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ANEXOS

D Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

E) Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
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Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Résumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
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A POWER OF ATTORNEY
DOCUMENTO DE PODER
The undersigned El suscrito

. acting on behalf of and representing

ALTANA PHARMA AG

domiciled at

KONSTANZ, ALEMANIA

hereby appoints

JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or IGNACID
ESCOBAR-URIBE

domiciled at Bogota, Colombia

CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305306

as our true and legal attorneys 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 obtaininy;
registration of patents, utility models, industrial

designs, commercial ensigns and names,
trademarks, 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 snd register
coniracts, ficenses, 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,

- -— adininistrative or~police~attion; such~as: "a@ctions ™

deaiing with commercial ensigns and names;
oppositions against trademark registrations;
caducity and nullity actions; recovery actions,
actions arising from obtainment and working of
license agreements; actions dealing with unfair
competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for dameges, complaints or remarks on
all sort of industrial property matters; the
performance of precautionary measures, and in
any other similar action, measure or appenl related
to industrial property matters, copyrights and
neighbouring rights and obtentor of plant
varietiesrights, To this effect, we hereby
authorize them to file applications, make
descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, 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 all 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 ratify or
confirm on our behalf any action, as well as the

receiving, desisting, fransacting,
compromising, conciliating, substituting and
revoking shbstitutigns, taking notifications and
appointing [udicial dr extra-judicial attorneys.

0. 2002
Konstanz

Dr. U."-'\éfgrger ..  ppa.

acciones,

. _canfirmar en. mn:stro nomhre lo_ectuado, .asf_comn.la

‘AT "Michler

obrando en nombre y representacién de
ALTANA PHARMA AG

con domicilio en

KONSTANZ, ALEMANIA

nombra g

JIMENA ESCOBAR-URIBE y/o IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciliados en Bogot4, Colombia

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

apoderados verdederos y legales con poder especial,
amplio y suficiente: 1. para recabar de las oficinas y
autoridades colombianas edministrativas, judiciales y
de policfa en cualquicr instancia o recurso, la obtencién
de patentes de invencidn, madelos de utilidad, disefios
industriales, registro, de marcas, nombres de dominio,
registro de derechos de autor y derechos conexos,
registro de veriedades vegetales, depdsito de nombres
comerciales v ensefias, registros sanitarios, asi come
sus traspasos, prdrrogas, renovaciones, cambios de
nombre y de domicilio; 2. claborar, tramitar, solicitar,
abtener, realizar, cjecutar y registrar contratos,
licencias, autorizaciones y registras de cualesquiera
clase: 3. intervenir como demandante o como
demandado en cumlquier instancia y recurso, y ante
cunlquier juez, cntidad, corporacién, funcionario
piblico o nmutoridad en acciones  judiciales,
sdministrativas y de policia, tales coma acciones
derivadas  del nombic o  enseha
obscrvaciones u oposicién al registro de marcas;
acclones de caducided y nulidad; acciones
reivindicatorias; acciones derivadas de !a obtencién o

. explotacién de licencias; acciones de competencia

desteal; demandas penales y civiles; acciones de
indemnizacién de perjuicios, reclamos u observaciones
& cualquier asunto, sobre propicdad industrial; cl
cjercicio de medidas cautelares y cualesquiera otras
medidas o recursos  similares
relacionados con la propiedad industrial, los

derechos de autor y derechos conexos y los -

derechos de obtentor de varicdades vegetales. A
este efecto, los facultamos para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
graviimenes prescritos por la ley;, renunciar o
desistir 8 derechos concedidos o en curso de
concesién; recibir toda clase de documentos y
velores dando el descargo respectivo, y, en
general, para dar ante dichas autoridades todos los
pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuestros intereses, con todas las
demés facultades necesarias y por este documento
desde ahora declaramos vélido y bueno todo

- cuanto los aspoderados hicieren en nuestro

beneficio,
Este poder comprende la facultad’ de ratificar o

sustituir y revocar sustituciones, recibig -_:n ]
nombrar apoderados judiciaies o exufijd

" —

comerciales;

———— e e -




- Notariat | Konstanz

1UR 7223 /2002

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

Germany, duly admitted and swom in, there appeared this day
1.  Dr. Ulch Sorger, board of director,

2. Alexander Machler, officer with statutory authority,
personally known to me, the Notary,

address: Byk-Gulden-Sir. 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, identified in their
said capacities by my examination of the commercial register files of the District-Court of
Konstanz - file number: HR B 1925 -, and acknowledged their foregaing signatures as

their free act and deed.

