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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la axistencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de casion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de Ia solicitud intemnacional. (Resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellane. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

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

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales

de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Oftros

11 FIGURA CARACTERISTICA




1.)

2.)

ANEXOS
INVENTORES

RANGO DIETRICH
(78465 Konstanz, Alemania );

RUDOLF LINDER
( 78464 Konstanz, Alemania ).
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Solicito expresamente a nombre de la sociedad
ALTANA PHARMA AG., sociedad constituida de

conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en
Byk-Gulden-Strasse 2, 78467 Konstanz, Alemania, el

otorgamiento de Patente para la invencién titulada

" PREPARACION LIOFILIZADA DE PANTOPRAZOL
E INYECCION DE PANTOPRAZOL *.

Clase: A 61

JI@HGIEJAA%B%L URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228



POWER OF ATTORNEY

DOCUMENTO DE PODER
The undersigned Bl suserito
acting on behalf of and representing obrando en nombre y representacién de
ALTANA PHARMA AG ALTANA PHARMA AG
domiciled at con domicilio en
KONSTANZ, ALEMANIA KONSTANZ, ALEMANIA
hereby appoints nombraa

JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciled at Bogota, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

as our true and legal attomeys with the necessary
powers: 1. to apply to the administrative, judicial
and police authorities of the Republic of
Colombia, in any instance or appeal, for obtaining
registration of patents, utility models, industrial
designs, commercial ensigns and names,
tradernarks, domain names, copyrights and
neighbouring rights, plant varicties, health
licenses as well as their assignments, extensions,
renewals, changes of name and domicile; 2. to
prepare, apply for, obtain, execute and register
contracts, licenses, authorizations and
registrations of any kind; 3. to intervene as
plaintiffs or defendants, in any instance or appeal,
before any judge, court, tribunal, corporation,
public officer or authority in any judicial,
administrative or police activn, such as: actions
dealing with commercial ensigns and names;
oppositions against trademark registrations;
caducity and nullity actions; recovery actions,
actions arising from obtainmeat and working of
license agreements; actions dealing with unfair
competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on
all sort of industrial property matters; the
performance of precautionary measures, and in
any other similar action, measure or appeal related
to industrial property matters, copyrights and
neighbouring rights and obtentor of plant
varieties rights. To this effect, we hereby
authorize them to file applications, make
descriptions, amendments, protests, declarations,
oppasitions, cancellations, appeals and claims; to
pay taxes, quotas and liens as provided by law; to
waive or abandon granted rights or rights in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; to issue the respective
releases and, in general to take, before said
authorities, pertinent steps to the above-mentioned
purposes and take ali measures they may deem
advisable to protect our interests, with all other
necessary legal faculties, and we hereby declare
as good and valid whatever the attomeys should
do to our benefit.

This power comprises the authority to rmatify or
confirm on pur behalf any action, as well as the
receiving, desisting, transacting,
g. concilisting, substituting and

revoking shbstitutions, taking notifications and
appointing udlc;i extra-judicial attorneys.

O en
0L 2002
Konstanz

.- Sorger ppa. A. Méchler

JIMENA ESCOBAR-URIBE y/o IGNACI
ESCOBAR-URIBE

domiciliados en Bogotd, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

spoderndos verdaderos y legales con poder especial,
umpllo y muficlente: 1. para recabar de¢ las oficinas y
sutoridades colombisnas sdministrativas, Judiclales y
de policia en amiquier instancis o recurso, Ia obtencién
de patentes de lnvencidn, modelos de utilidad, disehos
industrinies, reglatrn de marces, nombres de dominio,
registro de derechos do mutor y derechos conmxos,
registro de variedades vegetales, depdsito de nombres
comercisles y enseflas, registros sanitarios, axi como
me taspasos, prémogas, renovaciones, cambios de
nombre y de domicilio; 2. elaborar, tramitar, solicitar,
obtener, realimmr, cjecutar y registrar contratos,
licencias, mutorizaciones y registros de cualesquicra
clase; 3. [Intervenir como demandante o como
demandado en cuslquier instancia y recurso, y ante
cualquier Juex, emtidad, euponcldn. funcionario
piblico o mutoridad en ecciones Judiciales,
sdministrativas y de policla, tales como acciones
derivadas del nombre o cnsefia comerciales;
obsorvaclones u oposiclén al registro de marces;
acciones do caduclded y nulidad: acclones
relvindicatorias; acciones derivadas do la obtenclén o
cxplotacidn de licenclax; acclones ds campetencis
desiesl; demsndas pennles y clviles; acciones de
indemniracién de perjuicios, reclamos u observaciones
o cualquier asunto sobre propiedad industrial; el
Mdodemdndnuutelnayculuqululm
actioncs, medidss o recursos similares
relacionndos con In propledad industrial, los
derechos do mutor y derochos conexon y los
derechos de obtentor de variedades vegetnles. A
este efecto, los facultamos para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declamciones, oposiciones, cancelaciones,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
gravimenes prescritos por la ley; renunciar o
desistir a derechos concedidos o en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y
valores dando el descargo respectivo, y, en
goneral, para dar ante dichas autoridades todos los
pasot necesarios al efocto indicado y tomar todas
las medides que creyeren conducentes al
resguardo de nuecsiros intereses, con todas las
demis facuhtades necesarias y por este documento
desdo shora declaramos vilido y bueno todo
cusnto los apoderados hicieren en nuestro
beneficio.

Esta poder mprmdo In ﬁcultld de matificar °
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Notarlat | Konstanz
IUR 722 /2002

This is to caertify that before me, Volker Tamm, Notary Public in and for Konstanz,

Germany, duly admitted and swom in, there appeared this day

1.  Dr. Ulrich Sorger, board of director,

2. Alexander Machier, officer with statutory authority,

personally known to me, the Notary,

address: Byk-Guiden-Str. 2, D-78487 Konstanz,

acting in their capacities of board of director and officer with statutory authority
respectively of the public limited company named ALTANA Pharma AG, Konstanz, and as
such authorized to represent said company jointly with full legal effect, ldentified in their
said capacities by my examination of tha commercial register files of the District-Court of
Konstanz - file number: HR B 1825 -, and acknowledged their foregoing signatures as

their free act and deed.

Witness my hand and seal.

Tamm, Notary public 2‘

Notariat | Konstanz

D-78482 Konstanz, 21 oktobar 2002
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RHerr Dr. Ulrich Sorger als Vorstand und Herr Alexander Méchier als Prokurist zur gemein-
samen Vertretung dieser Firma befugt sind.

Notariat Konstanz
I1UR 1222 /2002

Unterschriftsbeglaubigung

Vorstehende Unterschriftan filr die Firma ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konstanz
wurden heute sigenhiindig vor mir volizogen von den persdnlich bekannten Herren:

1.  Dr. Ulrich Sorger, Vorstandsmitglied,
2.  Alexander Miichler, Prokurist

beide geschiiftsansdssig Byk-Guiden-Strasse 2, 78487 Konstanz, und werden als echt &f-
fentlich beglaubigt.

