T:g
!
.,

(I ecr

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA SIFRTE B RO 1 (el
1 1 mOéNVENTARIO
F 4

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

Divisidn de Nuevas Creaciones

SOLICITUD ]
PATENTE DE INVENCIO

SUPERH\;ND ENCIA DE INDU
R
v

. 202
Cacha: 2011-02:17 142926 _DOR I qEUaCONALL

21. EXPEDIENTE No. ___{ Shmdiite Tn? -

54 . TiTU LO DABIGATRAN PARA TA CATETERIZACION CARDIACA

INTERVENCIONISTA PERCUTANEA

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE _ soswoves memmsm INERBTION. GiEH

DOMICILIO INGELHETH Al FHETN, ALEINTA

I0Z CLEMENCIA DE PAEZ

74. APODERADO C.C. 35.456.344 de Usaguén

22. BOGOTA, D.C.,
?& 9-0> - 201l

(FORMA P-10)

7

ity A mlesic o



CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-163-0 ID-187122

T

Industria Y Comercio SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SUPERINTENDENCIA WU

ha: 2011 02 17 1‘1 29 26 Dep 2020 DIR.NUEVASCR
T‘x 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 47

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
X patente de Invencién. ] Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo 1. (L] Capitulo I1.
Nombre:  BOEHRINGER  INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE ;Oyzgdda:Af;;satr"ti:@a y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) c.C. O NIT |
Direccién: Binger Strasse 173, C.E. ] Otro ]
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
Namero
Domicilio: Ingelhaim am Rhein,
Alemania
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42, No. 72-35 C.C. CONIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .~ 211 86 50 C.E. ] Otro O
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P.23.555
1. Paul A. REILLY
@ Boehringer Ingelheim GmbH,
CD Patents,
INVENTOR (ES) Binger Strasse 173,
552186 Ingelheim am Rhein,
(72) .
Alemania
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/060592 Fecha: 17 de agosto de 2009
Publicacién Internacional No. WO 2010/020602 A1 Fecha: 25 de febrero de 2010

Titulo (54)
DABIGATRAN PARA LA CATETERIZACION CARDIACA INTERVENCIONISTA
PERCUTANEA

Clasificacion Internacional (51) AG1K 031/4433

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siX Nold us 19 de agosto de 2008 61/090,018
Comprobante de pago No.: 11-13507 Fecha: 14 de febrero de 2011

@0@@ ©)




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-163-0 ID-187122

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 571.000.00.
Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién por
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion de! inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por 1a IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la {PEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion scbre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular © su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IZ] ONO 0000 IROXRX nmx°|

FIGURA CARACTERISTICA

®

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : V2 Ceneas o6/ e
C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

JGG




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-163-0 ID-187122 3

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2010/020602 A1
Descripcion:
Paginas 8 en el idioma original
Paginas 9 en espahol
Reivindicaciones: Namero (s} 9

Figuras: Numero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacion.

® NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
o MUNICH
Al
Nr. 16%9

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

CQue el Dr. Hanns Paul Tuttenberg ----—- . quién autentica la fir-
ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha

alli indicada las funcicnes de Presidente del Tribunal Regional
—en Mainz. ———-——————e——m e TEC oSS SRS Se ST ST Se oS SeSTe—TE

Oue la firma BOEHRINGER INGELHEIM ]NI‘ERNATIONAL QubH,domiciliada

en 55216 Ingelheim am Rhein, Reglstro Mercantil Nr. HR B 1063 a8l
Juzgado Municipal de Bingen ' =

estd constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las

‘leyes de la Repiblica Federal de Alemania.

quien:{es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
suficiéhte para representar a la mencionada fiima y otorgarpoderes
en su nombre

Que ha tenldo a la vista la documentacién gque prueba lo anterior.

" Munich, 18de Diciembre de 1995

sTachos para la Nacidn
Fondo ‘Rotatorio
Tasa consular
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:-REPRESENTACION Y PODER

Y
M
'

For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans. A
Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fabrica, mnombres™
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

4755
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (.s).

EOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

' © GERMANY

y ' of/ domiciliado (s) en _D-55216 Ingelheim am Rhein, -

or el presente nombramos n GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ONZALO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERRERD, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE I’A‘EZ, tgm. 23555; domlcillacros
en la Carrera 4° N® 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1% del Articulo 543 del Cddigo de
Comerclo, el primero como principal y los demds como
suplentes, en su orden, como mls {huestros) representantes en
tnci)os los asuntos de propiedad industrial con facuitad ‘para
recibir notificaciones 'y nombrar apaderados judiciales o
extrajudlciales. El primer representante suplente reemnplazard al

finitivo de aquél. La misma regla se aplicara cuando el
gundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o 2l tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declarardn su intencién de no ‘efercer la representacién
mediante declaracion autenticada por Notario Piblico en
Colombia, 0 por Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; ¥ ai se tratare de impedimento,
con ¢l certificada respe,r:tivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, ei siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimenlo del representante principa], o de su

irincipal en caso de ausencia o impedimento temporal o

‘primero 0 segundo suplentes, en su casg, podran ejercer Ja

represenlacidén, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola por el solc hecho de ejercerla, cesando en ese

momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, pgra obtener Ja proteccion de mi (nuestra)
propiedad indistrial Y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto aulorlzo (amos) a los dichos’ apoderados para que me
(nos) represdijion ante -cualesquiera entidades o personas,
ejerzan © no [urisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-a ministrativo y judicial, asi como
los tribunales ¢e arbitramento, en todo lo concerniente a log
jgiientes asutitos: a) Obtencidén de patentes de invencién,

delos ¢le plilldad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas
comerciales, wombres comerciales, ensefiasd, variedades
vegetales y dunbminaciones de origen; su renovaciin, traspaso,
cambio de nombre o dumicilio, cancelacion voluntaria; y el
regirtre da llchneias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
compeiencla dénleal, proteceion del consumidor, oposiciones u
observiclones, bancelacidn administrativa ¥ judicial, nulidad,
medidas ,,cmlie ares, concesiGn ‘de licencias, la tulela, Ia
proteccldn de gecretos industriales, y en general lus juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones Y procesos gue
promovamos o $e nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustitulr este mandato,
trangigir, conclliar, admitir los hechos del procesa, deaistir,
cancefar, reciblr, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

In due compllance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclel Code, do hereb upgnlnt GERMAN -
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDUMO, pe. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 44 Nv 72-35, Bogotd, Colombia, Fhe
first as principal and the others as alternates, in the order of
thelr appointment, as our representatives for all industrial
property malters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will aﬁp]y when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
tum, or both of them; second. In such cases, the principal
representative, or the.first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Not or anonther Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the alisence or Impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
Ly the principal, the first or second alternate clepending on case,
and the mere fact or ita exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such tine.

In additlon, we grant a Power of Attormey in [avor of the
above-named attomeys-at-law so thal they may gbtain the
protection of my {our) industrial properl}' ant| agairist the
unfair competition, for which E:rpose [ (we) autt t‘_lﬂze the sald
allormneys to represent me {us) before any authoritlgd or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as wull as before
Arbitratlon Court, in all matters concerning the f{rillowing: a)
Obtainment of patents, utillty models and industijal des gns;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewa{, asslgnment,
~change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b} Actions of
unfair coplpel_iﬁpn,.,pmtéfct-i_pn;tQ"Ehe&g@fr{g@;’né‘;, appositions or

il

observatjgiw) mdminlstrdtive |61, Conrt neancellalion, nullity,
infringemp&t; *ApTaRtnE 6T licenses, L thet "dction  for  writ
mandam}is pinteetion oftrade sgtitts, anll ih general the
civil, per ministrative sults relatingMo (Mose rights;
actions a| HEQQQSJ br aghty e {us), And

¢ this Power of
s of the case,
done by
represent

ECEHRINGER INGELHEIM

ir\)’en

INTERNATIONAL GMBH

,'/-.\ Ppa.

PP, Tl

Pr. Dieter Laudien '4if]

Dr. Gerhard Huber

Signature

© CAVEIITR ABOGADOS
WPPODERE- | (MINUTA N? 12.1.1.2.5)

Firma
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LEGALIZACION .. . LESALIZATION ' - L. a7

El Sefiar Consul de Colombla debe expedir un certificade The Colombia Consul must issue a '-'0”--;”'{‘9’5"5'-::7“'2‘55' D
consular subre (1) la existencia legal de la compaiifa que otorga the legal existence of tne company winleh ) grints "9}%&'
el poder, (2) que ésta ejerce su objelo social, y (3} que las Power-of-Attorney, (2) that it is In actual eéxercise o ‘“{.:‘}h
persotias que otorgan el poder estan autorlzadas para darlo. A company purposes, and (3) that the persons who execute the.:,
este efecte les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las Power of Attorney is autorized to do su. To this effect, please -
pruebas gue acreditan esos hechos (1), (2} y (3). shﬁu(r?')the Ceonsul the evidence to prove the above facts (1), (2
an . - ‘

o~ .
T

gl
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FURNDNOTARIA: SEXTA CEL CIRCULO: DE"AHOTTAT:
- 1,C. MAGO CONSTAR-QUE LA FOTOCOR!, COINGILE S
ONSELRURINAL: QUEHE: TENIDD A
TAR SEREMISLICAOE COLCAS!

