ahora en adelante colectivamente los CESIONARIOS)
eny para (1) todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de
patente titulada:

NUEVA FORMULACION

Presentada* en el RO el , ¥y de acuerdo con la Solicitud de
Patente Internacional , (2) dicha solicitud de patente (3) todas
las fases nacionales de dicha solicitud de patente internacional, (4) todas las demas
solicitudes de patentes en todas las regiones y paises que reivindiquen prioridad de
la solicitud de patentes de la Europea presentada el 26 de enero de 2005 y de
acuerdo con las solicitud numero 05001498.4, (5) todas las continuaciones y
divisiones de todas las solicitudes de patentes mencionadas (Incluyendo ademas
continuaciones y divisiones como tal, sin limites de continuaciones de continuaciones
y continuaciones de divisiones), ((2)-(5) llamados de ahora en adelante
colectivamente “solicitudes de patentes” ), (6) todas las patentes que sean
concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7) todos los
registros y confirmaciones y certificados de importacién basados en una 0 mas de las
patentes mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones
de dichas patentes, emisién de certificados de reexaminacion para dichas patentes y
certificados de proteccion adicional basados en dichas patentes incluyendo el
derecho a presentar las solicitudes de patentes de dichos inventos y descubrimientos

\



en nombre del CESIONARIO, sus disefios en cualquier o en todos nuestros nombres,
en todas las regiones y paises para todas las solicitudes de patentes mencionadas
bajo el Convenio Internacional para la Proteccion de la Propiedad Industrial, y todos
los demas acuerdos internacionales similares que sean aplicables) asi mismo para
se conservada y disfrutada por dichos cesionarios, sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, proporcionar todos los términos para que todas las patentes
puedan ser concedidas, para conservar y disfrutar plenamente y totalmente por
nosotros, asi mismo como lo harian si esta cesibn no hubiera sido vendida y
transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO y sus representantes
para incorporar en este instrumento el Numero de la Solicitud y la fecha de
presentacion de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos vy
entregaremos cualquier y todos los documentos necesarios 0 deseables para
perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de
patente, registros confirmaciones, certificados de importacién, re-otorgamientos,
renovaciones, extensiones certificados de reexaminacion, certificados de proteccién
adicional a nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros
representantes legales, incluyendo la ejecuciéon y consecucién de cualquier y todo
documento adicional que evidencie esta cesién y venta segun sea necesario 0
deseable para el registro del mismo ante la Oficina de Patentes u otra oficina de
propiedad industrial, agencia o de cualquier regién o pais en cuestién, y que
nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO,
ejecutaremos cualquier solicitud de patente adicional, solicitudes para registros y/o
confirmaciones de una o mas de las patentes mencionadas, solicitudes de
certificados de importacion basada en una 0 mas de las patentes mencionada,
solicitudes de re-otorgamientos renovaciones y extensiones de una o mas de las
patentes mencionadas y certificados de proteccion adicional basados en una 0 mas
de las patentes mencionadas y realizaremos las declaraciones necesarias
juramentadas y realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin
compensacion adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores,
cesionarios, u otros representantes legales.

Ejecutado el 30 de enero de 2006.
Annett GEISSLER, (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2006.
Sussanne Christine WIELAND-BERGHAUSEN, (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 23 de febrero de 2006.
Uwe Thomas SCHOTE, (firma ilegible) L.S.

Ejecutado el 7 de febrero de 2006.
Ferenc Jozsef RAKOCZI (firma ilegible) L.S.

-



ACEPTACION DE LA CESION

En referencia con la cesion realizada a NOVARTIS AG de la invencién titulada
“NUEVA FORMULACION” firmada por Ingolf MACHER, Annett GEISSLER,
Sussanne Christine WIELAND-BERGHAUSEN, Uwe Thomas SCHOTE, y Ferenc
Jozsef RAKOCZI; esta certificara que NOVARTIS AG acepta dicha cesion.

NOVARTIS AG

Por: [Firma llegible] [Firma llegible]

Nombre: Reto Halbeisen June Violet Mentel

Cargo: Administrador Profesional de PI Administrador Experto de PI
Fecha: 06-03-2006

TESTIFICACION

Yo, el suscrito notario publico de Basilea, Suiza, certifico por medio del presente la
autenticidad de las firmas de la Sra. Annett GEISSLER, ciudadana Alemana,
residente en Weil am Rhein-Haltingen, Alemania; la Sra. Sussanne Christine
WIELAND-BERGHAUSEN, ciudadana Alemana, residente en Weil am Rhein-
Haltingen, Alemania; el Sr. Uwe Thomas SCHOTE, ciudadano Aleman, residente en
Basilea, Suiza, y el Sr. Ferenc Jozsef RAKOCZI, ciudadano de Muttenz, Suiza,
residente en Muttenz, Suiza.

Adelante yo certifico con esto que las firmas anteriores son las firmas genuinas del
Sr. Reto Halbeisen, ciudadano de Wahlen/BL, Suiza, residente en Laufen, Suiza, y la
Sra. June Violet Mentel, ciudadana de Crenchen/SO, Suiza, residente en Arleshiem,,
Suiza, ambos actuando en nombre de Novartis AG, en Basilea, Suiza, ambos como
ambos como los representantes del apoderado, ambos con las firmas adjuntas.

La autenticidad de las firmas fue demostrada bajo comparacién.
BASILEA, Suiza, 27 dias del mes de marzo de 2006

(Firma) Dr. M. Staehelin
Notario de Basilea

Leg. Prot. Nr.: 424/2006

O



Caso de Patente: H/341072/NAB \\%\

CESION

Por buena y onerosa consideracién, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

(1) Ingolf MACHER, (2) Annett GEISSLER, (3) Sussanne Christine WIELAND-
BERGHAUSEN, (4) Uwe Thomas SCHOTE, (5) y Ferenc Jozsef RAKOCZI
Domiciliados respectivamente en

(1) Moosweg 19, 6300 Woergl, Austria

(2) Hubstrasse 1/1, 79576 Weil am Rhein — Haltingen, Alemania,

(3) Eckenbachweg 17, 79541 Lérrach, Alemania,

(4) Blotzheimerstr. 14, 4055 Basilea, Suiza y

(5) Grundenstrasse 54, 4132 Muttenz, Suiza

por medio del presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una compafiia
constituida bajo las leyes de la Confederacién Suiza, de Lichtstrasse 35, 4056
Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios, y representantes legales todos nuestros
derechos titulo e interés para todos los paises del mundo, excepto Austria y Novartis
Pharma GmbH, una compafia constituida bajo las Leyes de Austria, de Brunner
Strasse 59, 1230 Vienna, Austria y sus sucesores, cesionarios y representantes
legales todos nuestros derechos titulo e interés para Austria (Novartis AG y Novartis
Pharma GmbH, llamados de ahora en adelante colectivamente los CESIONARIOS)
en y para (1) todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de
patente titulada:

NUEVA FORMULACION

Presentada* en el RO el , y de acuerdo con la Solicitud de
Patente Internacional , (2) dicha solicitud de patente (3) todas
las fases nacionales de dicha solicitud de patente internacional, (4) todas las demas
solicitudes de patentes en todas las regiones y paises que reivindiquen prioridad de
la solicitud de patentes de la Europea presentada el 26 de enero de 2005 y de
acuerdo con las solicitud numero 05001498.4, (5) todas las continuaciones y
divisiones de todas las solicitudes de patentes mencionadas (Incluyendo ademas
continuaciones y divisiones como tal, sin limites de continuaciones de continuaciones
y continuaciones de divisiones), ((2)-(5) llamados de ahora en adelante
colectivamente “solicitudes de patentes” ), (6) todas las patentes que sean
concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7) todos los
registros y confirmaciones y certificados de importacion basados en una o mas de las
patentes mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones
de dichas patentes, emision de certificados de reexaminacién para dichas patentes y
certificados de proteccién adicional basados en dichas patentes incluyendo el
derecho a presentar las solicitudes de patentes de dichos inventos y descubrimientos




en nombre del CESIONARIO, sus disefios en cualquier o en todos nuestros nombres,
en todas las regiones y paises para todas las solicitudes de patentes mencionadas
bajo el Convenio Internacional para la Proteccién de la Propiedad Industrial, y todos
los demas acuerdos internacionales similares que sean aplicables) asi mismo para
se conservada y disfrutada por dichos cesionarios, sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, proporcionar todos los términos para que todas las patentes
puedan ser concedidas, para conservar y disfrutar plenamente y totalmente por
nosotros, asi mismo como lo harian si esta cesién no hubiera sido vendida y
transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO y sus representantes
para incorporar en este instrumento el Numero de la Solicitud y la fecha de
presentacion de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos vy
entregaremos cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para
perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de
patente, registros confirmaciones, certificados de importacién, re-otorgamientos,
renovaciones, extensiones certificados de reexaminacién, certificados de proteccién
adicional a nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros
representantes legales, incluyendo la ejecucion y consecucién de cualquier y todo
documento adicional que evidencie esta cesidn y venta segin sea necesario 0
deseable para el registro del mismo ante la Oficina de Patentes u otra oficina de
propiedad industrial, agencia o de cualquier regién o pais en cuestion, y que
nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO,
ejecutaremos cualquier solicitud de patente adicional, solicitudes para registros y/o
confirmaciones de una o mas de las patentes mencionadas, solicitudes de
certificados de importacion basada en una o mas de las patentes mencionada,
solicitudes de re-otorgamientos renovaciones y extensiones de una o mas de las
patentes mencionadas y certificados de proteccion adicional basados en una 0 mas
de las patentes mencionadas y realizaremos las declaraciones necesarias
juramentadas y realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin
compensacion adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores,
cesionarios, u otros representantes legales.

Ejecutado el 25 de enero de 2006.
Ingolf MACHER, (firma ilegible) L.S.




ACEPTACION DE LA CESION

En referencia con la cesion realizada a NOVARTIS AG de la invencion titulada
“NUEVA FORMULACION” firmada por Ingolf MACHER, Annett GEISSLER,
Sussanne Christine WIELAND-BERGHAUSEN, Uwe Thomas SCHOTE, y Ferenc
Jozsef RAKOCZI; esta certificara que NOVARTIS AG acepta dicha cesién.

NOVARTIS AG

Por: [Firma llegible] [Firma llegible]

Nombre: Ella Rutschmann June Violet Mentel

Cargo: Administrador Profesional de P! Administrador Experto de PI
Fecha: 30-01-2006

TESTIFICACION

Yo, el suscrito notario publico de Basilea, Suiza, certifico por medio del presente la
autenticidad de la firma del Sr. Ingolf Macher, ciudadano Austriaco, residente en
Woergl, Austria.