Aufgrund heutiger Einsicht in das Handelsregister beim Amtsgericht Konstanz HR B 1925
bescheinige ich als Notar, dass die Firma ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konstanz

%, im Handelsregister beim Amtsgericht Konstanz unter HR B 1925 eingetragen ist und dass

8482 Konstanz, den 21.10.2002
ariat | Konstanz
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. unter Nr. E 810 a (AR 483/02)

. Siegel/Stempel

Apostille

{Convantion de La Haye du 5 octobre 1981)

. Land: Bundesrepublik Deutschiand

Diese Sffentliche Urkunde

. ist unterschrieben von

Notariatedirektor Tamm

. in seiner Eigenschatft als

Notar

. sle ist varsehan mit dem Dienstslegel

des Notariats Kenstanz

Bestiitigt

. In Konstanz 8. am 24.10.2002
. durch Vorsitzenden Richter am Landgericht Basel

belm Landgericht Konstanz




Traduccién Oficial del Alemdn de la Autenticaclén de Firmas y
la Apostilla adjuntas al poder que la compafiia ALTANA Pharma
AG domiciliada en Konstanz, Alemania, otorga a Jimena Escobar-

Uribe y/o Ignacic Escobar-Uribe

Notariade de Konstanz

I Registro Notarial 1222/2002

Autenticaciédn de Flrmas

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, que fueron ejecutadas el dia de hoy en mi presencia en

nombre de la compafiia ALTANA Pharma AG por los Sefiores:

1. Dr. Ulrich Sorger, Presidente de la Junta Dlrectiva,

2. Alexander Michler, Apoderado,

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario y
quienes tienen ambos su domicllio comercial en Byk-Gulden-
Strasse 2, 78467 Konstanz.

Al mismo tiempo, luego la revisidén llevada a cabo el dia de
hoy en el Registro Comercial HRB 1925 del Juzgado Municipal de
Konstanz, certifico en mi calidad de Notario que la compafiia
ALTANA Pharma AG domiciliada en Konstanz esta registrada ante
el Juzgado Municipal de Konstanz bajo el nimero HRB 1925, y
que el Seflor Dr. Ulrich Sorger en su calidad de Presidente de
la Junta Directiva y el Seflor Alexander Michler en su calidad
de Apoderado se encuentran autorizados para representar con-

juntamente a la mencionada compaiiia.
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10.
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2
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Repliblica Federal de Alemania
Este documento piblico
Ha sido firmado por: El Director de Notariado Tamm
Actuando en calidad de: Notario Pﬁblicé
Y lleva el sello oficlal: Del Notariado de Konstanz
Confirmado
[} -
En: Konstanz S
El dia: 24.10.2002 2 cE
Por: El Juez Preslidente en el Tribunal Regionaf{ %;:
de Basilea en el Tribunal Regional de Konsnanzm- 3“:
“ud o -
Bajo el No.: E 910 a (AR 483/02) S
Sello: TRIBUNAL REGIONAL DE KONSTANZ
Firma: (firma ilegible)
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WO 02/41919 Al

(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERAYION TREATY (PCT)

(19} World Intellectnal Property Orpanization
Intemational Barcau

(43) Interuational Publicstion Date
30 May 2002 (30.05.2002)
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PCT

IR WA

(10) Intornational Publication Number
WO 02/41919 Al

(5i) Internationsl Patent Clossificadon™: AGIK 47/18,

4702, 314438, 9/19
{21) Ioterations] Application Number1  PCT/EPO)/13296

(21) Internations! Fillng Date:
17 Roveraber 2001 (17.11,2001)

(25) Fillng Laoguoge: English
{26) Publieation Langunge: English
(30) Priority Data:

001295694 23 November 2000 (22.11.2000) EP

(71} Applicont (for alf designand Siaies axcipr US): BYK
GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK GMBH
[DE/DE}; Byk-Gulden-Sirass: 2, 78457 Konstanz (DE).

(72) Inventors: snd

(75) Iaventors/Applicants (for LS only): DIETRICH, Ranpo
[DE/DE]; Im Tlergarion 16, 78465 Kansianz (DE). LIN-
DER, Rudolf {AT/DE]: Lindnuarstr. 40, 79454 Konstanz
(DE).

(74) Common Repressatative: BYK GULDEN LOMBERG
CHEMISCHE FABRIK GMBH; Byk-Gulden-Strassa 3,
78487 Xonmerz (DE),

(31) Designated States {mavional): AE, AL, AL, BA, BG, BR,
CA, CNICOR CU. CZ, BC, BB, OR. HR, HU, ID. I, IN,
18, Ir, KR, LT, LV, MK, MX, NO, KZ, PH, PL, RO, 5G,
8L SK, UA, US, VN, YU, ZA, ZW.

(88) Dusignated States frugional): Borasian patant (AM, AZ,
BY. RG. EZ, MD, R, TI, TM), Farcpean patem (AT, BE,
CH, CY, DE, DK, ES, F1, FR, GB, GR, IE. IT, LU, MC,
NL, P1, S8, TR).

Publlshed:

—  with imernational search report

~—  bafors the mpiration of the iime Hinlt for amending tse
claims and to be republithed in the svant of raceipt of
amerndmenis

For rwo-laiter codas and other abbreviations, refer 1o the “Guid-
anca Notar on Cades and Abbrevialions” appearing a: the begin-
Aing of eoch regdar isene of the PCT Game.

{54) Title: FREEZE-DRIED PANTOPRAZOLE PREPARATION AND PANTOFRAZOLR INJTBCTION

(57) Abatract: Lyophilized pantwprardle pregarationy which s abminable by fraesa-drying of an sgocous salution of pantoprarale,
cthylensdlaming terrasceric acid ané/or 8 mitghle salt thareof, and sodium hydioxide and/er sodivm carbonats are diseloped. The
proparadons have advantageois propartios when reconstimared fer injection, .
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abstract
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cited In the application

WANG, DONGKAI ET AL: "Preparation of
freeze-dried pantaprazole injection"

Database accession no. 133:198577 CA

Dsrwent Publications Ltd., London, @B;

& CN 1 235 018 A (DONQYU PHARMACEUTICAL
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Glntion of docymend, with Indicayon,whers sppropriala, of the rivent pepmges

Rafevani 1o clstm No.

DE 43 24 014 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM
FAB) 19 January 1995 (1996-01-19)
cited in the application
column 1, 1ine 19 - 1ine 22
axample
claim 1
"Section 3 - Summary of Product
Characteristics 'Protium {.v.,
pantoprazele sodium lyophiiet®
BASF-PHARMA UK, ‘Oniine!
vanuary 2000 (2000-01), XP002163617
Retrieved from the Internst:
<URL:http://www.basf-pharma.co.uk/fi1as/pr
olvspe.pdf> ‘retriaved an 2001-04-20!
paragraphs
‘00021, '0003!,°04.2!,°06.11,"06.6!
KIBBE AH (ED.): "Handbook of
Pharmaceutical Excipients”
2000 , PHARMACEUTICAL PRESS (LONDON),
AMERICAN PHARMACEUTICAL ASSOCIATION
(WASHINGTON) , IS8N: 0-85369-381-1
XP002153618
page 649
page 191 -page 19%4
& WELLER PJ: "Edetic acid"
paragraphs ‘0006!, ‘0018!

10
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10

1-10
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PCT/EPO1/13286

Se: LD 'Y PATENT COOPERATION TREATY e

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT Te:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE ALTANA PHARMA
(e a0t B Gy St P RECEIVE
Administrative lnnructlom, aption
Garmany 0 2 Okt 2012
Date of maling (day/manthiysar) Gowemlicher
17 September 2002 {17.09.02) Reciitssohutz
Applleant's ar agent's flis rafarancs -
1043WOORDA1 IMPORTANT NOTIFICATION
Intamations| appileszion No. imatnations) flling dete (day/month/year)
PCT/EPQ1/13208 17 November 2001 {12.11.01)
1. Ths following indications apdearad an racord eaneeralhg:
E the spploant D the imvantor D the agant D the comman rapressntytive
Namas ant Addresy 1o O nality Gteta of Rasldwnce
gxg C&JL?AE#HLOMBEHG CHEMISCHE - DE DE
Sephone No.
Garmnnv " Facsimile No,
. . . .. ) e e | iR 3R SN
Talaprinear No.