Witness my hand and seal.

Tamm, Notary public ;

Notariat | Konstanz

D-78462 Konstanz, 21 oktober 2002
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Notariat Konstanz
IUR 4222 /2002

Unterschriftsbealaubigung

Vorstehende Unterschriften fiir die Firma ALTANA Pharma AG mit dem Sitz in Konstanz
wurden heute eigenhandig vor mir vollzogen von den persdnlich bekannten Hermen:

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

WP beide geschéftsansdssig Byk-Gulden-Strasse 2, 78487 Konstanz, und werden als echt 6f-
3R\ fentiich beglaubigt.
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Apostille
(Convention d» La Haye du 5 octobre 1961)
. Land: Bundesrepublik Dautschland
Diese offentliche Urkunce
. ist unterschrieben von
Notariatsdirektor Tamm
. in seiner Eigenschatft als
Notar
. sia ist ;lersehan mit dem Dienstsiegel
des Notariats Konstanz

Bestiitigt
. in Konstanz 8. am 24.10.2002

. durch Vorsitzenden Richter am Landgericht Basel
beim Landgericht Konstanz

. unter Nr. E 810 a (AR 483/02)
. Slegel/Stempel
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Traduccién Oficial del Aleman de la Autenticacién de Firmas y
la Apostilila adjuntés al poder que la compafiia ALTANA Pharma
AG domiciliada en Konstanz, Alemania, otorga a Jimena Escobar-

Uribe y/o Ignacio Escobar-Uribe

Notariado de Konstanz

I Registro Notarial 1222/2002

Autenticacién de Fi

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

nombre de la compailia ALTANA Pharma AG por los Sefiores:

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

2. Alexander Mdchler, Apoderado,

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario vy
quienes tienen ambos su domicilio comercial en Byk-Gulden-

Strasse 2, 78467 Konstanz. :

Al mismo tiempo, luego la revisién llevada a cabo el dia de
hoy en el Registro Comercial HRB 1925 del Juzgado Municipal de
.o Konstanz, certifico en mi calidad de Notario que la compafiia '

ALTANA Pharma AG domiciliada en Konstanz est& registrada ante

el Juzgado Municipal de Konstanz bajo el nimero HRB 1925, vy
que el Seflor Dr. Ulrich.Sorger en su calidad de Presidente de
la Junta Directiva y el Seilor Alexander Michler en su calidad
de Apoderado . se encuentran autorizados para representar con-

juntamente a la mencionada compafiia.

78467 Konstanz, 21.10.2002

-Notariado I de Konstanz

Tamm, Notario en Konstanz (Firma y Sello Oficial)
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APOSTILLA
{Convenciédn de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Repliblica Federal de Alemania

Este documento publico

Ha sido firmado por: El Director de Notariado Tamm
Actuando en calidad de: Notario Piblico

Y lleva el sello oficial: Del Notariado de Konstanz

Confirmado
En: Konstanz e
El dia: 24.10.2002 S
Por: El Juez Presidente en el Tribunal Regionaf 2;
-
de Basilea en el Tribunal Regional de Konstanz—: <*
S
Bajo el No.: E 910 a (AR 483/02) 2T e
Sello: TRIBUNAL REGIONAL DE KONSTANZ
Firma: (firma ilegible)
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L)

2.)

3)

4.)

ANEXOS

INVENTORES

MUELLER, Bernd
( Buecklestr. 84a, 78467 Konstanz, Alemania );

ZIMMERMANN, Peter
( Radolfzeller Str. 71a, 78467 Konstanz, Alemania );

SCHEUFLER, Christian
( Lindenstr. 28, 78234 Engen-Neuhausen, Alemania );

KOHIL, Bernhard
( Zum Bruehl 9, 78465 Konstanz, Alemania ).



Solicito expresamente a nombre de 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 invencidén titulada
"NUEVO COMPUESTO INTERMEDIO PARA LA
PREPARACION DE IMIDAZOPIRIDINAS
TERAPEUTICAMENTE ACTIVAS *.