Adelante yo certifico con esto que las firmas anteriores son las firmas genuinas de la
Sra. June Violet Mentel, ciudadana de Crenchen/SO, Suiza, residente en Arleshiem,
Suiza, y la Sra. Ella Rutschmann, ciudadana de Lotzwill, Suiza, residente en Basilea,
Suiza, ambos actuando en nombre de Novartis AG, en Basilea, Suiza, ambos como
ambos como los representantes del apoderado, ambos con las firmas adjuntas.

La autenticidad de las firmas fue demostrada bajo comparacién.
BASILEA, Suiza, 1 dia del mes de febrero de 2006

(Firma) Dr. M. Staehelin
Notario de Basilea

Leg. Prot. Nr.: 140/2006



Legalizacién \K

Nosotros aqui certificamos que ia firma del Dr. M Staehelin Notario de Basilea
(Suiza), quién es personalmente reconocida por nosotros es legitima.

Basilea 2 de febrero de 2006
No. 1985
Cancilieria de Estado del Canton de |a ciudad de Basilea
(Firma llegible)
Ruedi Eggs.
(Sello)
Es una verdadera copia del documento original
Basilea, Suiza 5 dias de Junio de 2007
(Firma) llegible
Dr. M. Staehelin
Notario
Leg. Prot Nr. 957/2007
APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: SUIZA
2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: Dr. M. Staehelin
3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO OFICIAL

4. CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO
CERTIFICO

5. EN BASILEA

6. EL 6 DE JUNIO DE 2007

7. POR: LA CANCILLERIA DEL ESTADO DE CANTON DE BASILEA
8. No. 6318/9466

9. SELLO: DE LA CANCILLERIA DE ESTADO CIUDAD DE BASILEA

10. FIRMA: (ILEGIBLE)
Helena Schaffner
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ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we

(1) Ingolf MACHER, (2) Annett GEISSLER, (3) Susanne Christine WIELAND-BERGHAUSEN, (4)
Uwe Thomas SCHOTE, (5) and Ferenc Jozsef RAKOCZI,

respectively residing at

(1) Moosweg 19, 6300 Woergl, Austria,

(2) Hubstrasse 1/1, 79576 Weil am Rhein - Haltingen, Germany,
(3) Eckenbachweg 17, 79541 Lérrach, Germany,

(4) Blotzheimerstr. 14, 4055 Basel, Switzerland and

(5) Grundenstrasse 54, 4132 Muttenz, Switzerland

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all our right, title and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienna,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES")
in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) entitled

New formulation

filed* in the RO/ on , 20 , and accorded International Patent Application
Number PCT , (2) said patent application(s), (3) (3) all national stages of said international
patent application, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the EP,
patent application filed on January 26, 2005 and accorded Application Number 05001498.4, (5) all
continuations and divisions of all of said patent applications (including further continuations and divisions
such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), ((2)-(5) hereinafter
referred to collectively as “patent applications”), (6) all patents that are granted on any of said patent
applicatioris, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates based on, one or more of
said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued
for said patents and supplementary protection certificates based on said patents (including the right to file
patent applications on said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES, their designees or in
any or all of our names, at their election and in accordance with applicable law in all countries and regions
and all rights of priority in all countries and regions for all of said patent applications under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, and all other applicable similar international
agreements), the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal
representatives, to the full ends of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not
been made.
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"We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to
the foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations,
importation certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary
protection certificates in ASSIGNEES, their successors, assigns or other legal representatives, including the
execution and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be
necessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency
or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute all additional patent applications, applications for registration and/or confirmation of
one or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents,
applications for reissues, renewals and extensions of one or more of said patents and supplemental
protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and
declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEES, the successors, assigns or other legal representatives.

Executed this day of , 20

L.S.

Name: Ingolf MACHER

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)s.s.:

County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal) -

Notary Public
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L \C‘ - '<‘
Executed this _ 3 © day of ,v7auqu1 200 6

A oﬁ%/w( & v L.S.

Name: Annett GEI R

ACKNOWLEDGEMENT
State of

)s.s .
County of ) ‘
On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public

¥, A ¢
Executed this @3 day of - Ebfugq , 20)85 .

' A.Ouv Y = v LS
Name: Susanne Christine WIELAND-BERGHAUSEN
ACKNOWLEDGEMENT
State of

)s.s..

County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Executed this"2 2 day of‘{ﬁ,&\,u avy 20506

LG (R I

/

Name: Uwe Thomas SCHOTE

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)s.s.:

County of )

On this day of , 20 » personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

L X
Executed this)/QZ day of #ﬁm‘dﬂ// 2006 .

—_— (V4N

< 3
Name: Ferend Jozsef RAKOC?Z|

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

County of . : )

On this day of , 20 » personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitled “New

formulation” signed by Ingolf MACHER, Annett GEISSLER, Susanne Christine WIELAND-

BERGHAUSEN, Uwe Thomas SCHOTE and Ferenc Jozsef RAKOCZI; this will certify that

NOVARTIS AG accepts such Assignment.

2 St

NOVARTIS AG

P S

Name Reto Halbeisen
Function Admin. Expert

Date:OG @5 2(1) 6

June IViolet Mentel
Admin. Professional

—



28%

Attestation

-‘*‘ Citizen, residing in Basel, , Mr. Ferenc Jozsef Rakoczij
{\ Muttenz, Switzerland, residing i

sith‘ture.

A

j Dr. M. Staehelin |

{
_ Notar :
(
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Case No. H-34107A/NAB 1

ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we

(1) Ingolf MACHER, (2) Annett GEISSLER, (3) Susanne Christine WIELAND-BERGHAUSEN, (4)
Uwe Thomas SCHOTE, (5) and Ferenc Jozsef RAKOCZI,

respectively residing at

(1) Moosweg 19, 6300 Woergl, Austria,

(2) Hubstrasse 1/1, 79576 Weil am Rhein - Haltingen, Germany,
(3) Eckenbachweg 17, 79541 Loérrach, Germany,

(4) Blotzheimerstr. 14, 4055 Basel, Switzerland and

(5) Grindenstrasse 54, 4132 Muttenz, Switzerland

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all our right, title and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienng,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES")
in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) entitled

New formulation

filed* in the RO/ on , 20 and accorded International Patent Application
Number PCT , (2) said patent application(s), (3) (3) all national stages of said international
patent application, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the EP,
patent application filed on January 26, 2005 and accorded Application Number 05001498.4, (5) all
continuations and divisions of all of said patent applications (including further continuations and divisions
such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), ((2)-(5) hereinafter
referred to collectively as “patent applications”), (6) all patents that are granted on any of said patent
applications, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates based on, one or more of
said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued
for said patents and supplementary protection certificates based on said patents (including the right to file
patent applications on said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES, their designees or in
any or all of our names, at their election and in accordance with applicable law in all countries and regions
and all rights of priority in all countries and regions for all of said patent applications under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, and all other applicable similar international
agreements), the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal
representatives, to the full ends of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and

entirely as the same would have been helid and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not
been made.

050
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*"We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to
the foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations,
importation certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary
protection certificates in ASSIGNEES, their successors, assigns or other legal representatives, including the
execution and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be
necessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency
or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute all additional patent applications, applications for registration and/or confirmation of
one or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents,
applications for reissues, renewals and extensions of one or more of said patents and supplemental
protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and
declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEES, the successors, assigns or other legal representatives.

Executed this Z § day of 4 , 2006

Tl (Much~y  1s

Name: Ingolf MAGHER

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)s.s.

County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

O



Case No. 3
Executed this day of , 20
L.S.

Name: Annett GEISSLER
ACKNOWLEDGEMENT
State of

)s.s.
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
Executed this day of , 20

L.S.
Name: Susanne Christine WIELAND-BERGHAUSEN
ACKNOWLEDGEMENT
State of
) )s.s.:

County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Executed this day of , 20
L.S.
Name: Uwe Thomas SCHOTE
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)
S

Notary Public

Executed this day of , 20
L.S.
Name: Ferenc Jozsef RAKOCZI
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
‘ )s.s

County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitled “New formulation”

signed by Ingolf MACHER, Annett GEISSLER, Susanne Christine WIELAND-BERGHAUSEN, Uwe

Thomas SCHOTE and Ferenc Jozsef RAKOCZI: this will certify that NOVARTIS AG accepts such

Assignment.

By :
' Name :

{ Function :

Date:

NOVARTIS AG

E Rk /7 —/Z-»é/

Ella Rutschmann June Violet Mentel

Administrative P

30- 1. 7066

rofessionait Administrative Professional
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Attestation

I, the undersigned notary public in Basel, Switzerland, certify herewith that the above
signature is the genuine signature of Mr. Ingolf Macher, Austrian citizen, residing in Woergl,
Austria.

Further I certify herewith that the above signatures are the genuine signatures of Ms. June
Violet Mentel, citizen of Grenchen/SO, Switzerland, residing in Arlesheim, Switzerland, and
Ms. Ella Rutschmann, citizen of Lotzwil, Switzerland, residing in Basel, Switzerland, both
acting for Novartis AG, in Basel, Switzerland, both as proxy holders, both with joint
signature,

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, this 1% (first) day),o\f\February 2006 (twothousandandsix).

\ \ &
-. : QA’*{“ ,
y | o F H S?r&e\»\m)\‘/ Neoter
2""“-"’\"-‘5.‘13_;\\‘% S | Dr. M. Staehelin
f | ( Notar
~ / \\

o Legalization
We hereby certify that the signat e of M
y y ! ignatur r
pks [N & V2 h ~ f%)’

notary public in Basle {Switzerland), who is
grsonally known to us, is genuine.

758~ State Chancery of the .
Can fBasle-City -
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BASEL, Switzerland, this 5" (fifth) day of June 2007 (twothousandandseven).
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VALNEMULIN SALTS WITH ORGANIC ACIDS

The present invention relates to the preparation of a new salt form of valnemulin, which is
notable for its good crystallinity in higher purity, its simpler technical usage and improved
storage stability both as the pure active ingredient and also used in formulations.

Valnemulin, a compound of formula |, is known from EP 0153277, and as a fc;rmulated

product it is marketed under the trade name Econor® .
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As is generally known, this compound has anti-bacterial properties upon e.g. oral or
parenteral administration and is therefore used for the prevention or cure of a series of
bacterial infections in the field of animal health. The broad spectrum of activity includes
e.g.Streptococcus aronson, Staphylococcus aureus, Mycoplasma arthritidis, Mycoplasma
bovigenitalium, Mycoplasma bovimastitidis, Mycoplasma bovirhinis, Mycoplasma sp.,
Mycoplasma canis, Mycoplasma felis, Mycoplasma fermentans, Mycoplasma gallinarum,
Mycoplasma gallisepticum, A. granularum, Mycoplasma hominis, Mycoplasma hyorhinis, -
Actinobacillus laidlawii, Mycoplasma meleagridis, Mycoplasma neurolyticum, Mycoplasma

pneumonia und Mycoplasma hyopneumoniae.