- ——
2. The Inemnational Buresy hereby notifles the anpliont thet the following ehange has boen resorded conoeming:
D the parson E the nama E] the sddress D the netionafMy D the residence

Name and Address

ALTANA PHARMA AG
Byk-Gulden-Strasse 2
7;487 Konstanz
Germany

4 Further obaarvations, ¥ nsosssarny: '

Pleass note that the pbove-montioned changa of namg sleo applisa ta the common -

e of lsdorelty | Giate of Rasicence
DE DE

“Talaphans No.
+43-(0)7531-845338
“Faceimiis No.

+48-{0)7531-846321

[ Toloprimter No-

A n‘ltls notification has besn sent to: )
E the recelving Office the denignetad Offlaas eonoerned
D ths intamational Searoking A:rhority the slected Offices annoamad
[ ] the inwemetoro: Pretiminary Sxamining Aumortry athers
The iarnetional Buraau of WIPO Authortzad affioer
1'.;11\.1%:':-& m Cofomberres Fablenne SOCIE
Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 Totsphone Na.: (41-22) 838.83.28

Form PCTAR/308 (March 1884)

.—-
DO8158283




PATENT COOPERATION TREATY W

Frem tho:
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
Ta: .
BYK GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK PCT
aMBH
Byk-Gulden-Strasse 2 _
e itgpupe b [EINSATS] WRITTEN OPINION
ALLEMAGNE {

{ " 8. Aug. 2002 (PCT Rule 86)

l Cawaearblichsr

. inbchisectnit | oo o meting
trmntyeny 16, 08, 2002

AppEcant's or agent's ie rafererco REPLY OUE within 3 month(e)
104SWOORDO? from tha above cels of maling
Intemational appiicadon Na. Intamationa! fiing dets (dxehnotyyem) Priadly dais (deyinonnvyoon
PCT/EPO1/13298 171722001 221172000
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1. This wrftten opinion is the first drawn up by this Intemational Prefiminary Examnining Authority.
2. This opinlon containa Indications retaiing to the following Reme:
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Basis ol the opinlon
Priorly

Non-seiablishmant of cpinion with regerd I novelty, inveriive step and industrial spplicabiity
Lazk of unily of invention

cltalions wnd saplanaiions aupporting such

Certuin document died

vit Carlain defecks In the international appiication

Vil Carialn chasrvations on the ntsrmationad spplication

3. The applicant s hereby Invited to raply to this opinton.

Whan? Ses the Ime Imit indicated nbovo. Tho epplileant may. befors the sepimtion of Sk tm
mqueet this Authonly 1o wlmﬂhinmnlﬁﬂzmm otk

How? sBmitng & waitten mply, socompanisd, wham piads, eriments, sccovding to Mul X
Fa:rmmmmwmdmmmrmlaﬂdm v 0883

Also: Por an exichional opportunily fo submit smendments. bes Rule 88.4.
For iné amingr's obiipaiion to consider amendmants andior argummeanin, sew Rule 86.4 bin.
For an inkemal convmunioaCon with the examingr, sew Rue 88.5.
1t no reply lo fisd, M intemelional proiiminasy examination ropadt wil s sblabilshad on the basa of his aplnilon.

4. The final dats by whith fhe Inemaonal prafminery
sxamination repart must be sstubialrod scodrding 1 Fule 503 e 22/08/2008.

Vi

o0 sooOC®

Asusonad statoment under Rule 68.2(a)(K) with I'¢=‘I'd 1 navally, invantive slep or Indusiriel applicabliity;

Neme and maling addrass of e Indsmationat AiorEed officer | Examin
Eraliminary axamining authomy:
T R
H -
_ 'rul.oaﬂ_'OMD-m 108 spord am::g.rund. sikiendon of {ima limits)
Fax: +¥1 70 340 - 3016 Tolsphone No, +35 70 340 3370

Farm PCTAREA/0A {cavar sheal) (January 1984)
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WRITTEN CPINION imemational application No. PCT/EP01/13298

l. Basi¢ of the opinion

1. With regard to the slements of the intamnational application (Replacement sheets which have been fumished 1
the receiving Office in responae to an lnvitation under Ariicla 14 are refeired 1 in thie opinion as “originelly fied™y

Dascription, pages:

1-8 as originally fied
Cinime, No.:
1-10 as originally fiad

With regard to the [snguage, ail the slemants marked abeve were evaliable or furnished to this Authority In the
Ianguage In Whieh the intamational application was fled, uniess otherwise indicated under this item,

These alamanis were evallabla or fumished to this Authority In the following langumge: |, which lg:

O the lnguage of a transiation fumished for tha pumoses of the intsmational search (under Rule 23.1(b)).
{7 the language of publication of tha intemational application (under Ruls 48.3(b}).

O the language of a transiation fumished for the purpoaea of intematianal praliminary examination (inder Rule
§5.2 and/or 55.9).

3. With regard o any nucleotide and/sr amino sold ssquance disclosed In the tnlemational application, the
intemsitional preliminary examination was carriad out an the basia of the sequenta Haling:

00 contalned in the intemational eppiication In writtan form.

filed tagsther with the intemational appiication In computer readable form,
furnished subssguantly in this Authority in wriitan form.

furnished subsequently to this Authorily In computer readable forn,

The statement that the subsaqusntly fumished written asquence listing does not go beyond the disclesurs In
the Inteamatlonal application as tiled has baen furnisked.

The statement that the Information recorded In compiter readable form Is identical to the written sequence
Heting has bean fumished,

O nooaQ

4. The amancmenis have resulied in the cancallation of:

1 tha description, pages:
0 the olaims, Nos.:
O the cmwinga, sheats:

Form PCTAPEA/408 (Boxes VI, Shael 1) {July 1988}

——— v, =t — -
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WRITTEN OPINION Intemnational epplication No. PCT/EP01/13298

5. O Thie report hes bsan established as If {some of) the amendments had not been macie, since they have been
cansldersd to go beyond the disclosure as fliad (Rule 70.2(e)):

myTMMMmmmmmnmnmm under lem 1 and annexed o this
foport.

8. Addiionsl observatians, f ngceasary:

V. Ressoned statamant under Rule 66.2(a)(if) with regard t0 noveity, Inventive slep or industrial applicability:
oltatione and expturations supporting such stetement

1. Gtaement
Novaty (N) Clalme 1357, 5,10

invantive step (IS) Claims 1-10
Industrial epplicabliity (IA}  Claims

2. Citailons end axplanations
o5 sgparate shost

Farm PCT/IPEAMOB (Soxas |-V]II, Bhael 2} (July 1800)
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WRITTEN OPINION Intemetional application No. PCT/EP01/13298
SEPARATE SHEET

Re Vv
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step
or induatrial applicabllity; citations and explanstions supporting such statement
The following documents are referred to; the numbering will be adhared to in tha rast of
the procadure:

D1: Chem. Abs. 133:198577 (CN-A-1235018)

D2: DE4324 014 A

DA: Product Summary of *Protium L.v."

1- Novalty .