Clase: CO07D 471/14

. <<
CTMUATWA
JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen.

T.P. 68.228
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RESUMEN
El invento se refiere a la sal por adicidén de acido

1,5-naftaleno disulfénico del compuesto de la £férmu-
la 1.

El compuesto de acuerdo con el invento es un valioso
compuesto intermediado para la preparacidon de compues-
tos terapéuticamente activos.

[ 2
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Nuevo compuesto intermedio para la preparacidn de
imidazopiridinas terapéuticamente activas

Campo técnico

El invento se refiere a nuevos compuestos que se usan
en la industria farmacéutica como valiosos compuestos
intermedios para la preparacidn de compuestos activos.

Técnica anterior

Las solicitudes de patentes internacionales
WO 98/42707, WO 00/17200, WO 00/26217, WO 00/63211,
WO 01/72756, WO 01/72754, WO 01/72757, WO 02/34749,
WO 03/016310, WO 03/014120 y WO 03/014123 describen
derivados triciclicos de imidazopiridina, gque tienen un
modelo de sustitucién muy especifico, que deberian ser
apropiados para el tratamiento de trastornos gastricos
e intestinales, y a ciertos procedimientos para su
preparacién.

Degscripcién del Invento

El invento se refiere a un nuevo procedimiento para 1la
produccién de 1lcs derivados triciclicos de
imidazopiridina antes mencionados, y a valiosos
compuestos intermedios usados en dichos procedimientos.

El invento se refiere por lo tanto, en un primer aspec-
to, a la sal por adicién de acido 1,5-naftaleno
disulfénico del compuesto de la foédrmula 1

(2
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Resulta conocido para una persona experta en la
especialidad el hecho de gque el compuesto de acuerdo
con el invento, si es que es aislado, por ejemplo, en
forma cristalina, puede contener diversas cantidades de
disolventes. El invento, por lo tanto, comprende
también todos los solvatos, y en particular todos los
hidratos de la sal peor adicién de &cido 1,5-naftaleno
disulfénico del compuesto de la férmula 1.

La sal por adicidén de 4acido 1,5-naftaleno disulfénico
del compuesto de la férmula 1 de acuerde con el invento
se puede preparar a partir de los compuestos de la f£6r-
mula 2

como se muestra en el esquema 1, por reaccién con el
dcido 1,5-naftaleno disulfénico de la férmula 3 y con
el 2-metoxi-etanol de la férmula 4. La reaccién de una
mezcla de dioles cis/trans o del compuestc, ya sea cis
o trans, del diol de la férmula 2, conduce exclusiva-
mente a la precipitacidén de la deseada sal por adicidn
de acido 1,5-naftaleno disulfénico del compuesto de la

¢
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férmula 1. En condiciones acidas de reaccién, los cen-
tros quirales en la posicidén 7 del diol de la férmula 2
y del compuesto de la férmula 1 se epimerizan, y se es-
tablece un equilibrio entre los compuestos cis y trans.
La sal por adicidén de acido 1,5-naftalenc disulfdnico
del compuesto de la férmula 1 es el uUnico compuesto que
precipita a partir de estas mezclas de reaccién.

Esquema 1:
?H
=% @
= ~
L K
— = N OH
o e > o=t-
HO. =~ 6H 0.. \N =g=

: @)
< <

OH

El &cido 1,5-naftaleno disulfénico y el compuesto de la
férmula 1 forman sales por adicidn de &cidos de acuerdo
con el invento con diferentes relaciones molares del
dcido 1,5-naftaleno disulfdénico y del compuesto de la
férmula 1.

Preferidas sales por adicién de acidos de acuerdo con
el invento son aquellas en las que la relacidén molar
entre el Acido 1,5-naftaleno disulfénico y el compuesto
de la férmula 1 estd situada entre 1 : 1y 2 : 1,

Sales por adicién de acidos especialmente preferidas de
acuerdo con el invento son aquellas en las que la
relacién molar entre el Aacido 1,5-naftaleno disulfénico
y el compuesto de la fdérmula 1 estd situada entre 1 : 1
y 1,2 : 1., '

5
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La reaccién mostrada en el esquema 1 se lleva a cabo ya
sea sin ningin disolvente o bien en un apropiado
disolvente o en una apropiada mezcla de disolventes. La
reaccién se lleva a cabo preferiblemente en un
apropiado disclvente.

