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O) SOLICITUD DE:
X Petente de invencion [C] Patente de Modelo de Uthidad
] cepituiot. B4 cepitulo .
E IDENTIFICACION
Nombre: ASTRAZENECA AB
cc. 1 w~r [
CE.[] oo L]
Direcclon: S-151 85 Sadertalje,
SOLICITANTE Suedia
(1)
Neaclonalidad o Domiciiio: Sadertalje,
Suecia Cual
Luger de Constitucién: Suecla /
Teléfono: 3284270 Fax: 6069701 Nimero
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
©) Nombre: ALICIA LLOREDARICAURTE| cc. [X] N [
Direccién: Calle 72 No. 5-83 Plso 50. | C.E. ] oro []
REPRESENTANTE Cual
O APODERADO
Teléfono: 3264270 Fax: 8069701 Namero 39.800.713 TP53.215
E-mall: jicco@lloradacamacho.com

©

INVENTOR(ES) | pirgccion: AstraZeneca R & D Sodertalje, S-151 85 Sadertdlje.

Nombre: GUSTAVSSON, Anders

(72)
Naclonalidad o Domilcilio: SUECIA.
E) PCT (86) .
Solicitud Intemacional No. PCT/SE2003/001802 Fecha: 15-10-2003
Publicacién Internacional No.WQ 2004/035585 A1 Fecha: 286-04-2004
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Titulo (54) = METODO PARA LA SINTESIS DE UN COMPUESTO DE BENCIMIDAZOL"

Ciasificacién Internaclonal (51) _corp4o1i2.  AL|P ,{-,4 4 \ A61K 31 /4 1 ?4

Prioddad | (33) Paisde Origen | (32) Fecha (31) Nikmero de Solicitud
sino ]| s 18-10-2002 02030922
F) Comprobante de Pago No. 05-23.071 Fecha: Abfil 4 de 2005




( ANEXOS \

P4 comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la soliclud.
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona uridica.
E Documento de Representacion Legal.

E Documento de cesién del inventor al solicitante ¢ a su causante.
[[] pectaraciones

D Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)
& Traduccién de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripclén, refvindicaciones,)
E Copia del Reporte Examen Preliminar Intemacional sobre patentabllided.

E Traduccién del Reporte Examen Preliminar Intemacional sobre patentabilidad.

[[] De ser el caso, capla del contrato de acceso.

|:| De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenas.

[] Aste Final 12x42.

D De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relaclonados parclal o totalments con la invencidn de esta solicitud. ..

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soliclud Internacional.

E Otros: Reporte de Basqueda Internacional con su traduccién, Publicaclén con su traduccion.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSIRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é] contenida.

N ot
CIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



] Lus&ajo ﬂlmaaod. Aslraaneca AB, una
soc:l..&ad otgnniudu y existunce de
_confognidad con las leyes de Suecia,

con domiclllo en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogoté,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
noliflicaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafc 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colomblanas,

dministrativas, Judiclales o de policla, en todos los
mites relativos a ia propfedad Industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimlentos; formuler
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiclones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parclaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo oftro pago
determinada por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; [lenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionaimente quedan
facultados para tomar Intervenclon como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conclliar y apelar, con todas
.as demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o loa apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solictar en la Oficina de Propiedad Indusiral la
protocolizaclén de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue & nombre
nuestro,

Dadoyfimado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

Y4616

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized end existing under the laws of q
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby eppoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices In sald
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint Judicial or extrajudicial
agents, so as o comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agenits by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, Judiclal or police authorities
of Colombia, In all proceedings pertaining to Industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the sald authorities all the necessary steps for
the sald end; to flle petitions, declarations, clalms,
recourses and withdrawals, 1o draw up specifications;
to file amendments, to limk the scope of applications
and regletrations, flle oppositions; file cancaflations
total or partially waive registrations, to pay all
instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, In short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants us well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit o
arbitrators, to desist, to collect, to conclilate, to ap esl
and, In short, with all such fugher:pa ok
required, and we hereby de@ -L:-ﬂ DA owOnE
and good all that sald re
agents by any one of them's
benefit. -

b ks': e AT r’" g c:"i“'t i
: BARAJAS ¢
: PAaLo '51'"_0;"' N .
We also au'thor ! 1
ylo GUSTAVO

SANTAMARIA y/o ENR

ﬂltnmeybyanyonaof e
before the Office of Indust

Duly Authorieed Signatory



. . CERTIFICADO NOTARIAL (SOGIEDAD)

‘-

{as

Hoy 26 de Julio de 2004, compareci6
§ir~u Richard Reevas » @quien conozcoy
de quian me consta que fimd el anterior documento,
y quien debkiaments juramentado declard y dljo que
6l os firmante autorirado
de , AstraZeneca AB,

la compafia nombrads en el documento qua
antecade, una sociedad debidamente organlzada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiclliada en [a
ciudad de Vastra Malarehammen 9, SE-~151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmante constituida para un periodo de duracldn
que aun no ha terminado, qua ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Succia

que o declarante estd autorizado por dicha
Compalila para conferir este poder; que el sello
estampado por &l al ple de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compalfila, es el
sello oficlel de ella; y que el objeto para el cual se
confiare este instrumento estd comprendido dentro
del de la socledad.

.EI suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Stockholm

, con fecha Oct, 31/19.13
y cerlifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o vardaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notarlo Péblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss

Onthlst dayof gyu1y . 2004 ,
g:::m"y Simon Richard Reeves

to me known, and knownbmebobathopemonwho
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say thathe ls the a

duly authorised signatory of, AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden
, domiclled at *

Vastra--Malarehammen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Swaden
legally constituted for a perlod of tenure not yet

expired, which exercises [ts corporate purposes
according to the laws of Bwedon

that the deponent Is authorized by said Company to
confer this power of altomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of sald Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpase for which this Instrument is granted
Is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Pubiic has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowiedgment is sufficlent proof that
the facts therein contained are true, which he attests.

WAR?
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du $ octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Grest Britwin and Northern Ireland
Pays: Roysume-Uni do Grande-Bretagne et d°Iriande du Nord
This public document / Le présent acto public

» Hns been signed by Jobn Halg Ekserd|ian

a &t signd par
Ascting in the capecity of  Notary Public
agissant en qualitd de
Bears the sealistamp of  The Sald Notary Pablic
est revity du scesutimbre de
Cortificd/Atiesth
ai London/h Londres 6. thelle 02 Augast 2004

by Her Majesty's Principal Secretary of Stxte for Forelgn and Commonwealth Affairs /
par le Secrdaire d"Etat Principul de Sa Majesté mix Affabres Etranglres et du Commonwenkth.