The present application does not meet the requirements of Article 33(1) PCT, beoause
the subject-matter of alaims 1-3, 5-7, 9 and 10 lacks novelty (Artlcle 33(2) PCT).

1.1 - Documant D1 diaclosea a pantoprazols Injection, preparsd by freaze drying a
solution In water oomprising pantoprazole (1 part), a metal lon chelator (0.05-2 part),
and a pH regulator, pH 8-12.5, D1 proposes a amall number of metal ion chelators,
among which EDTA, and a small number of pH regulators, ameng which NaOH and
Na,CO,. Although nat explicitely disclosed, the properties of the injection as claimed in
clalm 10 are considerad to be inherent to the compoaltion and as such implicitely
disolosed in D1,

Thus the subject-matter of claims 1-3, 5-7, 0 and 10 ls considerad to lack novelty over
Di1.

1.2 - Document D2 (example 1) and D3 (par. 2, 3, 4.2, 6.1 and 8.6} digoloss lyophillzed
compasitions of pantoprazole sodium seequihydrate which are very similar to the
composition of the prasent application, and are therefore congidered to take the novelty
of olaim 0.

1.3 - Tha subjact-matter of claims 4 and & Is novel over the prior art.

2.- Inventive Siap

2.1- As the subject-matter of claims 1-3, 5-7, 9 and 10 lacks hovelty, no inventive step
can be acknowledged for these claims either (Article 33(3) PCT).

2.2 - Dependent ciaims 4 and 8 also Iack an inventive step (Articls 33(3) PCT): The
cholca af pantoprazole sodium sasquihydrate as altamative pantoprazole Is foreseen In
dooument D3 {(column 1, lines 18-22), as i the (obvious) ues of physiologlcal saline for
reconetitution (D3: column 2, iines 51-34).

2,3 - Thus, claims 1-10 are ot considered to be inventive (Article 33(8) PCT).

Form PCT/Sapamis ShestCE (Sreet 1) IERO-ARN] 1687
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WRITTEN OPINION Intsmational application No. PCT/EP01/13288
SEPARATE SHEET

FILING AMENDMENTS
1 - When filing amended olaims the applicant should take care not to add subject-

matter which extends bayond the content of the application as originally filed (Article
34(2) PCT). In particuiar, it should be kept in mind that isolated embodiments, such as
examples, genarally do not provide a suffiolent basie for the generalisation of an
individual feature that was disclosed only In the contaxt of sald embodiment. Finally, it
should not be forgotten to bring the description, if neosssary, into conformity with the
amended claims (Article 8 PCT). .

2 - In order to facliitate the examination of the conformity of the amsnded application
with the raquiremanis of Articla 34(2)(b) PCT, the applicant is requested to clearly
Identify the amendments casried aut, na matter whether they oonoem amendments by
addition, replacament or deletion, and to Indioate the passages of the application as
filad on which thass amendments are based (aaa also Fuls 66.8(a) PG'T) Qﬂmmg!

lf tho appllcant rnqmls It as approprlm lhm Indloatlonu oould be m.:bmmad In
handwritten form on a aopy of the relavant parts of the application as filed.



TRATADO DE C OPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI hiAL
(PCT articul 36 y regla 70)

2/

'Referencia del solicitante o agente

Ver naotificacidn de la transmisién del examen

1043WOORDQ1 PARA PROSEGUIR preliminar Intemacional (formato PCT/IPEA/416)
No. Solicitud Intemacional Fecha de presentacion intemacional | Fecha de prioridad (dla/mes/afic)
PCT/EP01/13208 (dia/mes/afio)
171172001 _ _ 22/11/2000
Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o claslficacién naclional e IPC
AB1KAT7/18 .

Solicitante

BYK GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK GMBH

Administrativas bajo el PCT).
Estos anexos consisten en un total de __ hojas.

1. [Este axamen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Internacional y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 38.

2. Este INFORME consiste de un total de 4 paginas, incluyendo esta hoja.
__Este Informe tamblén esta acompaifiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripclén, relvindicaciones y/o

dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para este informe y/o hojas que contienen
rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones

. _X_Base del Informe
11 Prioridad

aplicacin Industrial
V. ___ Faita de unidad de Invencion
V. X

VI. Ciertos documentos citados

Vil

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

. El no-establecimiento de opinlén en relaclén con la novedad, nivel Inventivo y
Declaracién motivada bajo el Art. 35(2) con relacidn a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

VII. Ciertos defectos en la solicitud intamacional
Clertas observaciones en la solicltud intemacional

Fecha de presentacién de la demanda

Fecha en que se completd este informe

NL-2280 | IV Rijawljk-Pays Ra8
Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 80 2300 — 4465

18/05/2002 09.01.2003
Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficial autorizado
examen preliminar intemacional:

Oficina da Patentes Europea Epskamp, S.

Teléfono: +31 70 340 2857

Formato PCT/IPEA/409 (hoja de cublerta) (enero 1984)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACI NAL Solicitud intemacional No. PCT/EP01/13206

I. BASE DEL INFORME

1. En relacién con los elementos de la soliciud intemacional (las hojas de reemplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora como respuesta a la invitacién bajo el articulo 14 serdn referidas
como "presentadas originaimente” y no estin anexas a este informe debido a que no contienen
modificaciones (Regla 70.16 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

18 Como fueron presentadas originaimente
REIVINDICACIONES, No.:
1-10 Como fueron presentadas originaimente

2, En relacién con el idioma, todos los slementos marcados anteriorments fueron suministrados a esta
Autoridad en el idioma en que la solicitud Intemacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este punto.

Estos elementos fueron suministrados o estaban disponibles para esta autoridad en el sigulente idioma, el
cual es:

— Elidioma de la traduccién aportada a efectos de la bdsqueda Internacional (bajo la Regla 23.1(b))

. Elidloma de publicacion de ia solicitud intemacional (bajo la Regla 48.3(b))

—. Elidioma de la traduccion suministrada para efecto del examen preliminar Intermacional (bajo la Regla

55.2 yio 55.3)

3. Respecto a cuaiquler secuencia nucleétido y/o aminodcldo revelado en la solicitud intemacional, el
examen preliminar internacional fue llevado a cabo con base en [a lista de secuencias:

____Contenidas en la solicitud internacional de forma escrita

— Presentadas Junto con la solicitud internaclonal en forma leglble per computador

— Aportada posteriormente a esta Autoridad en forma escrita

— Suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma legible por computador

__La declaraclon de que la lista de secuencias aportada posteriormente en forma escrita no va mas alla
que lo revelado en la solicitud intermacional como fue presentada.

__La declaracién de que la Informacién inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de
secuancias an forma escrita aportada.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:
____ El capttulo descriptivo paginas:
___ Las reivindicaciones Nos..
___ Los dibujos hojas:
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP01/13296
5. ___ Este informe ha sikio establecido como s! (algunas de) las modificaciones no hubieran sido

efecluadas debldo a que se ha considerado que van mds alla de lo reivindicado mediante la
solicitud intemacional (Regla 70.2(c)):

(A cualquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones debe hacerse referencia bajo
el punto 1 y ser anexade a este Informe)

8. Observaciones adicionales, si necesarias:

V. Declaracién motivada, bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o aplicacién
industrial; citaclones y explicaclones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracion
Navedad Sl: Relvindicaciones 4,8
NO: Reivindicaclones 1-3, 5-7, 8, 10
Nivel Inventivo SI: Reivindicaclones
NO: Rebvindicaciones 1-10
Aplicacién Industrial Sl: Relvindicaciones 1-10

NO: Relvindicaciones

2. Citaciones y explicacionss
Ver hoja anexa



2¢
INF RME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP01/13296

Re item V
Declaracién motivada, bajo ol Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o aplicacién
Industrial; ckaclonses y explicaclones que sustentan dicha declarac|én

Se hace referencia a los sigulsntes documentos; la enumeracién serd adherida en el resto del procedimiento;

D1: Chem. Abs. 133:188577 (CN-A-1235018)
D2: DE4324 014 A
D3: Product Summary of “Protium L.v."