La reaccién se lleva a cabo preferiblemente en la au-
sencia de agua.

Preferidos disolventes para la reaccidén mostrada en el
esquema 1 son cetonas tales como por ejemplo acetona,
metil-etil-cetona o© isobutil-metil-cetona o éteres
tales como por ejemplo dietil-éter, diisopropil-éter o
metil-terc.-butil-éter.

Un disolvente particularmente preferido para la reac-
cién mostrada en el esquema 1 es isobutil-metil-cetona.

El invento se refiere ademds al uso de la sal por
adicién de &cido 1,5-naftaleno disulfénico del com-
puesto de la férmula 1 para la preparacién del
compuesto de la férmula 1

T\] = N’%é__
0., A =N
NH

que es conocido a partir de la solicitud de patente in-
ternacional WO 00/17200, y sus sales.

Sales apropiadas de compuestos de la férmula 1 a este
respecto son especialmente todas las sales por adicidn
de Acidos. Se puede hacer una mencién particular de las
sales farmacolégicamente tolerables de los acidos inor-

16
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ganicos y orgénicos habitualmente usados en la tecnolo-
gia farmacéutica. Las sales apropiadas son sales por
adicién de aAacidos solubles en agua e insolubles en
agua, con acidos tales como, por ejemplo, Aacido clorhi-
drico, Aacido bromhidrico, acido fosférico, Aacido nitri-
co, Acido sulfharico, &cido acético, Acido citrico, aci-
do D-glucénico, A&cido benzoico, Aacido 2-(4-hidroxi-
benzoil)benzoico, écid6 butirico, &cido sulfosalicili-
co, A&cido maleico, dacido laurico, &cido malico, Acido
fumdrico, A&cido succinico, 4acido oxdlico, A&cide tarta-
rico, acido embénicco, Acido esteArico, Acido tolueno-
sulfénico, acido metanosulfénico o &acido 3-hidroxi-2-
naftoico, en gque los acidos se emplean en la prepara-
cién de sales - dependiendo de gue esté implicado un
dcido mono- o poli-basico, y dependiendo de cudl sea la
sal que se desee - en una relacidén cuantitativa equimo-
lar o en una relacién diferente de ésta.

Estas sales del compuesto de la férmula 1 se mencionan
en la solicitud de patente WO 00/17200 y no son apro-
piadas para el procedimientoc de acuerdo con el presente

invento como se muestra en el esquema 1.

El procedimiento de uso de la sal por adicién de éacido
1,5-naftaleno disulfdéanico del compuesto de la férmula 1
de acuerdo con el invento para la preparacidén del
compuesto de la férmula 1 se lleva a cabo, como se
muestra en el esquema 2, haciendo reaccionar la sal por
adicién de acido 1,5-naftaleno disulfénico del
compuesto de la férmula 1 con una base, y luego reali-
zando su tratamiento.

2
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Esquema 2:
~o ~o
N o N A
0 . \ "--N CI—S—O 0 o \ .___N
NH S base NH
HO” ™ x | P HO” ™ )
3 o=y J
OH

Los compuestos dioles de partida de la férmula 2 para
la preparacién de la sal por adicién de &cido 1,5-
naftaleno disulfénico del compuesto de la férmula 1 de
acuerdo con el invento, son conocidos {véase el docu-
mento WO 00/17200).

" ™N \
HC, N =N
NH
HQO (2)

En la solicitud de patente WO 00/17200, el compuesto

trans diocl de la férmula 2a

(%
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se usa para la preparacidon del compuesto de la fdérmula
1l por reaccién del compuesto de la férmula 2a con 2-
metoxi-etanol y acideo sulfirico. Esta reaccidén descrita
en el documento WO 00/17200, que usa A&cido sulfirico,
conduce a la formacién del indeseado compuesto de la
férmula 1b en canticdades iguales o inclusc mayores que
las del deseado compuesto de la férmula 1.