Numbec/sous No G479981
10, Signaezze:  E. M.

For s Sucreteyy of Siaie / Pagy s Syarisive of B

If this docnment is to be used In a country which Ls not party io the Hagae Cosvention of §
October 1961, it should be preseated to the consulsr section of the mission represeating that
couniry, An apostille or lcgalisation certificate only conflrms that the signature, seal or stamp on the
document is gomiine. It does not mean that the contants of the document are comrest of that the
Forelgn & Commonwealth Office spproves of the contents.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos de! presente lieva el sello personal de Martha Lucia
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justlcla

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificaclén Notarial
Certificacidn de la firma precedente, debidamente legallzada por Notario Pablico,
John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pblico]

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA B INTERMRSTE OFICIAL
RESOLICION 1523/83 MNAISTICIA



APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte

Este documento puablico

eI,

2. ha sido firmado por John Halg Erkserd]lan
actuando como Notario Pablico
4, y lleva el sello/estampilla det Menclonado Notario Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

‘ - . ._
Fi O vonaoT; ‘
m A, FAGO GONGTAN OUR LA

8. No. G479981

i ;:‘“memu.umqu "
9. Timbre/Sello 10. Fi ar "! u ;“-.I—':':_'.::"‘"‘_“‘:':
: ' 8. 19 MAR 2005 ¢
Aparece el Sello de la Oficina EM ‘Fltz_g erald e ~o . - L
i‘f" : -‘x,'h"- Bl 3

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

FAELG .E_FDEI B!ARMAS
ﬂ!xamj.

Segln mi leal saber y entender, ésta en unatraduccion iel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

anqq .
MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA £ INTIRPRETE ORCIAL
521/08 NOLNSTICA 2
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2003/001602

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7: CO7D 40)/12

|__Segim In Clasificacién do Palentes Internacional {CPf) ‘o segim la clasificacién naclonal y Is crl
B. CAMPOS BUSCADOS

Docurnentacidn minirme buscads (sisterm de clasificacidn seguida de simbolos de clasificacidn)
| IPC7: COTD

Documuihhlludlmmd:dnemnmhnimn-hndmdedkludmunlmlummhlmum
SE, DK, F1, NO, clases como arribs

Base de datos electrivicn consultacds durante Is bisqueds internacional (nombre de 1n base de datns y, donde ses prictico, buscar términos usados)
DATO CHEM ABS, EPO-INTERNO

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgorla® | Citacion de documento, con mdicacion, donde sea aproplado, de los textios relevantes Relevants  Ia reivindicacion No,
-
X WO 9722603 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), 26 de junio de 1997 14
(26-06-1997)
A - 1-13
[[] En cf recusdro C s crmenm mis documentas. P En ot encxo se enumeran micmiros de la fmitia de patemis.
“ Categorias especiakes de documentos citados: T Mmhwﬂ:wblﬂodmﬂﬁl;ﬂhhdegmm
imermacional o de prioridad y que no estl en canflicto con s
'A' documenio que define ¢l ertado general de Is tdenica ol cual no se
r d:"‘ . articalr ::mmnmmmmuﬂcdmlmomﬂmmu
‘E' documento snterior pero publicado en o despuéa de 1a fecha de '"X' documento de relevancia particular; la invencida reivindicads
preseniacién internacional puden:uﬁu':mmompudnmhm':um:;e

invent o so toms salo
'L* documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cusndo el documento se

prioridad o que so cita para estahlecer Ia fecha de publicacidn de ot ry» yoeymentn de relevancia particular; la invencidn relvindicads no

citacién u ot razin especial (segim se especifica) pusde considersrse que comprende un paso inventivo cuendo el

. docurnento se combina con uno o mils documentos, siendo dicha
¥ decumento que se refiero & una revelacidn oral, uso, exhibicidn u ; B io
otros medios combinecidn obvis pars una persona experts en la téenica

1] ) III
'™ documento publicado antes de Ia fecha de presentacidn intermcional ¢ Cocorenio micmibro de Is misma farmilia de patentes

pero después de In fechs de pricridad reivindicada

[ Fecha de Tn terminacién real de (s bisqueda internacional ~ Fecha de envio par cameo del reparte de bilaqueda itemacional
16 de Enero 2004 22/01/2004
‘Nombre y direceidn de cormeo e ISA Funcionario autorizado
Oficina de Patent Sueca .
BOX 5055, S-102 42 STOCOLMO Nebil Gecer/BS
Facaimile No: +46 B 666 02 86
Teléfono No. +46 8 782 25 00

Formm PCT ISA/210 (egumda txe) (Enero 2004)

!



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE2003/001602
Documento de patente Miembro(s) de la famiHade | Fecha de
citado :::::E:th de Fecha de publicacion patentes publicacién
WO 9722603 Al 26-06-1997 AT 205201 T 15/09/2001

AU 704422 B 22/04/1999
AU 1155097 A 14/07/1997
CA 2238864 A 26/06/1997
CN 1113879 B 09/07/2003
CN 1204332 A 06/01/1999
cz 288661 B 15/08/2001
Ccz 9801685 A 16/09/1998
DE 868423 T 02/06/1999
DE 69615052 D,T  27/06/2002
DK 868423 T 03/12/2001
EE 3768 B 17/06/2002
EE 9800183 A 15/12/1998
EP 0868423 AB  07/10/1998
SE 0868423 T3
ES 2125210 T 01/03/1999
HK 1010539 A 00/00/0000
HR 960581 AB. 28/02/1998
HU 9900110 A 28/03/2000
IL 124856 A 01/12/2002
14 2000502101 T 22/02/2000
NO 314306 B 03/03/2003
NO 982624 A 08/06/1998
Nz 324482 A 28/04/2000
PL 32734 A 07/12/1998
PT 868423 T 28/02/2002
RU 2166502 C 10/05/2001
SE 521100 C 30/09/2003
SE 9504503 A 16/06/1997
5 86843 T 00/00/0000
SK 76898 A 02/12/1998
SK 282347 B 07/01/2002
TR 9801070 T 00/00/0000
™ 460474 B 00/00/0000
Us 5958955 A 28/09/1999
ZA 9610067 A 17/06/1997

Forma PCT I5A 210 {anexo familin de patentes) (Enero 2004)

12



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Inionstional spplication No.
PCT/SE 2003/001602

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: COZD 401/12 o
According 10 Jnuwnayonal Pawent Classificalion {1PC) or 10 both natonal chugification and IPC
8. FIELDS SEARCHED

Minimum docummialon sesrchud {damificatien sysum followsd by clamificalion symbely)

IPC7: CO7D

Documeniation sarched other than mimmum documentalion 1o the extent ial such documents are induded in the Delds ssarched
SE.DK,FI,NO classes as above

Elecironic data base eonzulied during the interantional search (name of dais bme and, where practicable, search tarms veed)

CHEM. ABS DATA, EPO-INTERNAL

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calgory®| Gialion of document, wih indication, where appropriate, of the reisvant pastage Relevant to caim No.