1-=Novedad

La presents solickud no cumple con los requerimientos del Art. 33(1) PCT, debido a que la materia de las
reivindicaciones 1-3, 5-7, 9 y 10 no contiene novedad {Art. 33(2) PCT):

1.1- E! documento D1 revela una inyeccién de pantoprazol, preparada al liofilizar una solucion en agua que
comprende pantoprazol (1 parts), un quelante de iones metslicos (0.05-2 partes) y un regulador de pH, pH 8-
12.5. D1 propone un ndmero pequefio de quelante de iones metilicos, entre los cuales se encuentra EDTA y
un ndmero pequefio de reguladoras de pH, entre los cuales se encuenira NaOH y Na;COy. A pesar de que no
sa revela explicitaments, se considera que las propiedades de la Inyeccién como san reivindicadas en la
reivindicacién 10 son inherentas a la compaslcion y por lo tanto, se revelan implictamenta en D1.

Por lo tanto, se considera que |a materia de las reivindicaciones 1-3, 5-7, 8 y 10 no contlens novedad frente a
D1.

1.2- El documenio D2 (ejemplo 1) y D3 (par. 2, 3, 4.2, 6.1 y 6.6) revela composiciones liofiizadas de
sasquihidrato de pantoprazolsodio, las cuales son muy similares a la composicion de la presente solicitud y
por lo tanto, se considera que le quita novedad a la relvindicacidn 10.

1.3- La materia de las reivindicaciones 4 y 8 son novedosas frenta al estado de [a técnica.

2.1- Teniendo en cuenta que la materia de las relvindicaciones 1-3, 5-7, 8 y 10 no contiene novadad, no se
puede reconocer nivel Inventivo para estas reivindicaciones (Art 33{3) PCT).

2.2- Las reivindicaciones dependientes 4 y 8 tampoco contienen nivel inventivo (Art 33(3) PCT); La
escogencla del sesquihidrato de pantoprazolsodio como un pantoprazol alternativo se prevé en el documento
D3 {columna 1, lineas 19-22), as! como sl uso (obvio) de saline fisioldgico para 1a reconstitucion (D3: columna
2, lineas 31-34).

2.3- Por lo tanto, las reivindicacionss 1-10 no son consideradas como inventivas (Art. 33(3) PCT).
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

ETNGANG]
RECEIVED
13 Jan. 2003

Juwa-blichaer
Ret:I"tsyohutz

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

BYK GULL.DEN LOMBERQ CHEMISCHE FABHIK GMBH

(PCT Article 368 and Rule 70)

[Appicans or aganfs fle larenca N T em Noiffoation of Transmital of intamationa]
1043WQORDO1 FOR FURTHER ACTION  Praliminary Exarination Report {Rorm PCT/IPEA/416)
intamurdonal appioation No. Inamitional fllng dele (daymonihiees) Priorty dale (cavonitvyes;)
PCT/EP01/13266 17/11/200 22/11/2000
Imecnational Paient Claserfication (IPCS) o7 nasianal diassiiosion and 1PC
AB1KATH S
Applicant T

%

This Intemationg! prolimirary oxaminailon report has been prapared by Lhis Intemmtional Préfliminary Examining Authnrily

and Is imnamitted io the applicant accarding fo Article 38,

This REPORT conaluis of atotal of £ sheeta, indluding thia cover sheat.

C Tha raport is also sccompanied by ANNEXEB, Ls, shest of tha deacription, dlaims andior drawings witich have
baen amendad and are the basis for this report andior sheats corialning rectificationa made belors this Authority
(5o Rule 70.16 and Baatlon 607 of the Adminivtrative Instructions undor the PCT),

These annexes consist of a tolal of shoets,

This repart contalns Indications ralating to the following Heme:

1
]
n
v
v

vi
vil
Vi

Baels of 1ho report
Priority

Lack of unily of invaniion

&ilations and explanations suporing such sialament
Certuin dooumens cited

Corlain delects In the intsmational appliossion
Cariain observations on the intemational appiicatdon

OCcCd OO0 ®

Non-estanfishment of opinion with regard 1o navilty, ‘averrive etep and indusisial spplicabiity

Ressansa satemnant under Article 35(2) with ragand 1o Aovalty, inventive stap or industrial applicablity;

Date of submission of tne domand

18/05/2002

Da'a of compisiion of thia ropart

Nama and Taifng addrecs of g Intemalioral

PrATrIRATY SAMmining ssholy:
Tal. ¥81 70240 - 2040 Tie M G51 eponl

@ Burogean Patent O'tica - PO, 5818 Patantiaan 2
T Faced: 70340- 3018

Autnorized off.as

Epskamp, 8
Talaphona Na, =57 70 040 2867

NL-2280 | IV Fijmwifc - Prys Bas
Form PCTIPEA/AQR (covar shee!) (January 1994)

" ——————epe— = i
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT

Intamnational application No. PCT/EP01/13296

Basis of the ropont

1. With ragard to tha alaments of the Intamational application {Repiacement sheets which heve bsan fumnished to

the recelving Oifice in responsa 10 an inviiation under Articie 14 are referred o in this report aa “originally fled”
and ars not annexed 1o this report since ihey do not contain emendmants {Rulea 70.16 and 70.17)):

Deoscription, pages:

1.8 as originally flled
Claims, No.:
1-10 as originally flled

. Wih regard to the language, all the slsments marked abave were avaliable or furnished to this Authority in the

language in which the Intemailonal application was filed, unless ctha:wise indieated undar this item,

Thesa elemants wara avalizble or fumnishad ta this Authority in the following lenguage: . whioh Is:

[ the language of a translation fumished for the purposes of the International searsh (undar Rule 23.1(b)).
O tha language of publication of the intarnationsa! application (under Rule 4B.3(b)).

D tha langusge of a tranalation furnished for the purposes of intarnetional preliminary examination (under Ruie
55.2 and/or 65.9).

With regard to any nuclsotide andfor smino acld sequence disciosed In the intamstional appifeation, the
intarnational prefminary examination was camed cut on the basis of the saquenca ligting:

containad in the imemational epplioation In written form.

tied 10gethar with 1he ntematlonal appiication In computar readable form.
fumished subsequently to this Authortty In writen form,

{umished subsequently to this Autherity 'n computer readable form.

The gtatemant that the subgequantly furnished written sequencs ating does 1ot go beyond the disclosure in
the Intemational application as filed has bean fumished.

The statemant that the Infarmation recorded in computar readabile form is identical to the written saquemce
fisting haz bean iumished.

D oooog

Ths amendmarta hava rasudted in the oanceliation of:

0 1he description, pagen:
1 e claima, Nos.:
O 1he drawings, sheeta:

5. O This report has baen established as if (some of} the amendments had not baan mads, since they have bean

considerad to ge beyend the disclasure es filed (Rule 70.2(c)):

Form FCTAPEA%QD [Boxes |-viil, Sheet 1) (Aiy 1909)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATI N REPORT

intemational application No. PCT/EP01/132886

2t

{Any repiacemsnit shest containing such amandmaente mismt be refermed o undsr item 1 and annexed 1o ihis

report.)