\‘0 : >0
H - \ g ng—-
0.. > =N 0 X =N
NH NH
HO ! ) HO ! (1b)

La desventaja de la formacién del indeseado compuesto
de la férmula lb en la reaccidén de eterificacién de los
compuestos de la férmula 2 descritos en el documento
WO 00/17200, se puede solventar con el presente inven-
to. El uso del Aacido 1,5-naftaleno disulfénico en vez
del Acido sulfidrico en la reaccién de compuestos de la
férmula 2 con 2-metoxi-etanol conduce, con un alto ren-
dimiento, a la exclusiva formacién de la sal por adi-
cién de &cido 1,5-naftaleno disulfénico del compuesto
de la férmula 1, gque se puede convertir, en una subsi-
guiente etapa, en el compuesto de la férmula 1.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar el invento
de manera adicional, sin restringirlo. Las abreviaturas
representan: min a minuto(s), h a hora{s) y p.f. a pun-
to de fusidn.
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Ejemplos

Sal con acido 1,5-naftalenco disulfénico de
[(TR,BR,QR)-2,3—dime£il-8-hidroxi-7-(2-metoxi—etoxi)-
9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-imidazo-[1,2-h][1l,7]~-
naftiridinal

Se disolvieron 18,8 g {52,2 mmol) de &cido 1,5-
naftaleno disulfénico tetrahidrato en 100 ml de 2-
metoxi-etanol. 70 ml del 2-metoxi-etanol se separaron
por destilacién en wvacio (50 mbar) para eliminar el
agua de cristalizacisn. Se afiadié una solucién de 5,00
q (16,2 mmol) de una mezcla de (7R, 8R,9R) -7, 8-
dihidroxi-2, 3-dimetil-8%-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-

imidazo[l,2-h] [1,7])~-naftiridina y (75,8R,9R) -7, 8-
dihidroxi-2,3-dimetil-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-

imidazo[1l,2-h][1,7)-naftiridina en 20 ml de 2-metoxi-
etanol. La mezcla sz diluyé con 60 ml de isobutil-
metil-cetona y luego se agitd a la temperatura ambiente
durante 30 h, La resultante suspensién se enfrié a 0°C,
se agitdé durante 2 h a esa temperatura y luego se
filtré. El residuo se lavd con 50 ml de isobutil-metil-
cetona y luego se secd en vacio para proporciocnar 8,9 g
(13,6 mmol, rendimienio: 84%) del compuesto del titulo.

p.f.: 147°C (con sinterizacién), 180°C (con descomposi-

cidén)

'H-NMR (200 MHz, DMSO): & = 2,40 (s, 3H); 2,43 (s, 3H);
3,27 (s, 3H); 3,46 (m, 2H); 3,86 (m, 2H); 3,96 (m, 1H);
4,53 (d, 1H); 4,66 ({4, 1H); 7,35-7,49 (m, 8H); 7,90-
7,98 (m, 3H); 8,86 (d, 2H)

Uso da la msal con écido 1,5-naftaleno disulfénico del

compuesto de la férmula 1 de acuerdo con el invento

para la preparacidédn del compuesto de la férmula 1

Se afiadieron 8,9 g (13,6 mmol) de la sal con &cido 1,5-
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naftaleno disulfdnico de [(7TR,8R,9R) -2, 3~-dimetil-8-
hidroxi-7-(2-metoxietoxi)-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-
imidazo-[1,2-h]{1,7]-naftiridina] a una solucién acuosa
diluida de hidréxidc de sodio (40,4 mmol). La base li-
bre se extrajo luegc con diclorometano y la fase orga-
nica se concentrdé en vacio. El residuo se triturd con
acetatec de etilo para proporcionar 3,4 g (%,3 mmol,
rendimiento: 68%) de [(7R,BR,9R)-2,3-dimetil-8-hidroxi-
7-{(2-metoxietoxi)-9-fenil-7,8,9,10-tetrahidro-imidazo-
[1,2-h][1,7)-naftiridina].

Utilidad comercial

La sal por adicién de &cido 1,5-naftaleno disulfénico
del compuesto de la férmula 1 es un valioso compuesto
intermedic para la preparacién del compuesto activo de
la férmula 1 y sus sales, que se describen en la soli-
citud de patente internacional WO 00/17200.

21
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REIVINDICACIONES

La sal .por adicién de Acido 1,5-naftalenco
disulfénico del compuesto de la férmula 1

= Nf{;——
X N

~

[}

0.,

HO

La sal poer adicién de aAcido 1l,5-naftaleno
disulfénico del compuesto de la férmula 1 de
acuerdo con la reivindicacién 1, en que la
relacién meolar entre el acide 1,5-naftaleno
disulfénico y el compuesto de la fébrmula 1 estéd
situada entre 1 : 1y 2 : 1.