X W0 9722603 Al (ASTRA AKTIEBOLAG), 26 June 1997 14
(26.06.1997)

A 1-13

D Further documents are listed in the continuation of Box C. G See patent family annex.

*  Spemal estegonts of Oied dociynents T ier domument puithed sher unc wtemationsl fling date o pricny
“A" documenl dcfising the goneral e of We st which in not cansidered date ant nct in opnflie; with the spplicmion b cited to undensand
10 be of panicalar refevance ihe printipls or Mecury umlerying e invention
“E* carier applicatiun or paicnt g published on ar afier U istcrastional “X"  donumest of parteular redasmos e claimed Inveation casecs bo -
_, , Bimg daie o . considered povel Or CaNCE be condidcred To levelve an Vet v
1.° dncument which may Virow deybte on prinrity claim{s) wr whith iz nep whan the docuanent is taken slms
dwd w cishiuk the publication deic of saolver cluion or ather
el e i ey e S
70" Socument referring 14 s onal dlactanrr, us, exhibition or wher crxzhined with ane & mare sthe: Weckr docuets, mch canblastin
“P*  dosument publisved prior 10 the internatena) filing date but later than being stz (o2 silled in the art
the pricnity daic dimed "&" dopmnest member of the Mmc paleat (amlly
Dae of tho actual completion of the inemational search | Date of maifing of the inlcmativnal search repant
16 January 2004 22 41 2004
Name and mailing sddress of the I1SA/ Autherized officer
Swedish Patent Office
Box 5055, S-102 22 STOCKHOLM Nebil Gecer/BS
Facuinile No. +46 B 666 01 86 Teleghong Mo, +46 8 742 23 00

Ferm PCT/ISA/210 (second cheet) [Janunry 2004)

lo

1)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
laformation on patent family members
01/12/2003 | PCT/SE 2003/001602
W0 9722603 Al  26/06/1997 AT 205201 T 15/09/2001
AU 704422 B 22/04/1999-
AU 1155097 A 14/07/1997
CA. 2238864 A 26/06/1997
N 1113879 B 09/07/2003
CN 1204332 A 06/01/1999
cz 288661 B 15/08/2001
cz 9801685 A 16/09/1998
DE 868423 T 02/06/1999
DE 69615052 D,T Z7/05/2002
DK 868423 T 03/12/2001
EE 3768 B 17/06/2002
EE 9800183 A 15/12/1998
EP 0868423 A,B  07/10/1998
SE 0868423 T3
ES 2125210 T -01/03/1999
HK 1010539 A 00/00/0000
HR 960581 A,B  28/02/1998
W 9900110 A 28/03/2000
IL 124856 A 01/12/2002
JJP 2000502101 T 22/02/2000
NO 314306 8 03/03/2003
NO 982624 A 08/06/1998
NZ 324482 A 28/04/2000.
PL 327334 A 07/12/1958
PT 868423 T 2870272002
RU 2166502 C 10/05/2001
SE 521100 C 30/09/2003
SE 9504503 ‘A 16/06/1997
SI 868423 T 00/00/0000
SK 76898 A 02/12/1998
SK 282347 B 07/01/2002
TR 9801070 Y 00/00/0000
W 460474 B 00/00/0000
us 5958955 A 28/09/1999
IA 9610067 A 1770671997

Form PCU/ISAJ210 (pam family manex) (Jamuary 1004) -

N
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PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
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Solicitante

AstraZeneca AB et al

1

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de __2 hojas, incluyendo esta carétula.
Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. D (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de ___3____ hojas, como sigue:

B hojas de la descripcitn, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucclones Administrativas).

O hojes que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mis alld de la reveladén en Ia solicitud internacional como se
presentd, como se indict en el item 4 de la Casilla No. [ y la Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado sinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y némero de medio(s)
electrénico(s)) , que contienen un Hstado de secuencias y/o tablas con ello,
tnicamente en una forma legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

B CasillaNo.I Bases del Reporte

[0 CasilaNo.II Prioridad

[0 CasillaNo.ll  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial.

[0 CasillaNo.IV  Falta de unidad de invencién

R CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a

novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién .

[0 CasillaNo.VI Ciertos documentos citados
[0 CesillaNo.VIl Clertos defectos en Ia solicitud internacional
[0 CasillaNo. VIII Clertas observaciones sobre Ia solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte

30,04.2004 02.02.2005

Nombre y direccidn de correo de Ia IPEA/SE Funcionario autorizado

Tl on TeplMrerinrverket Carolina Gomez Lagerldf/BS

$-102 42 STOCKHOLM Teléfono No. +46 8 782 25 00
|__Fax No, 46 8 667 72 B8
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE 2003/001602

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segin este item.

[[] Este Reporte se bass en una traducci6n del idioma original al siguiente idioma—— , el cual
es el idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[] biisqueda internacional (segiin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[] pubticacin de Ia solicitud internacional (segtn Ia Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o0 55.3).

Z Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segtin Articulo 14, son referidas en este reporte

como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):
D la solicitud internacional segtdn se presentd/ suministro originalmente

B 1a descripcion:
péginas 19, como se presentd/suministro ongmllmmlﬂ
paginas * recibida por esta Autoridad en
paginas * recibida por esta Autoridad en

K] s retvincicaciones:

péginas como se present/suministro originalmente
péiginas * las modificaciones (todas con afirmacién)segdn Articulo 19
péginas * 10-12 recibida por esta Autoridad-en

pdginas * recibida por esta Autoridad en

[] 108 dibujos:

Phginas como se presentd/suministro originalmente

Pdginas * recibida por esta Autoridad en

Péginas * recibida por esta Autoridad en

D la secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. ] Las modificaciones resultaron en la cancelacion de:

[J 1adescripcion, piginas

] las relvindicaciones, Nos.
[] 1los dibujos, hojas/figuras
[ lstado desecuencia (especificar)
[ cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentaci6n original, como esta

indicado en ]a casilla suplementaria {regia 70.20)..

Ia descripcion, péginas
1as relvindicaclones, Nos.
los dibujos, hojas/figuras
secuencia que enumera (especificar)
algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

O0O00O0

AY

*gi ¢l Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

Forma PCT/IPEA/409 (cesills No.T) (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE 2003/001602

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-14 SI
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-14 SI
Reivindicac¢iones NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-14 SI
Reivindicaciones NO

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

Las reivindicaciones hacen referencia a Un proceso para la fabricacion de 5-metoxi-2-{[(4-
metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil}-metil}-tic}-1H-bencimidazol.