WO 98/01127 additionally describes the outstanding activity of these compounds against a
disease complex which occurs under conditions in which the animals have to be kept in
crowded conditions, e.g. for the purpose of transport, and are therefore exposed to great
stress. The most frequent pathogens that play a decisive role under these conditions are
Mycoplasma hyopneumoniae, Brachyspira (formerly Serpulina or Treponema)
hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli, Lawsonia intracellularis, Mycoplasma gallisepticum,
Pasteurella multocida, Actinobacillus (Haemophilus) pleuromoniae and Haemophilus parasuis,
whereby diseases of the respiratory tract and other infections often occur together and lead fo
a complex clinical picture. Both herd animals and domestic animals are affected, e.g. cattle,
sheep and pigs, chickens, dogs and cats.
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Valnemulin as a free base is relatively unstable in storage and was therefore stabilised either
in the form of the valnemulin-cyclodextrin complex (EP-0,524,63) or by microspherules

(WO 03/45354), or used in the form of the free base prepared in situ (WO 01/41758) or
predominantly in the form of the amorphous hydrochloride (EP-0,153,277, WO 98/01127,
WO 01/37828). The only salt form described until now has been the amorphous
hydrochloride, which is stable in storage as the pure substance and in the formulated
product (Econor®). However, this only applies to a very limited extent, as will be shown

below, in a mixture with other substances, especially with feed.

As is known inter alia from European patent specification EP0524632, antibiotics from the
group of pleuromutilins, which includes valnemulin named herein, may be added to drinking
water very simply when in the form of the water-soluble hydrochloride. In contrast, however,
it has proved difficult to administer these antibiotics to the animals requiring treatment via the
feed, since these antibiotics are broken down very rapidly by the feed components and are

thus inactivated. However, when producing mixtures of feed and medicament, it is essential

that a certain degree of stability in storage can be attained, as otherwise it is impossible to
provide precise dosaging. Therefore, even earlier, various efforts were made to improve the

stability of valnemulin in meal feed and in pelleted feed.

Whereas antibiotics can be administered to humans in the most varied application forms,
such as tablets, coated tablets, emulsions, injection solutions and the like, because one can
rely on the discipline and desire to recover in human patients, in the case of animals

considerable practical problems are encountered.

An animal must have a natural willingness to take a medicinal preparation orally. Of course,
an individual animal or a few animals can also be forced to take an antibiotic, by making it

swallow or by injecting it. However, these methods using force are unacceptabie to large

animal holdings, as they are labour-intensive, require the veterinarian in each individual case

and therefore lead to high costs. Therefore, in the management of groups of animals, simple
and safe application forms must be found, especially those which are considerate to the
animals, and which are either taken willingly by the animal or if enforced treatment is
necessary, can be administered by the veterinarian, or where permitted, by the animal
keeper himself or even fully automatically, and which keep costs within a tolerable limit.

One method which takes these circumstances into consideration is the correctly dosed
administration of antibiotics incorporated into dry animal feed, i.e. meal feed or pelleted feed.
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Nowadays, domestic animals and productive livestock, e.g. pigs, also cattle, sheep and
poultry, are often kept in animal housing which is equipped with the most modern, fully
automatic feeding installations. in these, the feed is offered according to the age and weight
of the animal, in quantities adapted to nutrient requirements, fully automatically in the

feeding trough.

In such fully automated plants, the much-discussed feed pellets are used. The feed in
question is compressed, highly compacted energy dry feed on a vegetable and/or animal
basis, which may be enriched with additives such as amino acids, vitamins and minerals.
These feed pellets are no more than artificial, free-flowing, round or oblong grains, balls or
even rod-shaped objects, depending on the manufacturing process, of a uniform size
tailored to the age and weight of the animals, which may be from a few millimetres for poultry

to ca. one centimetre for adult pigs and cattle. Feed pellets are prepared by commercial feed

mills by grinding the organic starting material, mixing the components in the desired
composition and finally compressing into pellets, then they are filled into sacks and delivered
to the animal keeper, who pours them into the distribution equipment. An important
advantage of these pellets is their simple handling which is a result of their uniformity, their
fluidity and their stability in storage. They can be easily filled and dispensed, transported via
conveyor belts or pipelines and administered to each animal in a precisely proportioned
amount, all fully automatically. In addition, pellets take up substantially less room than fresh
feed and are eaten by the animals willingly and without problems.

There is therefore the possibility of adding to these pellets not only amino acids and other
vital substances such as vitamins and minerals, but also antibiotics when needed. This is
already being carried out in practice, but in the case of valnemulin meets with the particular
difficulties as depicted, which are characteristic of this class of substance and will be

explained more fully below.

It has been shown that valnemulin is rather unstable when producing pelleted feed,
particularly when in contact with the feed material, especially constituents of vegetable or
animal origin. This leads to substantial losses already at the preparation stage. In the
preparation of pelleted feed, the dried organic starting material of animal or vegetable origin
is ground, mixed intimately with the admixtures, vitamins, trace elements and other additives,
i.e. substantially homogenized, and then optionally moistened with ca. 5 to 10% by weight
water and compressed into feed pellets at elevated temperatures ranging from ca. 60 to
100°C at pressures of ca. 1 to 100 kbar. Short-term, local temperature peaks in the press,
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so-called flashes, even reach 200°C for a short time. The retention time of the mass in the

press is generally from ca. 5 to 180 seconds and depends inter alia on the size of the pellets.

Whereas valnemulin in the form of the dried, amorphous hydrochloride salt withstands these

temperatures for a short time without significant decomposition and can be stored at room
temperature even for a few months without any measurable loss of active ingredient, this
active ingredient decomposes relatively rapidly under pressure and in intimate contact with
animal or vegetable feed constituents and at the prevailing elevated temperatures. Contact
with the constituents of the feed appears precisely to catalyse the decomposition process.
Even if the phase involving the raised pressure and elevated temperature is kept as short as
is technically possible, and the finished pellets are immediately cooled to room temperature
directly after the compression process, one quarter to one third of the active ingredient,
namely valnemulin, is still lost. The loss of active ingredient leads without doubt to problems
of correct dosaging for the animal and thus to success of the treatment, as well as a

considerable increase in costs of the end product.

It has also been shown that intact valnemulin in the pellets is considerably less stable in
storage than for example the dry, amorphous hydrochloride. Breakdown of the active
ingredient continues in the finished pellets even at room temperature. Even after three
months, the content of active ingredient drops to below 60%. This relative instability has also
led to the fact that exact dosaging of the active ingredient in the form of feed pellets could
only be previously ensured for ca. 3 weeks after production of the pellet. Therefore, the
animal keepers were forced to use only relatively freshly produced pellets. They could not
pursue meaningful long-term storage and had to place a new production request with the
feed mills every four to six weeks, so that fresh feed with a guaranteed content of antibiotics
would be available to them. Though technically feasible, there is a high degree of logistics
involved and this meant that the feed mills always had to produce small orders which did not
necessarily suit their production programme, leading to enormous cleaning efforts between
each batch in order to avoid cross-contamination, and thus to additional expense of the

pellets.

For these reasons, a number of efforts were made to stabilize valnemulin and other
representatives of the class of pleuromutilins, so that they withstand the raised temperatures
and pressures during production of the pellets, without loss of active substance, and also

have long-term practical stability in the form of the prepared pellets.
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These unsuccessful attempts include e.g. (1) a reduction in active ingredient surface area by -

compressing into grains, with many different grain sizes being tried out, (2) sealing said
grains of active ingredient with many different protective layers, for example with gelatins or
different sugars and facquers, (3) enclosing the active ingredient in porous materials, e.g. in
various celluloses, starches, silicic acids or zeoliths with and without protective layers; or (4)
chemical modification of the macrocyclic basic framework of the active ingredient. In a few
cases, chemical modification did indeed lead to improved stability of the molecule per se, but

at the same time led to a loss of efficacy.

In EP0524632, by forming a complex with cyclodextrin, an attempt was made to raise
stability in storage of dry feed, which was also partially successful.

Another more successful attempt to stabilize pleuromutilins such as the aforenamed
valnemulin is described in WO 03/45354. In this, the active ingredient is enclosed in
microspherules in a special procedure; these microspherules are then added to the dry
animal feed and compressed into pelleted feed at a higher pressure and elevated
temperature. However, this procedure is technically very complex and leads to a substantial

increase in the cost of the pelleted feed.

Other patent references, e.g. WO 01/41758, describe the production of injection solutions
and the thereby associated technical difficulties. In the case of injections, inter alia undesired
side effects are observed, ranging from mild skin irritation to poorly healing necrosis. This is
also one of the reasons that valnemulin has mainly been used orally until now. Users have
also sometimes complained that aqueous solutions show no depot action. A further problem
is that valnemulin in free form, as the so-called valnemulin base, is also extraordinarily
unstable and was therefore produced as the amorphous hydrochloride salt, and since then
was preferably used in this form to treat bacterial infections. Injection forms with improved
tolerance are described in the above WO 01/41758. Preparations with amorphous
valnemulin hydrochloride lead, in isolated cases, to palatability problems if they are offered

orally, especially in liquid form.

it is therefore evident that, as before, there is a great need for an application form of
valnemulin, which is simple and therefore inexpensive to produce, which thanks to its precise
mixability with foodstuffs can be measured out efficiently and reproducibly, and which leads
to the desired stability during preparation and storage of dry animal feed.

In a few patent references, salts of valnemulin with organic acids have already been
mentioned or even specifically named. For example, in EP-0,153,277, the hydrogen
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fumarate, the fumarate and the naphthalene-1,5-sulphonate of vainemulin are named
specifically. However, when studying this reference, it is established that these are purely
hypothetical substances, since there is no report on the preparation thereof nor on any kind
of chemical or biological data. The only salt disclosed in EP-0,153,277 is amorphous
hydrochloride. Consequently, as before, salts of valnemulin with organic acids, especially in
crystalline form, are new. Even crystalline hydrochloride is not described anywhere.

We have now surprisingly succeeded in preparing an application form of valnemulin with
certain salts of organic acids, which combines the said stability and palatability advantages
and can be produced inexpensively, whereby in terms of the present invention the crystalline .
salts with organic acids are preferred, since their stability over the amorphous salts is
substantially increased and, in addition, the crystalline salts are far better accepted by
animals when administered orally. Palatability of oral forms of administration in animal
medicine can be crucial to success or failure of treatment. It is therefore also an aim of the
present invention to provide an application form with improved palatability.