8. Acoditional observations, if neceasary:

V. Reasoned statament under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive stap or Industrial appilcabifity;
cltations and explanatione supporting suoh statement

1. Statemem
Navalty (M)

Inventive stap (IS)

industrial applioability (1A}

2. Citationa and explanations

see separate shest

You:
No:

Yes:
No:

Yan:
No:

Chaims
Clalms

Claime
Claims

Cialms
Claims

Farm PCTAPEAMDS (Hoxas V1, Sheat 2) {July " 263}

-

e e e——

4,8
19,67, 8,10

1110
1.10




INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational appleation No. PCT/EP01/13206
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ltem V
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statament
Tha following decumeants are referred to; the numbering will be adhered to In the rest of
the procadure:

D1: Chem. Abs. 133:198877 (CN-A-1235018)

D2:DE4324014 A

D3: Product Summary of *Protium Lv."

1 - Nov

The present application does not meet the raquirements of Article 33(1) PCT, bacauee
the subject-matter of claims 1-3, 5-7, 8 and 10 lacks noveity (Article 33(2) PCT).

1.1 - Document D1 discloges a pantoprazole Injection, prepared by freeze drying a
solution in water comprising pantopra2ola (1 part), a matal ion chelator (0.05-2 part),
and a pH regulator, pH 9-12.5. D1 proposes a small number of mstal lon chelators,
among which EDTA, and a small number of pH regulators, among which NaOH and
Na,CO,. Athough not explicitely disciosed, the properties of the injection a8 claimad in
claim 10 are considared to be inharant to the composition and as such impiicitely
disciosed In DA.

Thus the subject-matter of claims 1-3, 6-7, 8 and 10 le considered to lack novalty ovar
D1.

1.2 - Document D2 (example 1) and D3 (par. 2, 3, 4.2, 6.1 and 8.8) disclase lyophliized
compositions of pantoprazole sodium sesquihydrate which are vary similer to the
composition of the pressnt application, and ars therefore consldsrad to take the novelty
of claim 10.

1.3 - The subject-matter of claims 4 and B |8 novel over the prior an.

2 Inventive Step

2.1- As the subject-matter of claims 1-3, 5-7, 8 and 10 lacks novslty, no inventive step
can be acknowledged for these claims alther (Articie 33(3) PCT).

2.2 - Dapendent olaims 4 and 8 also lack an Inventive step {Anicle 33(3) PCT): The
choioe of pantoprazole gsodium sesquihydrate as altemative pantoprazols Is foraseen in
document D3 (column 1, Iines 18-22), aa is the (obvious) use of physiologioal aaline for
recanstitution (D3: column 2, lines 31-34).

2.3 - Thus, claims 1-10 are nat consldered to be inventive (Article 33(3) PCT).

Form PCT/Bapamta Shee¥a0n {Sneat 1) (ERO-ApM 1997)
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4.
PRE _ N LI A TO IN P, OL

ampo técnico

La presente Invencion se refiere al campo de la teonologla farmacéutica y describe preparaciones
liofilizadas de 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinll) metiieulfini]-1H-bancimidazol y una inyec-
cién de 5-diffiuorometoxi-2-{(3,4-dimetoxi-2-plridiniimadilsuifini]-1H-bencimidazol. Adicionalmente, la
Invencién se refiere también a un proceso para la produccién de S-diflucrometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-
piridinll)metilsulfinil}-1H-bencimidazol llofilizado y una Inyscclén de 5-dflucrometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-
piridinil)metilsulfinifj- 1 H-bencimidazol,

Tdgnice anterior

El documento WO94/02141 describe una inyeooldn que comprende un compuesto de 2-[(2-piri-
dil)metllsutinil)-bencimidazol y un disolvents acucao adicionado de un disclvente no acuoso, en la cual
el pH de la inyeccién es no menor que 8,5 y no mayor que 11,5. Se menciona que dicha Inyeccién no
cause hemdlisls y causa menos irritacldn local.

E) documento DE 43 24 014 describa Ia preparscién de un lioflizado de sesquihidrato de pantoprazol-
sodio en prssancia de sacerosa como adyuvante a temperaturaa de produccién ds -25 e -30°C. Se
expone qus ol liofilizado tiene una eatsbllidad al eimacenamiento maejorada y puads aimacenarse a |a
tamperatura ambiente durante al menos 18 meaas, y se reconstituye féciimente en forme liquida en
dosis adacuadas para su utilizaclén,

El documento CN 1235018 daescribs un polvo liofillzado para Inyeccién de pantoprazol-aodio qus no
contiene agua de cristalizacion alguna con un vaior de pH de 9-12.5, que se compone da pantoprazol-
sodio, un agente de soporte del polvo liofilizado, egente compilejants de iones matélicos y ragulador de
pH.

El documento W099/18959 degcribe composiciones farmacéuticas aguosas que son quimica y flsica-
mente estables para inyecclén Intravenose, que comprenden un compueato anti-uicerstivo v glicina
como establlizador en un vehiculo.

cripeldn invencidn

La reconstitucion de compuasios farmacéuticos lofiiizados con soluciohes vehlculo para aplicecion
puads conducir & la formacién de pertfculas visiblea y/o subvisibles en la solucién. Las soluciones
inyeciables, con Inclusidén de soluciones constituides a pariir de sélidos estérilea destinades a uso
parenteral deberian sstar esenciaiments axentas de partioulas qua pusdan obaervarse por inspeccion
vigusl y. para seguridad de loa pacientes, es dessable temblén que tengan un nimero pequefio de
particulas subvisidles. Ei documsnta USP (United States Pharmacopeia) 24 describe ensayos fisicos
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realizados con el propdsito de contar las particulas subvisibles extrafias dentro de intarvalos de tama-
flo especificos y define tamblén los limites da materias constitvides por particulas establecidos en e}
ensayo que 8@ aplica para inyaccionas de gran voiumen para Infuslon de dosls simple e inyecclones
de pequefio volumen (USP 24, <788> Particulate Matter in Injectiona).

Sorprendentements, se ha encontrado ahors que por liofilizacién de una solucion acuosa da panto-
prazol, dcido etilenodiamina-tetragodtico y/o una sal adecuada del mismo, o hidréxido de sodla y/o
carbonato de sodio, se abtiena un llofilzado que tlene un ndmero significativamente menor de particu-
las subvisibles después de reconstitucién con un disalvents, comparado con loa liofilizadoe de Ia téenl-
ca enteror. El liofilizado de acusrdo con Ja invencidn es muy establs y se reconstituye faciiments con
disoiventes adecuados. En particular, 1a inyecoién da pantoprazol de acuerdo con la invenclén tene
menos de 130, preferiblemente menos de 120 particulas subvisibles por vial, teniendo las particulas
un temafo igual 8 o mayor que 10 um, detarmindndose &! nimero de particules de acuerdo con USP
24 (<788> Perticle Matter in Injections) madiants recuento de ansayo de particulas por oscurecimiento
de |8 [uz,