Durante la basqueda el sigulente documento fue encontrado:
A WO 9722603

Documento A muestra un proceso similar para la fabricacion de 5-metoxi-2-{](4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinif)-metif}-tio}-1H-bencimidazol.

El documento muesira el estado del arte en general.

Hasta aqul, las reivindicaciones 1-14 son consideradas que cumplen los requerimientos de novedad,
paso inventivo y aplicabilidad industrial.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. V) (Enero 2004)
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WO02004/035585 PCT/SE2003/001602
07-12-2004
10
IONES:

1. Un proceso para la fabricacion de 5-metoxi-2{[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil}-metil}-tio]-1H-
bencimidazol de formula |

/

4]
o] S_QND, ~
\ N
N H

a partir de (4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinii}-metll alcohol que comprende los siguientes pasos de reaccidn
reallzados en un orden consecutivo en un sistema de solvente principal, sin aislamiento de los Intermeadiarios
formados durante el proceso.

Paso{:

La reaccion de (4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil eicohol (pirmetil aicohol) de formula la

con un agents deshidroxllante de cloro, que produce (4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridini)metll cloruro (pirmetil
clofuro) de formula Ib

x HC ib;

HOJA ENMENDADA
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Paso 2;

La reaccién de (4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridiniiymetii cioruro de formula Ib, preparado en el paso 1 anterior, con
2-mercapto-5-metoxibencimidazol (metmercazol) de formula Ic

N o
HS—qHU _|0

en presencia de una base, produclendo S5-metoxl-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetll-2-piridinii)metilftio}-1H-bencimidazol
(pimetazol) de formula |, caracterizada en que el sistema solvents, comin para la secuencia de reaccién
entera, comprende solvente orpénico Inmiscible en agua, con una cantided especificada de entre 0.3 y 5.5 mg
de agua/mi de solvente orgénico Inmisclble en agua adiclonado.

2. Un proceso segln la reivindicacién 1, en donde sl solvente organico inmiacible en agua es tolueno.

3. Un proceso segtn la relvindicacion 1, en donde el solvente organico Inmiscibie en agua es acetato de
etilo.

4, Un proceso segun la relvindicacién 1, caracterizado en que la cantidad especificada de agua esté
presente desde el iniclo de la reaccidn segln el Paso 1.

5. Un proceso seglin cualquiera de las relvindicaciones 1 y 4, caracterizado en que la cantidad

especificada de agua es adicionada durante la carga del agente deshidroxilante de cloro en la reaccién segin
ol Paso 1.

HOJA ENMENDADA
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6. Un proceso segin cualquiera de las relvindicaclones 1 a 5, caracterizado en que Ila cantidad
especificada de agua es adicionada después de la carga del agente deshidroxilante de cloro en la reaccién
aegin ol Paso 1.

7. Un praceso segin la relvindicacién 1, caracterizado en que la cantidad especificada de agua es 0.3-5.0
mg/ml de solvente orgéanico Inmiscible en agua.

8. Un proceso segun la relvindicacién 1, caracterizado en que la cantidad eapecificada de agua es 0.4-2.4
mg/ml de solvente orgénico Inmiscible en agua.

9. Un proceso segin la relvindicacion 1, caracterizado en que la cantidad especificada de agua s 1.0-2.4
mg/ml de solvente orgédnico Inmiscible en agua.

10. Un proceso segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado en que la reaccién segun en
ol Paso 1 se reallza a una temperatura enfre -5°C y +45°C,

11. Un proceso segun cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado en que la temperatura estd
entre -5°C y +35°C.

12. Un proceso segin cuaiquiera de las relvindicaciones 1 a 9, caracterizado en que la temperatura esth
entre +10°C y +35°C.

13. Un proceso segin cuaiquiera de las relvindicaciones 1 a 8, caracterizado en que la temperatura esta
entre +25°C y +35°C.

14. Un proceso segin cualqulera de las relvindicaciones 1 a 13, caracterizado en que el agente
deshidroxilante de cloro es tionil cloruro.

HOJA ENMENDADA
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY | International application No.

PCT/SE 2003/001602
Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial  applicability;
citations and explanations supporting such statement
1. Statement
Novelty (N) Claims 1-14 YES
Claims NO
Inventive Step (IS) Claims 1-14 YES
Claims NO
Industrial applicability (IA) Claims 1-14 YES
Claims NO

2 Citation and explanations (Rule 70.7)

The claims relate to a process for production of 5-methoxy-2-

[[(4-methoxi-3,5-dimethyl-2-pyridyl) -methyl] -thio] -1H-
benzimidazole.

During the search the following document were found:
A WO 9722603

Document A shows a similar procesa for production

of 5-

methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl) -methyl] -thio] -

1H-benzimidazole.

The document shows the general state of the art.

Thus, claime 1-14 are considered to fulfil the requirements of

novelty, inventive step and industrial applicability.

Form PCT/IPEA/409 (Box No. V) (January 2004)
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CLAIMA.

1. A process for the manufacture of 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-
pyridinyl)-methyl]-thio}- 1H-benzimidazole of formula I

/
O N O\
Do ® A
=N

from (4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methy! alcohol comprising the following
reaction steps ;-tl'ied out in a consecutive order in one main solvent system without
10 isclation of the intermediates formed during the process
Step 1:
raacting {4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyi)methy! alcohol (pyrmethyl alcohol) of the

formula Ia
Tﬁ:,m la
N

with a chioro-dehydroxylating agent, providing {(4-methoxy-3,5-dimethyl-2- .
pyridinyl)methyl chioride (pyrmethyi chloride) of the formula Ib’
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St
reacting (4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methy] chloride of the formula Ib, prepared
in Step 1 above, with 2-mercapto-S-methoxybenzimidazole (metmercazole) of the farmula

Ic
N O
I-iS——-("N Ic
H

in the presence of a base, providing S-methoxy-2{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-
pyridinyl)methyl]thio}- 1H-benzimidazole (pyrmetazole) of the formula 1
characterized intha the solvent system, common for the whole reaction sequence,
comprises water immiscible organic solvent with a specified amount of between 0.3 and
5.5 mg water/ ml water immiscible organic solvent added. '

2. A process according to claim 1 wherein the water immiscible arganic solvent is

toluene.

3 A process according to claim 1 wherein the water immiscible organic solvent is

" ethyl acetare,

4, A process according to claim 1, chamacterized in that the specified amount of
water is present from the start of the reaction according to Step 1.