The present invention solves this problem in an optimum way by reacting valnemulin with
organic acids to form an acid addition salt, which surprisingly has high crystallinity and
stability in storage. in principle, all physiologically acceptable organic acids are suitable.
Examples of suitable acids are monocarboxylic acids such as formic acid, acetic acid,
propionic acid, ascorbic acid, glycolic acid, lactic acid, pyruvic acid or mandelic acid, but also
dicarboxylic acids such as oxalic acid, malonic acid, succinic acid, aspartic acid, glutamic
acid, glutaric acid, adipic acid, pimelic acid, suberic acid, maleic acid, fumaric acid, phthalic
acid, isophthalic acid, terephthalic acid, malic acid or tartaric acid, or even tricarboxylic acids,
e.g. citric acid. In general, the enantiomer-pure mono- and dicarboxylic acids are to be

' preferred. D-tartaric acid and fumaric acid are especially suitable, and in particular D-tartaric

acid.

The advantage of the acid addition salts produced according to this invention also lies in the |
good crystallinity, which leads to high purity and thus safety in using the application forms
prepared therefrom.

One general process for producing pure valnemulin salts with organic acids consists e.g. in
a) reacting crude valnemulin hydrochloride with a base to form the free valnemulin base,

b) if required extracting the free base with an organic solvent and isolating by conventional

processes,
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c) reacting the valnemulin base in an organic solvent or a mixture of organic solvents and
optionally water with an organic acid, optionally at elevated temperature, and

d) if required after adding seeding crystals, if required by slowly cooling the reaction solution,

allowing the vainemulin acid addition salt to crystallise.

in the case of di- or tri-basic organic acids, equimolar or equinormal amounts of acid may be
reacted with the valnemulin base, equimolar amounts being preferred. '

Suitable bases for releasing the valnemulin base are e.g. alkali metal or alkaline earth metal
hydroxides, hydrides, amides, alkanolates, acetates or carbonates, alkylamines,
alkylenediamines, optionally N-alkylated, optionally unsaturated, cycloalkylamines,
ammonium hydroxides, as well as carbocyclic amines. Those which may be mentioned by
way of example are sodium hydroxide, hydride, amide, methanolate, acetate, carbonate,
potassium tert.-butanolate, hydroxide, carbonate, hydride, calcium hydride, triethylamine,
diisopropylethylamine, triethylenediamine, cyclohexylamine, N-cyclohexyl-N,N-dimethyl-
amine, benzyltrimethylammonium hydroxide, as well as 1,5-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-5-ene
(DBU). Preference is given to alkali metal hydroxides, especially sodium hydroxide.

Suitable solvents for extracting the free valnemulin base are aromatic, aliphatic and alicyclic
hydrocarbons and halogenated hydrocarbons, such as benzene, toluene, xylene, mesitylene,.
tetraline, chlorobenzene, dichlorobenzene, bromobenzene, petroleum ether, hexane,
cyclohexane, dichloromethane, trichloromethane, tetrachloromethane, dichloroethane,
trichloroethene or tetrachloroethene; esters, such as methyl acetate, ethyl acetate, isopropyl
acetate or butyl acetate; or ethers, such as diethylether, dipropyl ether, diisopropyl ether,
dibutyl ether, tert.-butylmethyl ether, ethyleneglycol monomethyl ether, ethyleneglycol
monoethyl ether, ethylene glycoldimethyl ether, dimethoxydiethyl ether, tetrahydrofuran or
dioxane, or mixtures thereof. Preference is given to ethers, especially tert.-butylmethy! ether.

Suitable solvents for reacting the valnemulin base with an organic acid are aromatic,
aliphatic and alicyclic hydrocarbons and halogenated hydrocarbons, such as benzene,
toluene, xylene, mesitylene, tetraline, chlorobenzene, dichlorobenzene, bromobenzene,
petroleum ether, hexane, cyclohexane, dichloromethane, trichloromethane,
tetrachloromethane, dichloroethane, trichloroethene or tetrachloroethene; esters, such as
methyl acetate, ethyl acetate, isopropyl acetate or butyl acetate; ethers, such as diethyl
ether, dipropy! ether, diisopropyl ether, dibutyl ether, tert-butyl methyl ether, ethylene glycol
monomethyl ether, ethylene glycol monoethyl ether, ethylene glycol dimethylether,

dimethoxydiethy lether, tetrahydrofuran or dioxane; ketones such as acetone, methyl ethyl
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ketone or methyl isobutyl ketone; alcohols such as methanol, ethanol, propanol, isopropanol,
butanol, ethylene glycol or glycerol; amides such as N,N-dimethylformamide, N,N-diethyl-
formamide, N,N-dimethylacetamide, N-methylpyrrolidone or hexamethylphosphoric acid
triamide; or nitriles such as acetonitrile or propionitrile; and sulfoxides, such as dimethyl

sulfoxide, or mixtures thereof with and without water.

Preference is given to esters and ketones, as well as mixtures thereof with water, especially
mixtures of ethyl acetate, acetone and water. The solvent mixtures that are especially
preferred are those consisting of ca. 70% by volume to ca. 90% by volume of ethyl acetate,
ca. 5% by volume to ca. 25% by volume of acetone and ca. 0 to ca. 5% by volume of water,
in particular mixtures consisting of ca. 75% by volume to ca. 80% by volume of ethyl acetate,
ca. 20% by volume to ca. 25% by volume of acetone and ca. 1% to ca. 2% by volume of

water.

In the following, by way of example, preparation processes are described for valnemulin acid
addition salts from the reaction of free valnemulin or its hydrochloride with organic acids. All .
temperatures are given in degrees Celsius.

Preparation examples

Example 1: Preparation of valnemulin-D-hydrogen tartrate by exchange of salts

a) 30.1 g of valnemulin hydrochloride are added whilst stirring to 300 mi of water which has
been heated to 30-35°C. Afterwards, 150 ml of tert.-butylmethyl ether are added, and the pH -
is adjusted to 8 to 9 with ca. 5 ml of 10 n sodium hydroxide solution. After stirring for

5 minutes at 30-35°C, the organic phase is separated and washed twice, each time with

100 ml of water. The organic solvent is subsequently distilled off under normal pressure.

b) The residue of evaporation, consisting of non-purified valnemulin, is dissolved at ca. 40°C
in a prepared solution of 50 ml of ethanol and 7.5 g of D-tartaric acid, and the mixture stirred .
with 350 m! of methy! ethy! ketone. Upon reaching a temperature of 35°C, seeding crystals
are added whilst stirring thoroughly, whereupon the title compound slowly crystallises. The
suspension is stirred for a further ca. 8 hours, whilst cooling passively. The product is
subsequently filtered, washed with methyl ethyl ketone, and dried at 50°C. The title
compound is thus obtained as white crystals having a m.p. of 130°C.

Example 2: Preparation of valnemulin D-hydrogen tartrate from the free base

23.5 g of valnemulin are dissolved at 65°C in 240 ml of a solvent mixture consisting of 78%
ethyl acetate, 20.5% acetone and 1.5% water, then 6.9 g of D-tartaric acid are added, and
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the mixture is stirred untit a clear solution is obtained. Whilst continuing to stir, 25 mg of
seeding crystals are added, and ca. 10 minutes thereafter crystallisation commences. The
suspension is stirred for a further hour at boiling temperature, and then cooled to room
temperature over the course of 2 hours. The precipitated product is filtered and dried in a
vacuum over night at 50°C. The title compound is thus obtained as white crystals having a
m.p. of 172°C.

Example 3: Preparation of valnemulin hydrogen fumarate from the free base

59.3 g of valnemulin are dissolved at 40°C in 220 ml of a solvent mixture consisting of 78%
ethyl acetate, 20.5% acetone and 1.5% water, then 12.1 g of fumaric acid are added, and
the mixture is stirred until a clear solution is obtained. Afterwards, the mixture is cooled to
30°C and 0.5 g of seeding crystals are added whilst stirring. The mixture is subsequently
stirred for a further 3 hours at 30°C and then left to cool to room temperature over night.
Afterwards, the mixture is stirred for a further 2 hours at 0°C. Finally, the cold suspension is
filtered, the residue washed with ethyl acetate and dried over night in a vacuum at 50°C. The

title compound is thus obtained as white crystals having a m.p. of 132°C.

Stability tests

In order to test the stability of the valnemulin acid addition salts in animal feed, the calcu!ated'

amount of the acid addition salt (corresponding to a target dose of 100 ppm) is added to

ca. 4 kg of wheat-based animal feed and mixed in a high-speed laboratory mixer for

60 seconds to form a first premix (PM1). The ca. 4 kg of premix PM1 is then transferred to a
horizontal mixer and mixed with 21 kg of the same feed for a further 6 minutes to form a
further premix (PM2). The ca. 25 kg of premix PM2 is transferred to a vertical mixer and
intimately mixed with a further 175 kg of the same animal feed for 8 minutes, whereupon a
homogeneous, treated mixture is obtained, which contains valnemulin concentrations

corresponding to the target dose of 100 ppm.

Prior to further processing, samples of ca. 100 g each are taken from the upper, centre and

fower part of the medicinal feed mixture, in order to test its homogeneity. In addition, further

samples are taken randomly for use in stability tests.

The finished, treated medicinal feed is now ready for pelleting. With this in mind, it is
conveyed to a finishing chamber, to which 3 kg of water and saturated steam are added, in
order to adjust the pelleting temperature to 75°C to 85°C. The 200 kg of finished medicinal
feed is then fed continuously into the pelleting press of the feed mill over the course of
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ca. 20 mins. Afterwards, the pellets are dried in batches in a continuous stream of air, and

cooled.

To examine the homogeneity of the pelleted medicinal feed, several samples of ca. 100 g
each are taken at the start, middle and end of the pelleting process. In addition, samples are

taken in a random order from each batch, in order to test the stability in storage.

For the following examples, the amounts of active ingredient per 200 kg of animal feed are
20 g of valnemulin hydrochloride, valnemulin D-hydrogen tartrate, or valnemulin hydrogen

fumarate, which corresponds to 100 ppm of valnemulin in the feed.

In the following table 1, by way of example, the stabilities of different acid addition salts of

valnemulin in the pelleting procedure for the animal feed are compared.