La sal por adicién de @&cido 1,5-naftalenc
disulfénico del compueste de 1la foérmula 1 de
acuerdo con la reivindicacién 1, en que la
relacién molar entre el Aacido 1,5-naftaleno
disulfénico y el compuesto de la foérmula 1 estd
situvada entre 1 : 1 y 1,2 : 1.

El uso de 1la sal por adicidén de acido 1,5-
naftaleno disulfénico del compuesto de la férmula
1l como se reivindica en la reivindicacién 1, para
la preparacién del compuesto de la férmula 1 y sus
sales.

Un procedimiento para la preparacién de la sal por
adicién de acido 1,5-naftaleno disulfdnico como se
reivindica en la reivindicacién 1, que comprende
la reaccidon de un compuesto de la fé4rmula 2
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" N \
HO X =N
NH
HO (@)

con el &Acido 1,5-naftaleno disulfénico de la férmula 3
y un alcohel de la férmula 4
?H
0=8=0

Z (@)

0=§=O
5 OH

y luego su tratamiento.

6. Un procedimientc como se reivindica en la reivin-
dicacién 5, que se lleva a cabo en un apropiado
10 disolvente.

7. Un procedimiento como se reivindica en la reivin-
dicacién 5, que se lleva a cabo en una cetcna
seleccionada entre el conjunto formado por

15 acetona, metil-etil-cetona o iscbutil-metil-cetona
o en un éter seleccionado entre el conjunto
formado por dietil-éter, diisopropil-éter o metil-
tert.-butil-éter como disolvente.

20 8. Un procedimiento como se reivindica en la reivin-
dicacién 5, que se lleva a cabo en isobutil-metil-
cetona como disolvente.
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Box No.| Basis of the report

1.

With regard to the languags, this report Is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under th's tem.

- . O This report is based on translations from the original language into the following language ,

which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemnational search (under Rules 12,3 and 23.1(b))

O publication of the international application (under Aule 12.4i
[J intemational preliminary examination {under Rules 55.2'and/br 55.3)

With regard to the slements® of the interriational application, this report is based on (replacement sl;asts which
hava been lumished to the recelving Office in response to an invitation under Article 14 are referred 1o in this
report as “originally filed” and are not annexad to this report).

Descrlption, Pages
1-7 as orignedly filed

Clalms, Numbers
1-8 ag originally filed

O asequencs listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

. The amendments have resulted In the cancellation of:

O the description, pagas

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing {specify):

O any table(s) related {o sequenca listing (specify):

O This report has been established as If (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been consideraed to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, peges

[J the claims, Nos.

.0 the drawings, sheetsflgs
L) the sequerce listing (spacify):
O any table(s) related to sequenca listing (specify);

"% If item 4 appliea, some or all of these sheets may be marked "superseded."
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"Box No.V Reasoned statement uncier Artlcle 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabllity; citatfons and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-8
No: Claims
- Inventive step {IS) Yes: Claims 1-8
No: Claims
Industrial applicability {(IA) Yes: Claims 18
No: Claims

2. Citations and axplanations {Rule 70.7):

see soparate shest

Fomm PCTAPEA/409 {January 2004)
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY (mternational appfication No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) ' PCT/EP2004/050780
Re Item [ (Basis of the report)

Reference Is made to the following documents:

D1: WO 00 17200 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB ;SENN BILFINGER
JOERG (DE)) 30 March 2000 (2000-03-30)

D2: WO 01 72756 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB ;BUHR WIiLM (DE);
SENN BILFINGER JOERG) 4 October 2001 (2001-10-04)

D3: US-A-3 748 721 (SATZINGER G ET AL) 31 July 1973 (1973-07-31)

Re Item V (Reasoned statement with regard to novelly, inventive step or

Industrial applicability; citations and explanations supporting such

statement)

Subject-matter

The application relates to the 1,5-naphthalene disulfonic acid addition salt of
the known gastric acid secretion inhibitor (7R,8R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydroxy-7-
(2-methoxyethoxy)-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydro-imidazo(1,2-
h){1,7)naphthyridine,

The said salt is useful as an Intermediate for the preparation of the said gastric
acid secretion inhibitor. '

Novelty

~ The subject-matter of the present application differs from

23

D1/D2  in view of the 1,5-naphthalene disulfonlc acid addition salt (see
D1/D2, passages cited in the search report)

D3 in view of compound of formula {I)

The requirements of novelly are met.