3. A process according to any one of claims 1 and 4, characterized in that the

specified amount of water is added during the charging of the chloro-dehydroxylating
ageat in the reaction according to Step 1.
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6. A process aq':ordin; to any one of claims 1 to 5, cheracterized in that the specified

amount of water 15 added afier charging of the chloro-dehydroxylating agent in the
reaction according 0 Step 1.

7. A process according to claim 1, characterized in tha the specified amount of
water is 0.3 - 5.0 mg/ml of water immiscible organic solvent.

8. A process .aa:ording 1o claim 1, characterized in that the specified amount of
water is 0.4 - 2.4 mg/m] of water immiscible organic sojvent.
9 A process eccording to claim 1, characterized in that the specified amount of
water is 1.0 — 2.4 mg/m! of water immiscible organic solvent.

10. Apromanoo:dingtoanyc.meofcllimlw9.chmcleriudinthuummction
according to Step 1 is carried out at a temperature between -5°C and +45°C.

1. A proteas according to any one of claims | to 9, characterized in that the
temperaturé is between -5°C and +35°C,

12 A process according to any one of claims 1 10 9, characterized in that the
temperature is between +10°C and +35°C.

13, A process according to any one of clalms 1 to 9, characterized in that the
temperatare is between +25°C and +35°C.

14, A process according to any one of claims 1 to 13, characterized in that the chloro-

dehydroxylating agent is thiony] chloride.

AMENDED SHEET
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METODO PARA LA SINTESIS DE UN COMPUESTO DE BENCIMIDAZ L
RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Un proceso para la preparacién de omeprazol o esomeprazol a partir de
pirmetil alcohol mediante pirmetil cloruro y pirmetazol, caracterizado en que
la secuencia de reaccidbn entera se realiza sin ningln aislamiento o
purificaciéon de intermediarios. Ademas, la reaccién se realiza en un sistema
solvente comun para la secuencia de reaccion entera e Inerte a los reactivos
formados durante el proceso, y usado en el proceso, y comprende un
solvente organico inmiscible en agua y una cantidad especificada de agua.



METODO PARA LA SINTESIS DE UN COMPUESTO DE BENCIMIDAZOL

La presente invencidon estd relacionada con un proceso mejorado para la
sintesis de 5-metoxi-2-({(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil)tio)-1H-
bencimidazol (pirmetazol) usado en la fabricacién de 5-metoxi-2-{{(4-metoxi-
3,5-dimetil-2-piridinil}-metil]sulfinil][-1H-bencimidazol y su enantiomero (S),
conocido bajo los nombres genéricos de omeprazol y esomeprazol,
respectivamente.

Antecedentes de la invencion y técnicﬁ previa

Un proceso eficiente para la sintesis de omeprazol estd descrito en WO
97/22603, que esta incorporada aqui para referencia. En el proceso descrito
no hay necesidad de purificacién adicional o pasos de aislamiento entre los
diferentes pasos de reaccién, y de esta forma se ofrece un proceso mas
eficiente. Agregdndose ademés a la simplicidad, la secuencia de reaccion
se realiza en un sistema solvente comun a través del proceso entero. Sin
embargo, aun hay una necesidad de un nuevo proceso incluso mas
conveniente y mds eficiente para la fabricacion de pimetazol en un
rendimiento mayor y con mayor pureza, y Cuyo proceso provea rendimiento
mejorado de los productos finales, omeprazol y esomeprazol.

Resumen de la invencién

El objeto de la invencidn es proveer un proceso para la fabricacion de
pirmetazol en un alto rendimiento y con aita pureza, que sea especiaimente
imporiante para la sintesis asimétrica de esomeprazol. El proceso, i.e., la
secuencia de reaccion desde pirmetil alcohol (la) a primetazol (l), se realiza
sin ningun aislamiento o purificacién de intermediarios, en un sistema de
solvente comun para la secuencia de reaccion, para obtener un rendimiento
alto reproducible de los productos finales, omeprazol o esomeprazol. Tal
proceso elimina pasos que consumen tiempo para aislamiento o purificacion
de intermediarios y ahorra tiempo evitando cambios de solvente en el
proceso, haciendo asl el proceso més eficiente y con una capacidad de
produccion alta.



Descripcion detallada de la invencion

El proceso comprende los siguientes pasos de reaccion:

Paso 1: Pirmetil alcohot (la) + agente deshidroxilante de cloro —
pirmetil cloruro (Ib)

Paso 2: Pimetil cloruro (Ib) + metmercazol (Ic) —» pirmetazol (1)

se realiza en un sistema de solvente comun para la secuencia de reaccin,
que comprende un solvente orgénico inmiscible en agua y una cantidad
especificada de agua adicionada. Este proceso se usa para la sintesis de
pirmetazol, un intermediario en la sintesis de omeprazol o esomeprazol.

En el paso 1, la conversién det pirmetil alcohol en pirmetil cloruro, de aqui en
adelante referido como deshidroxilacion de cloro, el pirmetil alcohol (la)
reacciona con un exceso de un agente deshidroxilante de cloro que produce
un alquil cloruro, i.e., pirmetil cloruro (Ib). El agente hidroxilante de cloro
puede ser seleccionado de tionil cloruro, cloruro cianurico, tricloruro de
fosforo, pentacloruro de fosforo y oxicloruro de fésforo. La reaccién se
realiza a una temperatura de -5°C a +45°C, preferiblemente entre -5°C y
+35°C, lo més preferido entre +10°C y +35°C, o entre +25°C y +35°C. En el
caso en que no hay agua presente desde el principio, la conversion de los
reactivos en el producto, pirmetil cloruro (ib) no se completara. Sin embargo,
la reaccion puede se re-iniciada agregando una canfidad especificada de
agua y después de eslo la reaccién puede ser completa. Asi, si la reaccion
cesa, es posible re-iniciarla con la adicion de una cantidad especificada de
agua.

Segln el paso 2 anterior, el pirmetil cloruro (Ib), proveido del paso 1,
reacciona con metmercazol (Ic) a condiciones alcalinas, e.g., una solucién
acuosa alcalina de metmercazol es preparada y mezclada con pirmetil
cloruro (Ib). La reaccion se realiza preferiblemente a una temperatura de
+30°C a +60°C durante un periodo de tiempo prolongado. El metmercazol
(ic) es cargado en cantidad aproximadamente estequiométrica al pirmetil
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cloruro (Ib). La invencion también se puede usar en combinacién con un
catalizador de transferencia de fase, por ejemplo una amina cuaternaria,
como bromuro de tetrabutil amonio. Las dos fases formadas son separadas,
la fase acuosa puede ser extraida con un solvente orgénico inmiscible en
agua como tolueno, y la fase orgdnica puede ser extraida con agua.