Table 1: Loss of active substance in the pelleting procedure at 75°C

active substance average loss in %
valnemulin hydrochloride 11.6
valnemulin D-hydrogen tartrate 0.3
valnemulin hydrogen fumarate 0.2

These data show the extraordinarily high stability of the addition salts of valnemulin with
organic acids, compared with the known hydrochloride. '
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What is claimed is

1. Salts consisting of valnemulin of formula |

NHzo H

A s
>’ N R T

H,C 2 CH,

and organic acids.

2. Salts according to claim 1, characterised in that the organic acids are selected from the

group consisting of monocarboxylic acids, dicarboxylic acids and tricarboxylic acids.

3. Salts according to claim 1, characterised in that the organic acids are selected from the
group consisting of formic acid, acetic acid, propionic acid, ascorbic acid, glycolic acid, lactic
acid, pyruvic acid, mandelic acid, oxalic acid, malonic acid, succinic acid, aspartic acid,
glutamic acid, glutaric acid, adipic acid, pimelic acid, suberic acid, maieic acid, fumaric acid,
phthalic acid, isophthalic acid, terephthalic acid, malic acid, tartaric acid, and citric acid

4. Salts according to claim 1, characterised in that the organic acids are selected from the

group consisting of enantiomer-pure mono- and dicarboxylic acids.

5. Salts according to claim 1, characterised in that the organic acids are selected from the

group consisting of D-tartaric acid and fumaric acid.
6. Salts according to claim 1, characterised in that the organic acid is D-tartaric acid.

7. Salts according to one of claims 1 to 6, characterised in that said salts are present in

crystalline form.
8. Process for the production of the salts according to one of claims 1 to 7, characterised by
a) reacting crude valnemulin hydrochloride with a base to form the free valnemulin base,

b) if required extracting the free base with an organic solvent and isolating by conventional

processes,

¢) reacting the valnemulin base in an organic solvent or a mixture of organic solvents and
optionally water with an organic acid, optionally at elevated temperature, and

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

M



WO 2006/079535 PCT/EP2006/000680

-12-

d) if required after adding seeding crystals, if required by slowly cooling the reaction solution,

allowing the valnemulin acid addition salt to crystallise.

9. Process according to claim 8, characterised in that extraction of the valnemulin base takes:

place in an ether.

10. Process according to claim 8, characterised in that extraction of the valnemulin base

takes place in tert.-butyl methyl ether.

11. Process according to claim 8, characterised in that the reaction of the vainemulin base
with an organic acid takes place in a solvent from the group of alcohols and ketones.

12. Process according to claim 11, characterised in that the solvent is ethanol and methyl

ethyl ketone.

13. Process according to claim 8, characterised in that the reaction of the valnemulin base
with an organic acid takes place in a solvent from the group of esters and the group of

ketones and water.

14. Process according to claim 13, characterised in that the solvent mixture consists of ethyl

acetate, acetone and water.

15. Process according to claim 13, characterised in that the solvent mixture consists of ca.
70% by volume to ca. 90% by volume of ethyl acetate, ca. 5% by volume to ca. 25% by

volume of acetone and ca. 0 to ca. 5% by volume of water.

16. Process according to claim 13, characterised in that the solvent mixture consists of ca.
75% by volume to ca. 80% by volume of ethyl acetate, ca. 20% by volume to ca. 25% by

volume of acetone and ca. 1 to ca. 2% by volume of water.

17. Use of a salt according to one of claims 1 to 6 for producing a medicament for the
treatment of bacterial infections in warm-blooded animals.

18. Use of a salt according to one of claims 1 to 6 as an animal feed additive.

19. Animal feed pellets, characterised in that they contain an active amount of at least one

salt according to one of claims 1 to 6.

20. Use of a salt according to one of claims 1 to 6 as a drinking water additive.
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SALES DE VALNEMULINA CON ACIDOS ORGANICOS

Descripciéon de la Invencién

La presente invencidén se refiere a |la preparacién de una
nueva forma de sal de valnemulina, la cual es notoria por su
buena cristalinidad en una pureza mas alta, su uso técnico mas
simple, y su mejor estabilidad al almacenamiento tanto como el
ingrediente activo puro y como el que se utiliza en formulaciones.

La valnemulina, un compuesto de la férmula |, se conoce
de la Patente Europea Numero EP 0153277, y como un producto

formulado se comercia bajo el nombre comercial Econor®.
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Como se conoce en general, este compuesto tiene
propiedades anti-bacterianas, por ejemplo, sobre su
administracion oral o parenteral, y por consiguiente, se utiliza
para la prevencién o la cura de una serie de infecciones
bacterianas en el campo de la salud animal. El amplio espectro de
actividad incluye, por ejemplo, Streptococcus aronson,
Staphylococcus aureus, Mycoplasma arthritidis, Mycoplasma
bovigenitalium, Mycoplasma bovimastitidis, Mycoplasma

bovirhinis, Mycoplasma sp., Mycoplasma canis, Mycoplasma felis,
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Mycoplasma fermentans, Mycoplasma gallinarum, Mycoplasma
gallisepticum, A. granularum, Mycoplasma hominis, Mycoplasma
hyorhinis, Actinobacillus laidlawii, Mycoplasma meleagridis,
Mycoplasma neurolyticum, Mycoplasma pneumonia, y Mycoplasma
hyopneumoniae.

La Publicacién Internacional Numero WO 98/01127
describe adicionalmente la actividad sobresaliente de estos
compuestos contra una enfermedad compleja que se presenta
bajo condiciones en las que los animales se tienen que mantener
en condiciones hacinadas, por ejemplo, para el propésito del
transporte, y por consiguiente, estan expuestos a una gran
tension. Los patégenos mas frecuentes que tienen un papel
decisivo bajo estas condiciones son Mycoplasma hyopneumoniae,
Brachyspira (anteriormente Serpulina 0 Treponema)
hyodysenteriae, Brachyspira pilosicoli, Lawsonia intracellularis,
Mycoplasma gallisepticum, Pasteurella multocida, Actinobacillus
(Haemophilus) pleuromoniae y Haemophilus parasuis, por los que
con frecuencia se presentan juntas enfermedades del tracto
respiratorio y otras infecciones, y conducen a un cuadro clinico
complejo. Tanto los animales de rebafdo como los animales
domésticos son afectados, por ejemplo, reses, ovejas y cerdos,
pollos, perros y gatos.

La valnemulina, como la base libre, es relativamente
inestable en almacenamiento, y por consiguiente, se estabilizé ya

sea en la forma del complejo de valnemulina-ciclodextrina
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(Patente Europea Numero EP-0,524,63), o bien mediante
microesférulas (Publicaciéon Internacional Nimero WO 03/45354),
o se utilizé6 en la forma de l|la base libre preparada in situ
(Publicacién Internacional Numero WO 01/41758), o]
predominantemente en la forma del clorhidrato amorfo (Patentes
Numeros EP-0,153,277; WO 98/01127; WO 01/37828). La unica
forma de sal descrita hasta ahora ha sido el clorhidrato amorfo, el
cual es esta.ble en almacenamiento como la sustancia puray en el
producto formulado (Econor®). Sin embargo, esto solamente se
aplica hasta un grado muy limitado, como se demostrara mas
adelante, en una mezcla con otras sustancias, en especial con el
alimento.

Como se conoce, entre otras cosas, de la especificacion
de Patente Europea Numero EP-0524632, se pueden agregar muy
simplemente antibiéticos del grupo de las pleuromutilinas, el cual
incluye a la valnemulina mencionada en la presente, en el agua
para beber, cuando esta en la forma del clorhidrato soluble en
agua. Sin embargo, en contraste, ha probado ser dificil
administrar estos antibiéticos a los animales que requieren
tratamiento por medio del alimento, debido a que estos
antibiéticos se descomponen muy rapidamente mediante los
componentes del alimento, y por consiguiente, se inactivan. Sin
embargo, cuando se producen mezclas de alimento y
medicamento, es esencial que se pueda obtener cierto grado de

estabilidad en almacenamiento, debido a que de otra manera, es
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imposible proporcionar una dosificacion precisa. Por
consiguiente, aun anteriormente, se hicieron varios esfuerzos por
mejorar la estabilidad de la valnemulina en el alimento de harina
y en el alimento granulado.

Aunque los antibioticos se pueden administrar a seres
humanos en las formas de aplicacién mas variadas, tales como
tabletas, tabletas recubiertas, emulsiones, soluciones para
inyecciéon y similares, debido a que uno se puede apoyar en la
disciplina y en el deseo de recuperarse en los pacientes
humanos, en el caso de los animales, se encuentran problemas
practicos considerables.

Un animal debe tener un deseo natural de tomar una
preparacién medicinal oralmente. Por supuesto, un animal
individual o unos cuantos animales, también pueden ser forzados
a tomar un antibiético, haciendo que lo traguen o
inyectandoselos. Sin embargo, estos métodos utilizando la fuerza
son inaceptables para las propiedades de animales grandes,
debido a que son intensos en mano de obra, requieren del
veterinario en cada caso individual, y por consiguiente, conducen
a altos costos. Por consiguiente, en el manejo de grupos de
animales, se deben encontrar formas de aplicacion simples y
seguras, en especial aquéllas que consideren a los animales, y
que sean tomadas ya sea por el deseo del animal, o si es
necesario un tratamiento forzado, que puedan ser administradas

por el veterinario, o donde se permita, por el cuidador mismo del
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animal, o incluso de una manera completamente automatica, y
que mantengan los costos dentro de un limite tolerable.

Un método que toma en consideracién estas
circunstancias, es la administracion correctamente dosificada de
antibidticos incorporados en el alimento seco para animales, es
decir, alimento en harina o alimento granulado.

En la actualidad, los animales domésticos y el ganado
productor, por ejemplo, cerdos, y también reses, ovejas y aves de
corral, con frecuencia se guardan en alojamientos para animales
que estan equipados con las instalaciones mas modernas de
alimentacién completamente automaticas. En éstas, el alimento
se ofrece de acuerdo con la edad y el peso del animal, en
cantidades adaptadas a los requerimientos de nutrientes, de una
forma completamente automatica, en la artesa de alimentacion.

En estas plantas completamente automatizadas, se utilizan
los granulos alimenticios ya muy discutidos. El alimento en
cuestién es un alimento energético seco comprimido y altamente
compactado sobre una base vegetal y/o animal, el cual puede
estar enriquecido con aditivos, tales como aminoacidos, vitaminas
y minerales. Estos granulos alimenticios no son mas que granos
redondos u oblongos artificiales de flujo libre, bolas, o inclusive
objetos en forma de varillas, dependiendo del proceso de
manufactura, de un tamafo uniforme hecho a la medida de la
edad y peso de los animales, que pueden ser de unos cuantos

milimetros para las aves de corral, hasta aproximadamente un
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centimetro para los cerdos adultos y las reses. Los granulos
alimenticios son preparados por molinos de alimento comerciales
mediante la molienda del material de partida organico, la mezcla
de los componentes en la composicion deseada, y finalmente la
compresién en granulos, y luego se llenan en sacos y se entregan
al cuidador del animal, quien los vierte en el equipo de
distribucién. Una ventaja importante de estos granulos es su
manejo simple, que es un resultado de su uniformidad, su fluidez,
y su estabilidad en almacenamiento. Se pueden llenar y dosificar
facilmente, transportar mediante bandas transportadoras o
tuberias, y administrar a cada animal en wuna cantidad
precisamente proporcionada, todo de una manera completamente
automatica. En adicién, los granulos ocupan sustancialmente
menos espacio que el alimento fresco, y son comidos por los
animales voluntariamente y sin problemas.