" Inventive step

Document D1 is considered as closest prior art. This document discloses
compounds of formula (I) and some acid addition salts (see paragraph bridging

- pages 1 and 2). Furthermore discloses document D1 processes for the

preparation of compounds of formula (f) (see scheme on page 7 and final product
of examples 1 and 5).

-’ Form PCT/Scparate Shesv409 (Sheet 1) (EPO-January 2004) '




_ INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
.. REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/050780

- In view of this document, the problem to be solved can be regarded as the
provision of further intermediates for the preparation of compounds of formula (I).

The solution provided consists in the 1,5-naphthalene disulfonic salt of claim 1.

The mere provision of a further acid addition salt does not involve an inventive
step. However, the provided salts show an unexpected effect, which renders the
claimed subject-matter non obvious over the prior art.

According to the synthesis in the prior art, the final etherification step (see D1,

. page 7) leads to an epimerisation to an equilibrium of the cis and trans
compounds, However, the presence of the said 1,5-naphthalene disulfonic acid in
the etherification step yields in a high yield to the exclusive formation of the
deslred isoform of formula (I) as shown in example 1 of the specification.

The disclesure of document D3 related to the precipitation of hexetidine with
naphthalene-1,5-disulfonlc acid from further reaction impurities does not affect this
finding, since this disclosure lacks the critical Information for the present much
more sophisticated separation problem of cis/trans isomers.

" The requirements of Inventive step are met.

Form PGT/Separate Shest408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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B BoxNo.ll  Priority

O BoxNo. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicability
0 BoxNo.Iv Lackof unity of Invention

® BoxMNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){l) with regand to novelty, Inventive stap or industriel
applicablity; citations and explanations supporting such statement

O BoxNo.Vl Certain documents citec
O Box No. Vil Cartaln dafects In the insernational appiication
[0 Box No. Vil Certain observaticns on the intemational application

FURTHER ACTION
If a damand for International prellminary examination Is made, this opinlon will usually ba consldared tobe a
: written opinlon of the Intemational Preliminary Examining Authority {"IPEA"). However, this does not apply where
' the applicant chooses an Authorlty other than this ona to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b} thai written opintong of this intemationa) Searching Authority
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I this opinion Is, as provided sbove, conslderad to be a written oplnlon of the IPEA, the applicant Is invited to
submit o the IPEA a written raply together, where appropriale, with emendments, bafore the expiration of three
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING ALTHORITY ) PCTAEP2004/050780

Box No.| Basls of the opinion

1. With regand to the language, this apinion has been established on the basis of the intemational application in
the ianguage in which it was field, unlesy otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established cn the basls of a translation from the original language into the following
fanguage , which is the language of a translation fumished for tha purposes of international search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide andjor arnino acld sequence disclosad in the international application and
necassary to the claimed invention, this opinion has been astablished on the basis of:

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

b. format of material:
0O  inwritten format
0O in computer readable fm:m

¢. time of filingfurnishing:
O contained in the intornational apglication as filed.
O filed together with the international application in computer readable form.
00 fumished subsequently 10 this Authorily for the purposes of search.

3. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thersto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional -

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

4. Additional comments:

Ferm PCTAPEA/237 (January 2004)




WRITTEN OPINION OF THE " Intemational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004050780

Box No. Il Priorlity

1. @ The following document has not besi fumished:
&2 copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43b/s.1 and 66.7(a)).

O translation of the earller application whose pricrity has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(h)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on tho assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. O Tnis opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalld (Rules 43bis.| and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

BoxNo.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity; citations and explanatlions supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-8
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: (Claims 18
. No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 18
No: (Glaims

2. Citations and sxplanations

soe soparate sheol

Form PCTAPEA/237 (Januaty 2004)
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WRITTEN PINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/050780

1.