Como el pirmetil alcohol (la) tiene un efecto desventajoso sobre los
siguientes pasos de reaccién, es importante minimizar el contenido de
pirmetil alcohol (la) presente.

La secuencia de reaccion segun el Paso 1 y Paso 2 descrita anteriormente
se realiza en un sistema de soivente. El sistema de solvente usado para la
presente secuencia de reaccion comprende un solvente organico inmiscible
en agua, como hidrocarburos halogenados, aliféticos o arométicos, ©
ésteres, por ejemplo, tolueno, acetato de etilo y cloruro de metileno, y una
cantidad especificada de agua adicionada. Preferiblemente, se puede usar
tolueno como el solvente orgénico inmiscible en agua.

El contenido de agua en el sistema soivente estard preferiblemente cerca o
por encima del punto de saturacién del solvente usado. Esto permite que
una cantidad mayor de pirmetil alcohol (la) reaccione y forme el pirmetil
cloruro (Ib). La cantidad de agua se puede agregar antes, durante o
después de cargar el agente deshidroxilante de cloro, como tionil cloruro.
Un rango optimo de agua presente durante el Paso 1 estd entre 0.3y 5.5 mg
de agua/ml de solvente orgénico inmiscible en agua, preferiblemente entre
0.3 y 5.0 mg de agua/ml, o enire 0.4 y 2.4 mg/ml, y lo més preferido entre 1.0
y 2.4 mg/ml. Si el contenido de agua es menor que el punto de saturacion
del solvente orgénico usado, i.e., para tolueno, menos de 0.3 mg/mi, la
reaccion es lenta y tiene tendencia a para antes que se halla alcanzado la
conversion total. En promedio, se obtiene una conversion del 25-50%
cuando se usa tolueno que tiene un contenido de agua de menos de 0.1
mg/ml, como e! sistemna solvente. Tal reaccion conduce a un alto contenido
de pirmetil alcohol (la) en la mezcla de reaccion después del Paso |. Es
inconveniente tener un alto contenido de pirmetil alcohol presente en el
producto crudo de pirmetazol (I) después del paso 2. Hemos encontrado
que si aproximadamente 1% o mds de pirmetil aicohol (la) se deja en la
mezcla de reaccidn, este componente tiene un efecto adverso tanto en la
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inversion y la enantioselectividad lograda en la oxidaciéon asimétrica de
pirmetazol en esomeprazoi.

La presente invencién es una mejora de los dos primeros pasos del proceso
descrito en WO 97/22603. La secuencia de reaccion, desde pirmetil alcohol
(1a), via pirmetil cloruro (Ib) a pirmetazol (1), se realiza en un sistema solvente
comun, que comprende un solvente orgénico inmiscible en agua y una
cantidad especificada de agua, que se usa e lo largo de la secuencia de
reaccion. El nuevo proceso mejorado para la fabricacién de 5-metoxi-2-(((4-
metoxi-3, 5-dimetil-2-piridinil -metil)}-tio}~1 4-bencimidazol (pirmetazol) puede
ser descrito en mas detalle por el Paso 1 y Paso 2 siguientes, ambos
realizados en un solvente orgénico inmiscible en agua y con una cantidad
especificada de agua adicionada:

Paso 1: Deshidroxilacion de cloro

La reaccion de (4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil alcohol (pirmetil alcohol)

de formula la
a
\ﬁim

con un agente deshidroxilante de cloro, como tionil cloruro, que produce (4-
metoxi-3, 5-dimetil-2-piridinil)metil cloruro (pirmetil cloruro) de formuia Ib

N a
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Paso 2: Reaccién de acoplamiento:

La reaccion de (4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil cloruro de formula Ib,
preparado en el paso 1 anterior, con 2-mercapto-5-metoxibencimidazol
(metmercazol) de formula lc

N o.
Hs—eﬁ:Cr _Io

en presencia de una base como hidréxido de sodio 0 hidroxido de potasio;
produciendo 5-metoxi-2-{((4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil)tio)-1H-
bencimidazol (pirmetazol) de formula |

_% \;._/ N
=N H

Luego el pirmetazol es procesado adicionalmente a los productos finales,
omeprazol 0 eésomeprazol.

La presente invencibn provee una mejora asociada con el Paso 1 en la
fabricaciéon de pirmetazol, mediante unpa conversion més completa y
rendimiento reproducible de pimetil alcohol (la) y pirmetil coruro (ib)
respectivamente. El efecto ventajoso del agua presente durante la reaccién
de deshidroxilacion de cloro, Paso 1, es sorprendentemente como este tipo
de agentes deshidroxilantes de cloro, estdn indicados como incompatibles
con agua, i.e., el tionil cloruro reacciona violentamente con agua y el exceso
de tionil cloruro es usualmente hidrolizado después de una reaccion
mediante la adicidn de agua.

™



Mds especificamente, el propésito con la presente invencion ha sido mejorar
el Paso 1, el paso de deshidroxilacién de cloro, en el proceso de preparacion
de pirmetazol (1) usado en la sintesis de omeprazol o esomeprazol, i.e., para
obtener una conversion mas eficiente del pirmetil alcohol (la), un paso de
reaccion que es comun para la sintesis tanto de esomeprazol como
omeprazol. Sorprendentemente, se ha mostrado que la presencia de una
cantidad especificada de agua reduce la cantidad de pirmetil alcohol (la)
remanente, i.e., la conversion de pirmetil alcohol (la) segun el paso 1 es mas
completa. Una pequeiia cantidad de agua presente en la mezcla de
reaccion conduce a una mejor conversion, y un uso més eficiente de pirmetil
alcohol (la), y un producto de alto rendimiento y alta pureza.

Segun el proceso descrito en WO 87/22603, el producto crudo, pirmetazol
(1), del Paso 2 se procesa adicionalmente a omeprazol en una secuencia de
reaccién consecutiva. No se realiza aislamiento o purificacion durante la
secuencia de reaccién, que es preferible con respecto a la simplicidad y
economia del proceso. Sin embargo, se han encontrado residuos de pirmetil
alcohol (la) del paso 1 en la mezcia de producto de pirmetazol (I) en el Paso
2.

Se ha encontrado que trazas de pirmetil alcohol (la) tiene efectos
desventajosos en la oxidacion del pimetazol (i) a omeprazol y
especialmente luego, en la oxidacion asimétrica de pirmetazol (I) a
esomeprazol. Tales frazas de pirmetil alcohol (la) producen inversion
reducida y enanito-selectividad en la oxidaciéon asimétrida, y producen un
producto con menos pureza y en menor rendimiento. Asl, el exceso
snantiomérico obtenido de esomeprazol depende de una alta pureza del
compuesto intermediario pirmetazol (l). El impacto de los niveles de
aproximadamente 1% o superior de pirmetil alcohol ha sido investigado.