El compuesto S5-difiuorometoxi-2-{(3,4-dimetax)-2-piridinll)metiisuifinil-1H-bencimidazol (INN: panto-
prazol, 2] que se hece referencia también como pantoprazol en el contexto de la Invencién) 8s conocl-
do por 8l documento EP-A-O 1668 287. E! pantoprazol es un compussto quiral. En el contaxto da Ia
invencién, el tdrmino pantoprazol Incluye también los enantidmeras puros da pantoprazol y sus mez-
clas en cualquier relacion de mezciadura. A modo de ajemplo, puede menocionsarse el (S)-pantoprazol
[(-)-pantoprazol]. El pantoprazol esté presenie en eata Invencién como tal o prafariblemente en la for-
ma de su sal con una base, Ejamplos de sales con una base que pusden menclonarse son sales de
sodlo, potasio, magnesio y calclo. El pantoprezol y/o una sal del mismo puede(n) contener diversas
cantidades de disclvente cuando se alsla{n) en forma cristalina. En el contexto de la Invencidn, el tér-
mino pantopraxol hace referencia tamblén a todos los solvalos, y en particular a los hidratos de 5-
difluaromatoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metilsulfinil]-1 H-bancimidazo! y sus sales. Un hidreto de este
tipo de la sal de pantoprazol con una base ae expone, por ejemplo, an el documento WO81/18710.
Convenlentements, el término pantoprezol hace referencie a sesquihidrato de pantoprazol-sedio (=
panioprazol-sodio x 1,5 Hz0) y dihidrato de pantoprazol-magnesio.

De acuerdo con la invencién, [a solucién de pantoprazol utlizeda en el proceso de liofilizacién puede
obtenerae por adiclén de 4oido stilenodiamina-tetraacético y/o unb sal adecuada dal mismo, e hidroxl-
do de sodio y/o carbonato da sodio 8 un disolvente acuoso. Sales adecuadaa de dcido stilenodiamina-
tetraacético qua pueden mencionarse en relacién con la invenclén a manera de ejemplo son Ia sal
disddica del écido etilenodiamina-tatraacético, la sal célclko-disddica del 4cido efilenodiamina-
tetraacético, 1a sal trisédica del acido etilenodlamina-tstraacético y la sel tetresddica del dcido etileno-
diamina-tatraacsético. La proporelén en peso de dcido etilenodiamina-tetraacético y/o una sal adecusda
del mismo, besada en la cantidad de pantoprazo! utlizada es de 0.05 a 25%, preferiblemente da 0,25
a 12,5%, o con prefarencia particular, de 1 a 5%. El discivents ecuoso es preferentamente agua para
inyeccién. Subsiguientemente, e afiade el pantopra2ol a 1a solucidn y se disusive por agitacion. Se
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prefiere tener una solucion en la cueal la proporcidn en peso (m/m) de panioprazol es 0.5 & 10%, slen-
do particularmsnts preferida una proporcion de 1 8 6%. En una reafizacidn atn més preferida ds la
invencidn, el pH de le salucidn utllizade sn el proceso de liofliizacion ez 8 o superior a B, y de modo
particularmente prafaride el pH astd comprendido en el Intervalo de 10 a 13. A continuacion, esta solu-
cion se filra para esterilizacién y se cerga en viales. La solucién se llofillza luego por un método cono-
cldo par ga.

Una inyeccion de pantoprazol de acuerdo con Ia Invenclén puede producirse por disolucién del
producto liofilizado asl obtenido en un disolvente adecuado, por ejempio solucién seline fisiologica,
solucidn acuosa de glucasa al 5%, o agua destilada para inysccién. Preferiblemente, la Inyeccién de
pantoprazol de acuerdo con la invencidn se utiliza en la forma de Inyeccién Intravenose.

El producto liofiizado y la inyeccién de pantoprazol da acuerdo oon la Invencidn contlanan preferible-
menta pantaprazol an a dosis habitua! parg el tratamiento da |a enfarmedad respectiva. E! producto
liofilizado y la inyeccién de pantoprazol de acuerdo con la Invencién pusdsn emplearse pars el trata-
mienio ¥ la prevencién de todas las anfermedadas que se conslderan como iretables o evitables por el
uso de piridin-2-imetli-sulfinit-1H-bencimidazmies, En particular, el produeto llofilizado y i# Inyeccién de
pantoprazol de acuerdo con la invencidn puaden emplearse en el {ratemiento de los trastomos del
astdémago. Los productos liofllzados contienaen an particular antre S y 150 mg, preferiblements entre 5
y 80 mg, de pantoprazol. EJemplos que pueden mancionarse son productos llofllizados o inyecclones
que contienen 10, 20, 40, 50 & 958 mg de pantoprazol. La administracion de la dosls diarla (v.g. 40 mg
de compuesto activo) puede roaiizarse, por ejemplo, an Ia forma de una dosls indlvidual o por madio
de verias dosis de las formas de administracién de acuerdo con la Invencion (v.g. 2 veces 20 mg de
compuestn activo), Le concentracion de pantoprazol an Ila inyeccién de acuardo con Ia invencién pue-
ce varnar dependiendo de la via de adminiatracidn, y ganersimente estd comprendlda en una propor
cién de 0,05-10 mg/ml, prefariblements 0,1 a 5 mg/ml sobre una basa de campuesta libre, Por ejem-
plo, para administracidn en forme de bolus, pueden raconstituirse 20 a 120 mg del producto liofilizaco
de acuerdo con la invencion con 10 mi de solucién salina fisiolégica.

La producclén del producto liofllizado vy la inysceién de pantoprazol se describe a continuacién a ma-
nera da ajemplo. Los ejemplos sigulentss flustran la invencién con mayor detalle, sin limitaria,
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Pradugeion do Una liofllizada d nboprazol

En aimdsfera de nitrégeno, se afladen 0,27¢ g de sal diaGdica del dcido etilsncdiaming-tetragcético y
6.7 g de hidroxido de sodio (solucidn acucsa 1N) a 480 g de agua pare Inyeccion de 4°C a 8°C, Se
afaden 12,47 g de sesquihiorato de pantoprezol-sodic mientras se agita para dar une solucién clara.
El peso de ia solucidn se ejusta @ 500 g por adicién de agua para inysccién. El pH de la solucién es
11,76, La solucion se filira a través de un iiltro de membranea de 0,2 pm y sa llana an viales de vidrio
{1.81 g por vial). Los viales llenos ss tapan @ medies y 8e introducen an un liofMizador (GT4 Ed-
wards/niess o GT8 Amsco) para liafilizacion. Los viales se enfrian a -45°C, después de lo cual se
sleva la temperatura 8 -20 hasta -5°C a vacio (0,1 » 0,5 millbares) para secado. Una vez finallzado el
secada principal, la tempsratura &8 eleva a 30°C, se glusta el vacio a 0,01 millbar y se cantinia el
secado durante 3 horaa mds. Se obtiene un products liofilizado blanquacino que e reconatituye facll-
mente con solucion salina fisiolégica para dar una golucién clera.

E log Cormn tivos

Ejernplo 2

En atmdafera da nitrégeno, se afiaden 12,47 g de seequihidrato de pantoprazol-sodio & 480 g de agua
para inyaccidn de 4°C a 8°C mientras se agita para dar una solucién clara. El peso de la soluclén se
ajusta @ 500 g por adicién de agua para inyaccion. El pH da ta solucién es 10,85, La solucin se filtra a
través da un flitro de membrana de 0,2 um y sa lisna en viales ds vidrio (1,81 g por vial). Los viales
llenog se tapan a madias y sa introducen en un lloflizador (GT4 Edwards/Knlase 0 GT8 Amaco) para
liofllizacién. Los vialea sa enfrian a -45°C, despuds de lo cual se eleva la temperatura a -20 hasta -5°C
a vacio (0,1 a 0,5 miliberes) para secado. Una vaz finalizado ol secado principal, ia temperatura se
gleva a 30°C, se ajusta ei vacio a 0,01 milibar y se contindia el secado durants 3 horas méas. Se abtie-
ne un producto lbofilizado blanquecino.