Por consiguiente, existe la posibilidad de agregar a estos
granulos no solamente aminoacidos y otras sustancias vitales
tales como vitaminas y minerales, sino también antibi6ticos
cuando sean necesarios. Esto ya se esta llevando a cabo en la
practica, pero en el caso de la valnemulina, se encuentra con las
dificultades particulares mencionadas, las cuales son
caracteristicas de esta clase de sustancia, y se explicaran mas
completamente mas adelante.

Se ha demostrado que la valnemulina es mas bien

inestable cuando se produce el alimento granulado, en particular
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cuando se pone en contacto con el material alimenticio, en
especial con los constituyentes de origen vegetal o animal. Esto
conduce a pérdidas sustanciales ya en la etapa de preparacién.
En la preparacién del alimento granulado, el material de partida
organico seco de origen animal o vegetal se muele, se mezcla
intimamente con las mezclas, vitaminas, elementos traza, y otros
aditivos, es decir, se homogeneizan sustancialmente, y luego
opcionalmente se humedecen con de aproximadamente el 5 al 10
por ciento en peso de agua, y se comprimen para obtener los
granulos alimenticios a temperaturas elevadas que estan en el
intervalo de aproximadamente 60°C a 100°C, a presiones de
apréximadamente 1 a 100 kbar. Los picos de temperatura locales
de corto plazo en la prensa, denominados como destellos, incluso
alcanzan los 200°C durante un corto tiempo. EI| tiempo de
retencion de la masa en la prensa es en general de
aproximadamente 5 a 180 segundos, y depende, entre otras
cosas, del tamaio de los granulos.

Aunque la valnemulina en la forma de la sal de clorhidrato
amorfa y seca soporta estas temperaturas durante un corto
tiempo sin una descomposiciéon significativa, y se puede
almacenar a temperatura ambiente inclusive durante unos cuantos
meses sin que haya una pérdida mensurable del ingrediente
activo, este ingrediente activo se descompone de una forma
relativamente rapida bajo presién y en contacto intimo con los

constituyentes animales o vegetales del alimento y a las elevadas
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temperaturas prevalecientes. El contacto con los constituyentes
del alimento parece catalizar precisamente el proceso de
descomposicién. Aun cuando la fase que involucra la presién y
temperatura elevadas se mantenga tan corta como sea
técnicamente posible, y que los granulos terminados se enfrien
inmediatamente a temperatura ambiente directamente después del
proceso de compresién, todavia se pierde de una cuarta parte a
una tercera parte del ingrediente activo, es decir, la valnemulina.
La pérdida del ingrediente activo conduce sin duda a problemas
de la dosificacién correcta para el animal, y por lo tanto, del éxito
del tratamiento, asi como a un aumento considerable en los
costos del producto final.

También se ha demostrado que la valnemulina intacta en
los granulos es considerablemente menos estable en
almacenamiento que, por ejemplo, el clorhidrato amorfo seco. La
descomposicion del ingrediente activo continua en los granulos
terminados, inclusive a temperatura ambiente. Aun después de
t.res meses, el contenido de ingrediente activo cae hasta debajo
del 60 por ciento. Esta inestabilidad relativa también ha
conducido al hecho de que la dosificacién exacta del ingrediente
activo en la forma de granulos alimenticios solamente se podria
asegurar previamente durante aproximadamente 3 semanas
después de la produccion del granulo. Por consiguiente, los
cuidadores de animales son forzados a usar solamente granulos

relativa-mente recién producidos. No podrian buscar un
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almacenamiento a largo plazo significativo, y tendrian que hacer
una nueva solicitud de produccién en los molinos de alimentos
cada cuatro a seis semanas, de tal manera que estuviera
disponible para ellos un alimento fresco con un contenido de
antibiéticos garantizado. Aunque es técnica-mente factible, hay
un alto grado de logistica involucrada, y esto significa que los
molinos de alimentos siempre tendrian que producir érdenes
pequefias que no necesariamente se adaptarian a su programa de
produccién, conduciendo a enormes esfuerzos de limpieza entre
cada lote con el objeto de evitar la contaminacién cruzada, y por
lo tanto, a un alto costo de los granulos.

Por estas razones, se hicieron esfuerzos por estabilizar la
valnemulina y otros representantes de la clase de pleuromutilinas,
de tal manera que soportaran las temperaturas y presiones
elevadas durante la produccién de los granulos, sin pérdida de la
sustancia activa, y también que tuvieran una estabilidad practica
a largo plazo en la forma de los granulos preparados.

Estos intentos sin éxito incluyen, por ejemplo: (1) una
reduccion en el area superficial del ingrediente activo al
comprimirse en granos, probandose muchos tamafos de granos
diferentes, (2) sellar los granos de ingrediente activo con muchas
capas protectoras diferentes, por ejemplo con gelatinas o
diferentes azucares y lacas, (3) encerrar al ingrediente activo en
materiales porosos, por ejemplo, en diferentes celulosas,

almidones, acidos silicicos o zeolitas con y sin capas protectoras;
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6 (4) la modificacion quimica de la estructura basica macrociclica
del ingrediente activo. En unos cuantos casos, la modificacién
quimica realmente condujo a una mejor estabilidad de la molécula
por si misma, pero al mismo tiempo condujo a una peérdida de
eficacia.

En la Patente Europea Numero EP-0524632, mediante la
formacion de un complejo con ciclodextrina, se hizo un intento por
elevar la estabilidad en almacenamiento del alimento seco, el
cual también tuvo un éxito parcial.

En la Publicacién internacional Numero WO 03/45354 se
describe otro intento mas exitoso por estabilizar las
pleuromutilinas, tales como la valnemulina anteriormente
mencionada. En ésta, el ingrediente activo se encierra en
microesférulas en un procedimiento especial; entonces estas
microesférulias se agregan al alimento seco para animales, y se
comprimen para formar el alimento granulado a una presién mas
alta y a una temperatura elevada. Sin embargo, este
procedimiento es técnicamente muy complejo y conduce a un
aumento sustancial en el costo del alimento granulado.

Otras referencias de patentes, por ejemplo, la Publicacion
Internacional Numero WO 01/41758, describen la produccidén de
soluciones para inyecciéon, y por lo mismo, las dificultades
técnicas asociadas. En el caso de las inyecciones, se observan,
entre otras cosas, efectos secundarios indeseados, que van

desde la irritaciéon leve de la piel hasta una necrosis de pobre
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sanado. Esta también es una de las razones para que la
valnemulina se haya utilizado principalmente oralmente hasta
ahora. Los usuarios también s'e han quejado algunas veces de
que las soluciones acuosas no muestran accion de depésito. Un
problema adicional es que la valnemulina, en forma libre, como la
denominada base de valnemulina, también es extraordinariamente
inestable y por consiguiente, se produjo como la sal de
clorhidrato amorfa, y desde entonces, se utilizéo de preferencia en
esta forma para tratar infecciones bacterianas. En la Publicacién
Internacional Numero WO 01/41758 anterior, se describen formas
para inyeccion con una mejor tolerancia. Las preparaciones con
clorhidrato de valnemulina amorfo conducen, en casos aislados, a
problemas de sabor si se ofrecen oralmente, en especial en forma
liquida.

Por consiguiente, es evidente que, como antes, existe una
gran necesidad de una forma de aplicacién de valnemulina, que
sea simple y por consiguiente econémica de producir, que gracias
a su posibilidad de mezcla precisa con los materiales
alimenticios, se pueda medir de wuna forma eficiente y
reproducible, y que conduzca a la estabilidad deseada durante la
preparacion y el almacenamiento del alimento seco para
animales.

En unas cuantas referencias de patente, ya se han
mencionado, o incluso se han nombrado de una manera

especifica, las sales de valnemulina con acidos organicos. Por
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ejemplo, en la Patente Europea Numero EP-0,153,277, se
mencionan especificamente el fumarato de hidrégeno, el
fumarato, y el naftalen-1,5-sulfonato de valnemulina. Sin

embargo, cuando se estudia esta referencia, se establece que

éstas son sustancias puramente hipotéticasﬁ debido a que no hay
1easy Y]
reporte alguno sobre su preparacion, ni alguna clase de datos
quimicos o biolégicos. La Unica sal dada a conocer en la Patente
Europea Numero EP-0,153,277 es el clorhidrato amorfo. En
consecuencia, como antes, las sales de valnemulina con acidos
organicos, en especial en una forma cristalina, son nuevas.
Inclusive el clorhidrato cristalino no se describe en ninguna parte.
De una manera sorprendente, hemos tenido éxito ahora en
la preparaciéon de una forma de aplicacién de valnemulina con
ciertas sales de acidos orgéanicos, la cual combina estas ventajas
de estabilidad y sabrosura, y se puede producir de una manera
economica, por lo que, en términos de la presente invencién, se
prefieren las sales cristalinas con acidos organicos, debido a que
se aumenta sustancialmente su estabilidad sobre las sales
amorfas y, en adicién, las sales cristalinas son mucho mejor
aceptadas por los animales cuando se les administran oraimente.
La sabrosura de las formas orales de administracién en medicina
animal puede ser crucial para el éxito o fracaso del tratamiento.
Por consiguiente, también es un objetivo de la presente invencién
proporcionar una forma de aplicacién con un mejor sabor.

La presente invencion resuelve este problema de una
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manera Optima al hacer reaccionar la valnemulina con acidos
organicos para formar una sal de adicién de acido, la cual
sorprendentemente tiene una alta cristalinidad y estabilidad en el
almacenamiento. En principio, son adecuados todos los acidos
organicos fisiolbgicamente aceptables. Los ejemplos de los
acidos adecuados son los acidos monocarboxilicos, tales como
acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido ascorbico,
acido glicélico, acido lactico, acido piruvico, o acido mandélico,
pero también los acidos dicarboxilicos, tales como acido oxalico,
acido malénico, acido succinico, acido aspartico, acido glutamico,
acido glutarico, acido adipico, acido pimélico, acido subérico,
acido maleico, acido fumarico, acido ftalico, acido isoftalico,
acido tereftalico, acido malico, o acido tartarico, o inclusive los
acidos tricarboxilicos, por ejemplo acido citrico. En general, se
van a preferir los dacidos mono- y di-carboxilicos puros en
enantidémeros. Son especialmente adecuados el acido D-tartarico
y el acido fumarico, y en particular el acido D-tartarico.