La presencia de agua en |a reaccion de deshidroxilacion de cloro, Paso 1, es
de gran importancia para obtener pirmetil cloruro (Ib) y asli, pirmetazol (I) en
alto rendimiento y con una alta pureza, sin ninglin requerimiento de
aislamiento o purificacion. La cantidad requerida de agua puede ser cargada
desde el inicio, 0 ser adicionada durante 0 después de la adicion de un
agente deshidroxilante de cloro adecuado, como tionil cloruro.
Preferiblemente, una pequefa cantidad de agua es cargada al inicio de Ia



reaccién. La adicion de agua durante el proceso también se puede usar
como una forma de re-iniciar una reaccion incompleta para mejorar el
rendimiento y pureza del producto. La presente invencién provee un uso
mds eficiente del agente deshidroxilante de cloro.

Adicionaimente, la presencia de agua en el Paso 1 provee un proceso méas
seguro y mas robusto, en la medida en que también reduce los diferentes
riesgos conectados con este tipo de reacciones, i.e., tales como acumulacion
de tionil cloruro o intermediarios de reaccion reactivos. Asi, evitar el riesgo
de que ocurra una lltima reaccion exotérmica répida. Sin embargo, existen
ofras opciones para obtener una conversidon completa y/o alta de pirmetil
alcohol (la) en el Paso 1, y evitar o minimizar las trazas de pirmetil alcohol
(la) en ol Paso 2. Estas opciones pueden ser, por ejemplo, un tiempo de
reaccion extendido, temperatura de reaccion elevada o exceso de tionil
cloruro aumentado. Sin embargo, estas opciones no estdn favorecidas en
vista de una produccion efectiva de los productos finales, omeprazol y
esomeprazol.

Los siguientes ejemplos ilustrarén adicionaimente el proceso mejorado de la
invencién. Estos ejemplos no pretenden limitar el alcance de la invencion
como se definid anteriormente o como se reivindica a continuacién.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Se disolvié pirmetil alcohol, 8.82 g (52.7 mmol) en tolueno, saturado con
agua, 74 ml (contenido de agua 0.4 mg/mi segun la titulacion Karl Fisher). A
la solucién agitada a 10°C se le agregé tionil cloruro, B.15 g (68.5 mmol)
lentamente durante 60 minutos (velocidad de flujo 0.083 ml/min). Se formd
un precipitado blanco. La conversién de pirmetil alcohol en pirmetil cloruro
fue seguida mediante HPLC (columna: Nova PaK C18, 4 um, 3.8*150 mm).
Se registro una reaccion rdpida, alcanzando 99% de conversion después
que se completd la adicién de tionil cloruro.



Ejemplo 2

Se disolvio pirmetil alcohol, 8.81 g (52.6 mmol) en una mezcla de tolueno, 75
ml (contenido de agua 0.04 mg/ml segun la titulacion Karl Fisher) y agua,
180 ul (10 mmol, equivalente a aproximadamente 2.4 mg/ml de agua en
tolueno). A la solucion agitada a 10°C se le agregd tionil cloruro, 8.15 g
(68.5 mmol) lentamente durante 60 minutos (velocidad de flujo 0.083
mi/min). Se formd un precipitado blanco. La conversion de pirmetil alcohol
en pirmetil cloruro fue seguida mediante HPLC como en el Ejemplo 1. Se
registrd una reaccion répida, alcanzando 98% de conversién después que se
completd la adicién de tionil cloruro. La temperatura de reaccion se ajusto a
20°C y se agregd metanol, 40 mi, para detener ia reaccion. Se obtuvo una
solucion de producto crudo, pirmetil cloruro, con una pureza de 99.6%
(HPLC), y con un residuo de pirmetil alcohol de 0.3%.

Ejemplo 3

Se disolvi6 pirmetil aicohol, B.82 g (52.7 mmol) en tolueno, 75 mi (contenido
de agua 0.04 mg/ml segun la titulacion Karl Fisher). A la solucién agitada a
10°C se le agregd tionil cloruro, 8.15 g (68.5 mmol) lentamente durante 60
minutos (velocidad de flujo 0.083 mi/min). Se formd un precipitado blanco
inmediatamente. La mezcla de reaccién obtenida se agitd y la reaccién fue
seguida mediante HPLC como en el Ejemplo 1, por un adicional de 3.5 horas
(la conversién dedlind y se detuvo a aproximadamente 30%). Se agrego
agua, 180 pl (10 mmol), para re-iniciar la reaccién, produciendo una
conversion alta (>90%) en 30 minutos después de ia adicién.

Ejemplo 4

Se disolvié pirmetil alcohol (8.8 g, 52.6 mmol) en tolueno (75 ml, contenido
de agua 0.12 mg/ml) humedecido con agua (180 ul, 10 mmol) a temperatura
ambienta: A la solucion agitada, a 25-30°C se le agregé tionil cloruro {8.15
g, 68.5 mmol) lentamente durante 60 min. (velocidad de flujo 0.083 mi/min).
La conversién de la reaccion fue analizada con HPLC como en el Ejemplo 1.



Conversién sobre el 99.5%. Se agregé agua, (2.3 ml) para neutralizar
cualquier exceso de tionil cloruro.

Una solucién alcalina (13.5 g, 168.3 mmol, hidréxido de sodio al 50% p/p)
acuosa (80 ml) de metmercazol (8.8 g, 54.2 mmol) se agreg6d seguida de
hidréxido de sodio adicional (8.8 g, 110.5 mmol, hidréxido de sodio al 50%
p/p) para alcanzar pH>12.5. Se dejé aumentar la temperatura hasta 45°C
durante las adiciones. Le mezcla de reacciébn se dejé con agitacion vigorosa
por aproximadamente dos horas a 45°C. Se interrumpi6 la agitacion y se
dej6 que las fases se separaran. La fase acuosa fue descartada. La fase
organica, que comprende pimetazol, fue lavada con agua y fue analizada
para residuos de pirmetil alcohol (menos de 0.1% mol).

Ejemplo 5

Se disolvié pimetil alcohol (8.8 g, 52.6 mmol) en tolueno (75 ml, contenido
de agua 0.12 mg/ml) humedecido con agua (375 pul, 20.8 mmol) a
temperatura ambiente. A la solucién agitada, a 25-35°C se le agregé tionil
cloruro (9.33 g, 78.4 mmol) lentamente durante 60 minutos (velocidad de
flujo 0.095 mi/min). La conversién de la reaccién fue analizada con HPLC
como en el Ejemplo 1. Conversién sobre el 89.5%).