21

22

2.3

Re liem | (Basis of the reporl)

" Reference is made to the following documents:

D1: WO 00 17200°A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB ;SENN BILFINGER
JOERG (DE)) 30 March 2000 (2000-03-30)

D2: WO 01 72756 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB ;BUHR WILM (DE);
SENN BILFINGER JOERG) 4 October 2001 (2001-10-04)

D3: US-A-3 749 721{SATZINGER G ET AL) 31 July 1973 (1973-07-31)

Re item V (Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicability; citations and explanations supporting such
statement)

Subject-matter

The application relatés to the 1,5-naphthalene disulfonic acid addition sak of
the known gastric acid secretion inhibitor (7R,3R,9R)-2,3-dimethyl-8-hydroxy-7-
(2-methoxyethoxy)-9-phenyl-7,8,9,10-tetrahydro-imidazo(1,2-
h)(1,7)naphthyridine. -

The said salt is useful as an intermediate for the preparation of the said gastric
acid secretion inhibitor.

Novelty

The subject-matter of the present application differs from

D1/02  inview of the 1,5-naphthalene disulfonic acid addition salt (see
~ D1/D2, passages cited in the search report)

D3 in view of compound of formula (I)

The requirements of novelty are met.

Inventive step _

Document D1 is considered as closest prior art. This document discloses
compounds of formula (l) and:some acld addltion salts (see paragraph bridging
pages 1 and 2). Furthermore discloses document D1 processes for the

preparation of compounds of formula (i) {see scheme on page 7 and final product
of examples 1 and 5).

Form PCTlSopamb' Shee/237 (Shest 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTI[%PZOOMQSD_ZBD

In view of this document, the problem to be solved can be ragarded as the
provision of further intermediates for the preparation of compounds of formula {1).

The solution provided consists In the 1,5-naphthalene disulfonic salt of ciaim 1.

The mere provision of a further acid addition salt does not involve an inventive
step. However, the provided salts show an unexpected effect, which renders the
claimed subject-matter non obvious over the prior art.

According to the synthesis in the prior ant, the final etherification step (see D1,
page 7) leads to an eplmerisation to an equilibrium of the ¢is and trans
compounds. However, the presence of the said 1,5-naphthalene disulfonic acid in
the etherification step yields in a high yield to the exclusive formation of the
desired isoform of formula (l) as shown in example 1 of the specification.

The disclosure of document D3 related to the precipitation of hexetidine with
naphthalene-1,5-disulfonic acid from further reaction impurities does not affect this
finding, since this disclosure lacks the critical information for the present much
more sophisticated separation problem of cisfirans isomers.

The requirements of inventive step are met.

Form PCT/Separate Shoet'237 (Sheat 2) {EPO-January 2004)
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TRAMITE

USUARIC  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD () / .

- lndu:aclon de qise se sollcita la concesitn de una patente, { .
- Datos de identificacion-del solicitante o de la persona que se prasenta la sohcllud. {y
- Descripcién de la invenclén. {) ( )/ '
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T GOMPLETA A INCOMPLETA { ) ()
" DISENO INDUSTRIAL ({ ) - - | ~ R
< indlcaclén de que se sollclta el registm de Dlseno industrial () ()
- ' Datos de ldentificacion del $olicitante o de la persona que presenta () . ()
=" la solichud. : . '
- Reprasentndén gréficao fotograﬂoa del Disefio Industrial o muestra del
- Matarial que incorpora el diséfio. () { )
o Canprobantedepago deiae tasas sefablecidas ‘ ) ()
COMPLETA - ) ' INCOMPLETA ()} ()

| ESQUENADETRAZADO ()
lndicaclbn de que sollcita el régistro de un Esquema de frazado. {) {)

: Datos de ldentificacion del solchante o de 1a parsona que presenta

. Lasollctud, () () -
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Doctor (a}

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
ALTANA PHARMA A.G.

REFERENCIA Radicacién No. 05 96127
Solicitud internacicnal EP2004/050780
Fecha inicio fase nacional 14/12/2005

Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No. " 136ﬂ?

Como resultado del examen de forma. realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratadc de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT)}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La pgolicitud neo contiene la rropla del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisgidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses 8iguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiente al presente requerimiento, la policitud se
conpiderarid abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulec primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARME CESEFDES DE VERGEL
Jefe de 1la/divisidén de Nuevas Creaciones

El erior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
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