La ventaja de las sales de adicion de acido producidas de
acuerdo con esta invencion también estd en la buena
cristalinidad, la cual conduce a una alta pureza y, por lo tanto, a
seguridad, en el uso de las formas de aplicacién preparadas a
partir de las mismas.

Un proceso general para producir las sales de valnemulina
puras con acidos organicos consiste, por ejemplo, en:

a) hacer reaccionar el clorhidrato de valnemulina crudo

0
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con una base para formar la base libre de valnemulina,

b) si se requiere, extraer la base libre con un solvente
organico, y asilar por medio de procesos convencionales,

c) hacer reaccionar la base de valnemulina en un
solvente organico o en una mezcla de solventes organicos y
opcionalmente agua con un acido organico, opcionalmente a
temperatura elevada, y

d) si se requiere, después de agregar cristales de
siembra, si se requiere mediante el enfriamiento lento de la
soluciéon de reaccion, permitir que se cristalice la sal de adicién
de acido de valnemulina.

En el caso de los acidos organicos di- o tri-basicos, se
pueden hacer reaccionar cantidades equimolares o equinormales
del acido con la base de valnemulina, prefiriéndose las
cantidades equimolares.

Las bases adecuadas para la liberacion de la base de
valnemulina son, por ejerhplo, hidréxidos, hidruros, amidas,
alcanolatos, acetatos o carbonatos de metales alcalinos o de
metales alcalinotérreos, alquil-aminas, alquilendiaminas,
cicloalquil-aminas opcionalmente N-alquiladas, opcionalmente
insaturadas, hidréxidos de amonio, asi como aminas
carbociclicas. Las que se pueden mencionar a manera de ejemplo
son hidréxido, hidruro, amida, metanolato, acetato y carbonato de
sodio, terbutanolato, hidréxido, carbonato e hidruro de potasio,

hidruro de calcio, trietil-amina, di-isopropil-etil-amina,
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trietilendiamina, ciclo-hexil-amina, N-ciclohexil-N,N-dimetil-amina,
hidroxido de bencil-trimetil-amonio, asi como 1,5-diazabiciclo-
[5.4.0}-undec-5-eno (DBU). Se da preferencia a los hidréxidos de
metales alcalinos, en especial al hidréxido de sodio.

Los solventes adecuados para extraer l|a base de
valnemulina libre son hidrocarburos aromaticos, alifaticos vy
aliciclicos, y los hidrocarburos halogenados, tales como benceno,
tolueno, xileno, mesitileno, tetralina, clorobenceno,
diclorobenceno, bromobenceno, éter de petréleo, hexano,
ciclohexano, diclorometano, triclorometano, tetraclorometano,
dicloroetano, tricloroeteno o tetracloroeteno; ésteres, tales como
acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de iso-propilo, o
acetato de butilo; o éteres, tales como dietil-éter, dipropil-éter,
di-isopropil-éter, dibutil-éter, terbutil-metil-éter, monometil-éster
de etilenglicol, monoetil-éter de etilen-glicol, dimetil-éter de
etilenglicol, dimetoxi-dietil-éter, tetrahidrofurano, o dioxano, o
mezclas de los mismos. Se da preferencia a los éteres, en
especial al terbutil-metil-éter.

Los solventes adecuados para hacer reaccionar a la base
de valnemulina con un acido organico son hidrocarburos
aromaticos, alifaticos y aliciclicos, e hidrocarburos halogenados,
tales como benceno, tolueno, xileno, mesitileno, tetralina,
clorobenceno, diclorobenceno, bromo-benceno, éter de petréleo,
hexano, ciclohexano, dicloro-metano, triclorometano,

tetraclorometano, dicloroetano, tricloroeteno o tetracloroeteno;
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ésteres, tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de
iso-propilo, o acetato de butilo; o éteres, tales como dietil-éter,
dipropil-éter, di-isopropil-éter, dibutil-éter, terbutil-metil-éter,
monometil-éster de etilenglicol, monoetil-éter de etilen-glicol,
dimetil-éter de etilenglicol, dimetoxi-dietil-éter, tetrahidrofurano, o
dioxano; cetonas, tales como acetona, metil-etil-cetona o metil-
isobutil-cetona; alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol,
isopropanol, butanol, etilen-glicol, o glicerol; amidas, tales como
N,N-dimetil-formamida, N,N-dietil-formamida, N,N-dimetil-
acetamida, N-metil-pirrolidona, o triamida de acido hexametil-
fosforico, o nitrilos, tales corﬁo acetonitrilo o propionitrilo; y
sulfoxidos, tales como sulféxido de dimetilo, o mezclas de los
mismos con o0 sin agua.

Se da preferencia a los ésteres y cetonas, asi como a las
mezclas de los mismos con agua, en especial a las mezclas de
acetato de etilo, acetona, y agua. Las mezclas de solventes que
son especialmente preferidas son aquéllas que consisten en de
aproximadamente el 70 por ciento por volumen a
aproximadamente el 90 por ciento por volumen de acetato de
etilo, de aproximadamente el 5 por ciento por volumen a
aproximadamente el 25 por ciento por volumen de acetona, y de
aproximadamente el 0 a aproximadamente el 5 por ciento por
volumen de agua, en particular las mezclas que consisten en de
aproximadamente el 75 por ciento por volumen a

aproximadamente el 80 por ciento por volumen de acetato de
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etilo, de aproximadamente el 20 por ciento por volumen a
aproximadamente el 25 por ciento por volumen de acetona, y de
aproximadamente el 1 por ciento a aproximada-mente el 2 por
ciento por volumen de agua.

En lo siguiente, a manera de ejemplo, se describen
procesos de preparacion para sales de adicién de acido de
valnemulina, a partir de la reaccién de la valnemulina libre o su
clorhidrato con acidos organicos. Todas las temperaturas se dan

en grados Celsius.

Ejemplos de Preparacién

Ejemplo 1: Preparaciéon de valnemulin-D-hidrégeno tartrato

mediante intercambio de sales

a) Se agregan 30.1 gramos de clorhidrato de valnemulina,
con agitacién, a 300 mililitros de agua que se ha calentado a 30-
35°C. Después, se agregan 150 mililitros de terbutil-metil-éter, y
se ajusta el pH de 8 a 9 con aproximadamente 5 mililitros de una
solucién de hidroxido de sodio 10N. Después de agitar durante 5
minutos a 30-35°C, la fase organica se separa y se lava dos
veces, cada vez con 100 mililitros de agua. Subsecuentemente se
destila el solvente organico bajo presiéon normal.

b) EI residuo de la evaporacion, consistente en
valnemulina no purificada, se disuelve a aproximadamente 40°C
en una solucién preparada de 50 mililitros de etanoly 7.5 gramos

de acido D-tartarico, y la mezcla se agita con 350 mililitros de

BN
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metil-etil-cetona. Al alcanzar una temperatura de 35°C, se
agregan cristales de siembra mientras que se agita
completamente, sobre lo cual, se cristaliza lentamente el
compuesto del titulo. La suspension se agita durante
aproximadamente 8 horas adicionales, mientras se enfria
pasivamente. Subsecuentemente el producto se filtra, se lava con
metil-etil-cetona, y se seca a 50°C. De esta manera se obtiene el
compuesto del titulo como cristales blancos que tienen un p.f. de

130°C.

Ejemplo 2: Preparacion de valnemulin-D-hidrégeno_tartrato a

partir de la base libre

Se disuelven 23.5 gramos de valnemulina a 65°C en 240
mililitros de una mezcla de solventes consistente en el 78 por
ciento de acetato de etilo, el 20.5 por ciento de acetona, y el 1.5
por ciento de agua; luego se agregan 6.9 gramos de acido D-
tartarico, y la mezcla se agita hasta que se obtenga una solucién
transparente. Mientras se continua agitando, se agregan 25
miligramos de cristales de siembra, y aproximadamente 10
minutos después, comienza la cristalizacién. La suspensién se
agita durante una hora adicional a la temperatura de ebullicién, y
luego se enfria a temperatura ambiente durante el transcurso de 2
horas. El producto precipitado se filtra y se seca al vacio durante
la noche a 50°C. De esta manera se obtiene el compuesto del

titulo como cristales blancos que tienen un p.f. de 172°C.

o
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Ejemplo 3: Preparacion de valnemulina hidrégeno fumarato a

partir de la base libre

Se disuelven 59.3 gramos de valnemulina a 40°C en 220
mililitros de una mezcla de solventes que consiste en el 78 por
ciento de acetato de etilo, el 20.5 por ciento de acetona, y el 1.5
por ciento de agua; luego se agregan 12.1 gramos de acido
fumarico, y la mezcla se agita hasta que se obtenga una solucién
transparente. Después, la mezcla se enfria a 30°C, y se agregan
0.5 gramos de cristales de siembra con agitacién.
Subsecuentemente la mezcia se agita durante 3 horas adicionales
a 30°C, y luego se deja enfriar a temperatura ambiente durante la
noche. Posteriormente, la mezcla se agita durante 2 horas
adicionales a 0°C. Finalmente, la suspensién fria se filtra, el
residuo se lava con acetato de etilo y se seca durante la noche al
vacio a 50°C. De esta manera se obtiene el compuesto del titulo
como cristales blancos que tienen un p.f. de 132°C.

Pruebas de Estabilidad

Con el objeto de probar la estabilidad de las sales de
adicion de acido de valnemulina en el alimento para animales, se
agrega la cantidad calculada de la sal de adicion de écido
(correspondiente a una dosis objetiva de 100 partes por millén), a
aproximadamente 4 kilogramos de alimento para animales a base
de trigo, y se mezclan en una mezcladora de laboratorio de alta
velocidad durante 60 segundos para formar wuna primera

premezcla (PM1). Los aproximadamente 4 kilogramos de |Ia
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premezcla PM1 se transfieren entonces a una mezcladora
horizontal, y se mezclan con 21 kilogramos del mismo alimento
durante 6 minutos adicionales, para formar una premezcla
adicional (PM2). Los aproximadamente 25 kilogramos de Ila
premezcla PM2 se transfieren a una mezcladora vertical, y se
mezclan intimamente con 175 kilogramos adicionales del mismo
alimento para animales durante 8 minutos, sobre lo cual, se
obtiene wuna mezcla tratada homogénea, la cual contiene
concentraciones de valnemulina correspondientes a la dosis
objetiva de 100 partes por millon.