La sintesis continué en la misma forma como se describid en e! Ejemplo 4.
La fase de producto, que comprende pirmetazol, fue analizada para residuo
de pirmetil alcohol (menos de 0.1%mol).
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REIVINDICACIONES:

1. Un proceso para la fabricacién de 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil}-metil}-tio)-1H-bencimidazol de formula |

a partir de (4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil}-metil alcohol que comprende los
siguientes pasos de reaccion realizados en un orden consecutivo en un
sistema de solvente principal, sin aislamiento de los intermediarios formados
durante el proceso.

Paso 1:

La reaccion de (4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil alcohol {pirmetil alcohol)

de formula la
la
T,,%Lm

con un agente deshidroxilante de cloro, que produce (4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metil cloruro (pirmetil cloruro) de formula Ib

\é(l x HCH it;
N c
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La reaccién de (4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil cloruro de formula Ib,
preparado en el paso 1 anterior, con 2-mercapto-5-metoxibencimidazol
(metmercazol) de formula Ic

N OC.
Hs—enD’ .Io

en presencia de una base, produciendo 5-metoxi-2-[[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-
piridinil)metilJtio}-1H-bencimidazol (pimetazol) de formula |, caracterizada en
que el sistema solvente, comin para la secuencia de reaccidon entera,
comprende solvente orgéanico inmiscible en agua, con una cantidad
especificada de entre 0.3 y 5.5 mg de agua/ml de solvente organico
inmiscible en agua adicionado.

2. Un proceso segin la reivindicacion 1, en donde el solvents organico
inmiscible en agua es tolueno.

3. Un proceso segun la reivindicacién 1, en donde el solvente organico
inmiscible en agua es acetato de etilo.

4. Un proceso segin la reivindicacién 1, caracterizado en que la
cantidad especificada de agua esta presente desde el inicio de la reaccién
segun el Paso 1.

5. Un proceso segln cualquiera de las reivindicaciones 1 y 4,
caracterizado en que la cantidad especificada de agua es adicionada
durante la carga del agente deshidroxilante de cloro en la reaccién segtn el
Paso 1.

6. Un proceso seglin cualquiera de las relvindicaciones 1 a 5,
caracterizado en que la cantidad especificada de agua es adicionada
después de la carga del agente deshidroxilante de cloro en la reaccion
sagun el Paso 1.
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7. Un proceso segln la reivindicacion 1, caracterizado en que la
cantidad especificada de agua es 0.3-5.0 mg/ml de solvente organico
inmiscible en agua.

8. Un proceso segin la reivindicacion 1, caracterizado en que la
cantidad especificada de agua es 0.4-24 mg/ml de solvente orgénico
inmiscible en agua.

9. Un proceso seglin la reivindicacién 1, caracterizado en que la
cantidad especificada de agua es 1.0-2.4 mg/ml de solvente organico
inmiscible en agua.

10. Un proceso segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado en que la reaccién segin en el Paso 1 se realiza a una
temperatura entre -5°C y +45°C.

11. Un proceso segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado en que la temperatura esta entre -5°C y +35°C.

12. Un proceso segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado en que la temperatura esta entre +10°C y +35°C.

13. Un proceso segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado en que la temperatura esta entre +25°C y +35°C.

14. Un proceso segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizado en que el agente deshidroxilante de cloro es tionil cloruro.

15. 5-metoxi-2-{J(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinil}-metil}tio)[-1H-
bencimidazol (pimetazol) preparado segln cualquiera de Ias
reivindicaciones 1 a 14.
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suecia
El presente documento oficial

2. ha sido firmado por Anne-Marie Bonde
3. en su calldad de Notario Publico

4. y lleva el timbre/sello de

Notario Pablico en Estocolmo

Lo cual certifica
5. en Estocolmo 6. el 2005-02-07
7. por BJ]drn Sandin
Notario Pablico
8. No 214
9. Timbre/Sello: 10. Firma:

3%



ASSIGNMENT
The undersigned,

Anders GUSTAVSSON

domiciled in
AstraZencca R&D Sidertilljc, SE-151 85 Stdertiljc,
Sweden

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

/0891- 1 co

TRASPASO

abajo firmado

An ders GUITAU DTN

domiciliado en

At wRneca
Sigertsy e,
Duecia

declasobajo juramento ser tinico y verdadero inventor
de. "Md4ad0 pora la aftesis deun r_-.:.mP_.eJiu
" da Bencimiduzal®

WD Dodertalie, 2£-131 oy

METHOD FOR THE SYNTHESIS OF A BENZIMIDAZOLE COMPOUND

1 state as well that [ assign, without reservations or
limitation, in favor of

AstraZeneca AB

1 cc.'rpoution organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Stdertfilje, Sweden

all rights inhcrent to said invention, and that the above
mentioned corporation hercby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

Anders GUSTAVSSON

1a infrascrita Anne-Marie Bonde, Notario Péblioy

¢~ Cstocoimo, Suecia, certifico que
ANDERS GUSTAVSSON

ha otorgado y firmado ¢

=

200?:)2-07

Declaro agimismo que cedo y
tmansfiero ib reserva ni limitacion, a favor de la
sociedad

Ad 1uanaca AS

organizada y existente de conformidad con la leves de

ﬁﬁc'm
domiciliada en
SE- 131 B3 Didecislie, Decta

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre {a patentc correspondicnte en la Repiiblica de
Colombia.
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Radicacion s m RIS .
*;iﬁft:‘m: EH-0113 a8 Felimes 43 Industria y Comercio
T . ~
- i.;g';:;’;;,‘g;ﬂi;‘! mﬂmﬂgfn FRESENTAC SUPERINTENDENCIA
5
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
@ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [x] 4
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 4
¢ Descripcion de la invencién [x]2a
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
@ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial []
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [1
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
& Representacion gréfica del esquema trazado [ 1]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: jnfof@sic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Folio 45
2020
Bogota DC
Doctor{a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Representante y/o Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB
REFERENCIA: Radicacién No. 05 - 34761
Solicitud Intermnacional PCT/SE2003/001602
Fecha limite inicio fase Nacional 18 — 05 - 2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 418
Oficio No. 213
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Regiamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciéon en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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D RIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe fle la Division de Nuevas Creaciones (E)

202027

Sede Centro: Camvera 13 No. 27-00 Pisos 2. 8, 7y 10
Al contestar favor indique el nimero de Conmutadar: 3 820840 Fax: 3 sq,szzo
radicacién consianado en el sticker Sade CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69