E lo

En atmdsfara de niirégeno, se afladen 2,45 g de hidrdxido de sodlo (solucién acuosa 1N) a 480 g de
agua pera inyeccién de 4°C a 8°C. Se afiaden 12,47 g de sasquihidrato de pantoprazol-sadio misntras
88 agita para dar una solucidn clara. El peso de [a soluoién se sjusia a 500 g por adiclén de agua para
Inyeccion. E! pH de |a solucién es 12,02, La soluclén aa filtra a través de un filtro de membrana de 0,2
pm y se llena en viales de vidrio (1,81 g por vial). Los vieles llencs se tapan a medias y se Introdyoan
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en un llofilizador (T4 Edwards/Kniese 0 GT8 Ameco) para liofliizaclon. Los vigles se enfrian @ -45°C,
después de [o cual se sleva ia temperaturs a -20 hasta -5°C a vacio (0,1 a 0,3 milibares) para sacado.
Uns vez finalizado el secado princlpal, Ia temperatura se sleva a 30°C, se ajusta el vacio a 0,01 milibar
y se continie el secado durante 3 horas mas. Se obtlans un producto liofllizade blanquacino.

Ejemplo 4

En etmésfera de nitrdgeno, se afladen 0,05 g de sal disddica del écido etllenodiamina-tetraacético a
480 g de agua para inyeccion de 4°C a 8°C. Se afiaden 12,47 g de sesquihidrato de pantoprazol-sodio
mientras e agita pare dar une solucién clara. El paao de la solucién se ajusta a 500 g por adicién de
agua para inysccion. El pH da Ia sotucion es 10,2. La solucitn se filira a travéa de un flitro de mem-
brena de 0,2 umn y se llena an viales de vidrio (1,81 g por vial). Los vialea llsnoa ss tapan a medias y
ge Introducen en un liofilizedor (GT4 Edwarda/Kniase o GT8 Amaco) pere liofilizacién. Los viales se
enfrian a -45%C, despuds de lo cusl! se elava |a tamperatura a -20 hasta -6°C a vaclo (0.1 a 0.5 miliba-
res) para secado, Una vez finalizado el aecado principal, la temperatura se eleva a 30°C, se ajusia sl
vacio a 0,01 milibar y se continda el secado duranta 3 horas més. Se obtiens un producto liofilizado
bishquecino.

Recuesnt: sayo de particula | aluz

La materia constituida por particulas por vial en soluciones congtituldas a partir de los productos liofill-
zadas obtenidos de acuerdo con los Ejamplos 1 @ 4, se determind de acuerdo ocon el documento USP
24 (<788> Particulata Matter in Injections) por recuento de ansayo de particujas por oscurecimianto de
Is luz.

El nomaro da particulas extrafias por vial que tenian un tamafio igusi & o meyor que 10 um detectadas
8B resums en ia Tabla 1. Como pueds deducirse claraments da ia Teble 1, el nimero de partioulas
subvisiblas por vial (igualea a o0 mayores que 10 um) en las solucionas constituldas a partir de los pro-
ductos obtenidos de acuerdo con la invancién (EJEMPLO 1) es menor qus para los productos obtanl-
dos por métodos que difieren de 12 prasents invencién (EJEMPLOS 2 a 4),



[ ] e -
Tabls 1:

EJEMPLO 1 EJEMPLO 2 EJEMPLO 3 ! EJEMPLO 4
(Producto abtenido por | (Producto obteni- | (Producto obteni- |. (Producto obtenido
liofilizacién de sesquihi- | do por liofllizacién | do por liofilizacldn ! por lloflizacién de

drato de pantoprazol- b de sasquihidrato | de sesquihidrato | sesquihidrato de pan-
sodlo, hidréxido de sodio | de pantoprazol- de pantoprazol- topraxal-sodie y sal
y sal disddica de doido sodlo) sodlo ¢ hidréxido | disédica de &cldo etl-
etitenodlamina- de sodlio) I lenodi-amina-tetra-
tetraacética) acético)
|
particulas particulas porvial | particules por vial partictlas
por vial 210 pm 210 pm por vial
210 um 210 pm
109 458 144 211
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10.

«Ta
REIVINDIGACIONES

Proceso pera la produccién de une preparecién liofillzada que comprende 5-difiucrometoxi-2-
[(3.4-dimetoxl-2-piridinilymetilsulfinil]-1 H-bencimidazol (pantoprazol), una sal dal mismo, un solva-
to de pantoprazol o una sal del migmo, que compranda liofllizar une soluoldn acuosa de panto-
prazol, una sal de! mismo, un solvato de pantoprazol o una aal del migmo, &cido atllsnadiamina-
tatraacético y/o una sal adecuada dal mismo, s hidréxido de sodlo y/o carbonato de sodlo.

Procaso de acuerdo con le relvindicaoldon 1, que comprenda disolucién de Acido etienodiamine-
tetraacético y/o una sal adecuada del mismo on agua, ajuste dal pH da la solucion a 8 o auperior
a 8 por adiclon de hidréxido de sodio y/o carbonato de sedio y adicién de pantoprazol, una sel det
mismo, un acivato de pantoprazol 0 una eal del mismo, & la solucién asl obtanda.

Procaso da acuerdo con la relvindicacidn 1, an el cual |a proporcién an peso de dcido atllenadia-
mina-tetraacético y/o una sal adecuada del mismo, basada an la centidad de panicprazol presen-
te es de 0,05 a 26%, de 0,25 a 12,6%, o de 1 a §%.

Proceso de acuerdo con la raivindleacidn 1, en el cual ! pantoprazol as saequihidrato de panto-
prazal-gsodio,

Proceao de scuerdo con la reivindicacion 1, an sl cual ol pH de |a solucidn acuosa astd compren-
dido an &l Intervalc de 10 a 13.

Preparacién Hofflizaca de pantoprezol que puede obtanerse por un proceso de acuerdo con leg
reivindicaciones 1 a 5.

Inyecclén de panioprazol para administracién en forma de bolus que puede obtenerse por recons-
tituclén de |a preparecién de pantoprazo| de scuerdo con la relvindicacion 8 an un discivente ade-
cuada.

Inyeccién de pantoprazal de acuerdo con la relvindicacion 7, en la cual el disclvente es solucidn
salina fistoldgica.

Estuche (kit) de Inyeccldn qua comprends une preparacion liofilizada da pantoprazol de ecuerde
con la reivindicacién 6 y un disolvente adecuado para adminlatracién en forma de bolus.

Inyeccldn de pantoprazot que tiene menos de 130, preferiblemente menos de 120 particulas sub-
visibles por viai, teniendo |as particules un tamafio Igual a o mayor que 10 um, delerminéndose el
nimero de particulas de acuerde con USP 24 (<788> Particle Matier In Injections) mediante re-
cuento de ensayo de particulas por oscurecimiento de Ia luz.
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RESUMEN

Se exponen praparaciones liofilizadag de pantoprazol que pueden obtenerse por liofliizacion de una
solucién acuosa de pantoprazol, dcido stilenodiamina-tetraacético y/a una sal adecuada del mismo, e
hidréxido de sodlo y/a carbonato de sodio. Las praparacionaa tanen propiedadse ventajosas cusndo
aa reconstituyan para inyaccion.
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