Antes del procesamiento adicional, se toman muestras de
aproximadamente 100 gramos cada una, desde la parte superior,
central, e inferior de la mezcla de alimento medicinal, con el
objeto de probar su homogeneidad. En adicién, se toman
muestras adicionales aleatoriamente para utilizarse en las
pruebas de estabilidad.

Ahora el alimento medicinal tratado terminado esta listo
para granularse. Con esto en mente, se transporta hasta una
camara de acabado, a la que se agregan 3 kilogramos de agua y
vapor saturado, con el fin de ajustar la temperatura de
granulacién de 75°C a 85°C. Luego los 200 kilogramos de
alimento medicinal terminado se alimentan continuamente a la
prensa de granulacién del molino de alimento durante el
transcurso de aproximadamente 20 minutos. Después, los

granulos se secan en lotes en una corriente continua de aire, y se
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enfrian.

Con el fin de examinar la homogeneidad del alimento
medicinal granulado, se toman varias muestras de
aproximadamente 100 gramos de cada una al principio, a la
mitad, y al final del proceso de granulacién. En adicién, se toman
muestras en un orden aleatorio de cada lote, con el objeto de
probar la estabilidad en almacenamiento.

Para los siguientes ejemplos, las cantidades de
ingrediente activo por 200 kilogramos de alimento para animales
son de 20 gramos de clorhidrato de valnemulina, valnemulin-D-
hidrogeno tartrato, o valnemulina hidrégeno fumarato, que
corresponden a 100 partes por millén de valnemulina en el
alimento.

En la siguiente tabla 1, a manera de ejemplo, se comparan
las estabilidades de diferentes sales de adicion de acido de
valnemulina en el procedimiento de granulacién para el alimento

para animales.

Tabla 1:Pérdida de la sustancia activa en el procedimiento de

granulacion a 75°C

Sustancia Activa Pérdida Promedio en %
Clorhidrato de valnemulina 11.6
Valnemulin-D-hidrégeno tartrato 0.3
Valnemulina hidrégeno fumarato 0.2
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Estos datos muestran la estabilidad extraordinariamente
alta de las sales de adicién de valnemulina con acidos organicos,

comparandose con el clorhidrato conocido.
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REIVINDICACIONES

1. Sales que consisten en valnemulina de la férmula I:

HyG TH’ﬁ eH,
e e
HC L CH,
)
y@ﬂcips orgamcg\s/ R
2. Sales de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizadas porque los acidos organicos se seleccionan a
P

partir del grupo que consiste en acidos mono- carboxnllcos “acidos
<) —~ -
di-carboxilicos, y acidos tri-carboxilicos.
Y : I\c o100
3. Sales de acuerdo con la reivindicacién {\C (o“‘('*\g

caracterizadas porque los acidos organicos se seleccionan a
partir del grupo que consiste en acido férmico, acido acético,
acido propidnico, acido ascérbico, acido glicélico, acido lactico,
acido piravico, acido mandélico, acido oxalico, acido malénico,
acido succinico, acido aspartico, acido glutamico, acido glutarico,
acido adipico, acido pimelico, acido subérico, acido maleico,
acido fumarico, acido ftalico, acido isoftalico, acido tereftalico,
acido malico, acido tartarico, y acido citrico.

4. Sales de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizadas porque los acidos organicos se seleccionan a

partir del grupo que consiste en acidos mono- y di-carboxilicos
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5. Sales de acuerdo con fa reivindicacion 1,

puros en enantiomeros.

caracterizadas porque los acidos organicos se seleccionan a
partir del grupo que consiste en acido D-tartarico y acido
fumarico.

6. Sales de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizadas porque el acido organico es acido D-tartarico.

7. Sales de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a
6, caracterizadas porque estas sales estan presentes en una
forma cristalina.

8. Un proceso para la produccién de las sales de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por:

a) hacer reaccionar el clorhidrato de valnemulina crudo
con una base para formar la base libre de valnemulina,

b) si se requiere, extraer la base libre con un solvente
organico, y asilar por medio de procesos convencionales,

c) hacer reaccionar la base de valnemulina en un
solvente organico o en una mezcla de solventes organicos Yy
opcionalmente agua con un acido organico, opcionalmente a
temperatura elevada, y

d) si se requiere, después de agregar cristales de
siembra, si se requiere mediante el enfriamiento lento de la
solucién de reaccion, permitir que se cristalice la sal de adicién
de acido de valnemulina.

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 8,
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caracterizado porque la extraccién de la base de valnemulina
tiene lugar en un éter.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 8,
caracterizado porque la extraccién de |la base de valnemulina
tiene lugar en terbutil-metil-éter.

11. Un proceso de acuerdo con Ila reivindicacién 8,
caracterizado porque la reaccion de la base de valnemulina con
un acido organico tiene lugar en un solvente a partir del grupo de
alcoholes y cetonas.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 11,
caracterizado porque el solvente es etanol y metil-etil-cetona.

13. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 8,
caracterizado porque la reaccion de la base de valnemulina con
un acido organico tiene lugar en un solvente a partir del grupo de
ésteres y el grupo de cetonas y agua.

14. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 13,
caracterizado porque |la mezcla de solventes consiste en acetato
de etilo, acetona, y agua.

15. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 13,
caracterizado porque la mezcla de solventes consiste en de
aproximadamente el 70 por ciento por volumen a
aproximadamente el 90 por ciento por volumen de acetato de
etilo, de aproximadamente el 5 por ciento por volumen a
aproximadamente el 25 por ciento por volumen de acetona, y de

aproximadamente el 0 a aproximadamente el 5 por ciento por



20

26

volumen de agua.

16. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 13,
caracterizado porque la mezcla de solventes consiste en de
Wr_nepie_ el 75 por ciento por volumen a
aproximadamente el 80 por ciento por volumen de acetato de
etilo, de aproximadamente el 20 por ciento por volumen a
aproximadamente el 25 por ciento por volumen de acetona, y de
aproximadamente el 1 a aproximadamente el 2 por ciento por
volumen de agua.

17. El uso de una sal de acuerdo con una de las

reivindicaciones 1 a 6,npara producir un medicamento para el 0

- . —_— e e o

tratamiento de infecciones bacterianas en animales de sangre
/‘—’/——--

caliente.
18. EI uso de wuna sal de acuerdo con una de Ilas

reivindicaciones 1 a 6, icomo un _aditivo__de.  _alimento para

animales.

19. Granulos de alimento para animales, caracterizados
porque contienen una cantidad activa de cuando menos una sal
de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6.

20. El uso de una sal de acuerdo con una de las

reivindicaciones 1 a 6, como un aditivo de agua para beber.

LY
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RESUMEN

La invencién se refiere a la producciéon de una nueva forma

de sal de valnemulina, un compuesto de la férmula |:

el cual es notorio por su buena cristalinidad en una pureza mas
alta, a su utilidad técnica mas simple, y a su mejor estabilidad al

almacenamiento.

N\
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. @\
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006000680

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

{0 atranstation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
0 table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O on paper
O in electronic form

¢. time of filingfurnishing:
(O contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.
(J furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. IJ In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been fited or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the appfication as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006000680

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 6-16
No: Claims 1-5,17-20

Inventive step (1S) Yes: Claims 7-16
No: Claims 1-6,17-20

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-20
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet
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Re ltem V.
1. Reference is made to the following documents:

D1: EP 0 153 277 A (SANDOZ AG) 28.08.1985 cited in the application

D2: WO 98/01127 A (BIOCHEMIE GMBH) 15.01.1998 cited in the application

D3: WO 03/082260 A (SANDOZ GMBH) 9 October 2003

D4: EP-A-0 524 632 (BIOCHEMIE GMBH) 27.01.1993 cited in the application

D5: GOULD P L: "SALT SELECTION FOR BASIC DRUGS" 1986, INTERNATIONAL
JOURNAL OF PHARMACEUTICS, AMSTERDAM, NL, PAGE(S) 201-217 , XP002074725
ISSN: 0378-5173

D6: BERGE S M ET AL: "PHARMACEUTICALS SALTS" JOURNAL OF
PHARMACEUTICAL SCIENCES, AMERICAN PHARMACEUTICAL ASSOCIATION.
WASHINGTON, US, vol. 66, no. 1, 1977, pages 1-19, XP000562636 ISSN: 0022-3549
2. Novelty

2.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-5, 17-20 is in view of the teaching of D1 and D2 not considered
to be new in the sense of Article 33(2) PCT for the following reasons:

2.1.1 Document D1 (see especially the relevant passages cited in the search report)
discloses also organic additional salts of valnemulin useful for the treatment of bacterial
infections in warm-blooded animals as well as its use as animal feed additive or as
drinking water additive.

2.1.2 Document D2 (see especially the relevant passages cited in the search report)
describes as suitable acid addition salts for valnemulin not only the hydrochloride but also

the hydrogen fumarate, the fumarate and the naphthalin-1,5-sulphonate.

2.2 The claimed subject-matter is considered to be novel over D3-D6 for the following
reasons:

2.2.1 Document D3 describes in one list the hydrogen fumaric acid, the fumaric acid, the
naphthalin-1,5-sulphonic acid, the tartaric acid and the citric acid as suitable organic acid

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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useful for the preparation of organic acid addition salts (see p. 35, I. 4-11) and in a second
list valnemulin (see claim 5).

2.2.2 Document D4 describes a valnemulin cyclodextrin complex without mentioning any
organic acid addition salts thereof.

2.2.3 Documents D5-D6 refer to the role of salts in general on the overall propetties of a
drug without mentioning the valnemulin compound as drug.

3. Inventive step

3.1 D1 and D2 are considered to represent equally the closest prior art, because both
documents refer to organic additional salts of valnemulin useful for the treatment of
bacterial infections in warm-blooded animals as well as its use as animal feed additive or
as drinking water additive.

3.2 According to the application (see especially page 1, first paragraph as well as p. 5, last
paragraph of the description) and in view of the teaching of the closest prior art D1-D2, the
problem underlying the present application should be seen in the provision of further
organic additional salts of valnemulin having improved stability.

3.3 In view of the technical information indicated in page 6, namely that the crystalline form
of the claimed organic acid salts of valnemulin is responsible for an improved stability, thus
being confirmed by the comparative data given in table 1, an invention step
acknowledgment could be accepted for the subject-matter of claims 7-16.

It is furthermore pointed out that there is no indication in the prior art documents D1-D6
which would allow the skilled person to predict the high stability of the crystalline form of
organic acid addition salts of valnemulin over its hydrochloride salt.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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