X

S,

e,

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Ser;fm los articulos 65 del C. d2 F.C. y 480 del C. de Co,,
si el podurdante es una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencin, que ejerce su chietu sucial y que quien confiere el poder es su representante.



L uRr, 2650 /95 V.
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A T Vorseitige, vor mir gefartigte Nameansunterschriften der Herren:
B : |
N 1. Dr. DieterL a u di e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.
~— T ) '
. oL . .
- ) 2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 56411 Bingen, -
K N - mir bekannt -
0r o tbeglaubige ich hiermit.
L2 ‘
en LY Lo -
C{v d;},ﬁ%‘ Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
4 Uesy, \ : -
{’;;Fje:;z‘;o, 2,‘ '\.- des Amtsgerichts Bingen, dalt die Firma Boehringer Ingelheim International
0, )
e’::‘ib,- "‘:;‘ asi:,;"; H mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
Erajy 0L ) s . ' .
def{luﬁ;‘t‘wle;,mé . fR B 1063 eingetragen ist und daB die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als
g Cn k)
e .rmd::‘?t‘ de C;t %1 gemeinschaftlich zur Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.
2 { Pre&e .
4] N

gl

| Notariatsverweser
anstelle des Notars
Prof. Dr. Weirich in ingelhaim

TOMO NOTARIN: SEXTA DEL: CIRCULY:DE BOGHTAY
L 0. HAGO CONSTAR-QUE LA FOTOCEPIA COINCIDE
E:QRIGINALEQUE ; HE TEMDO SAS LALYISTA

Pro. Chos, ORtg _9IDE -
HQJD‘;! E‘ar; acﬂ.ﬂ —_—
tir 7, Pueqy © pd
lr; y.ar h?c:]l()gsus ] .
ahf:ca-r jc{t )
’ Die Echtheit vorstehender Unterschrifl des Nolarassessors
o .. Wr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars
“’Enﬂ” . = . - 3 " | '.t d b 1.
" Prof. Dr. Heirich in Ingelheim und die Echtheit des bel
1},/\ . ‘gedriickten Dienst - wbﬂxmm(bet - siegels werden hierdurch
en . . . ’ .
T bestitigt. Zugleich wird bescheinigt, dafh der Vorgenannte
er Ly Q- - zuv VYovnahme dev Amishandlung gesetzlich befugt war.
S“vg udf@n
!!epu__e
3 Mainz, den dreizehbben Dezember neunzehnhundertflinfundneunzig
Kaslenberpchniing: '

Der Prédsident des landgerichts

L s A

larns Paul Tiltenbery ) /

Gebahr [0r Legaliss:

tion" , ,
(Wart: DM. Yf@' )
JVKostO. v. 26.7.1857 - “
.BGBI.18.8061,7, 2

B

r

H P i e L i et e

I S

=

2

Amisinspektor



TRADUCCTON QFTCIAL No, 81332

ce wn dooumen to Eﬁﬁritm err AleméEn, &1 cual para su ddentificacidn
s sella con el amlim de la traductora, Lo mismo  gue  1a
presenite . -

A continuacion del poder conferido al GEERMANM CAVELIEZR, tpa. @333
GONMZALO FERDOMO, tpa. @515 EMILIO FERRERD ftpa, S1929; vy  LUZ
CLEMEMCIS DI FQEZ, tpa Z23353%;  domiciliados en la CarreFa 4 Mo
TE-EG, qumt&, Colombia, [atuy La ROz HRIMOGER | ITNGELHELM
INTERNST IORMAL GMHH, domiciliada 20 D-0U0ELE Ingelheim  am Rhein,
RFA. & traves de sus vepresentantes los Srs. . ﬁiﬂter Laudien y

Df. Gerbard Huberio)

Legal lracitn

Frotocolo notarial Mo, 2E5E2,/9% 4

Certifice la awtenticidad de las firmas antecedentes puestas ante
[N

mi poyr los sefores:

1.. . Dieter Laudien, Digl, Chim, . domiciliado en 959127 Mainz,

;.,couo.nomm SEXTA.DEL" CIRCULO' DE* BOGOTA ]
o AGO CONSTAR QUE LA FOTOCGPIA COINCIDE

s A e o s

2. Drr. Gerhard Huber, abogado, dong

& [ LENES COROZCO en 2B OMa .




X l.‘ ) '

Terwalmente certifico, por haber examinado en la fecha el Hagiﬁtwﬁ
e Comercio de;-Juzgadm Municipal de Bingen, HR‘ BoO1OAE, gue la
firma Boehringen Ingelheim International  GmbM, domiciliada en
Imgelheim am Fhein, estd  inscrita bhajo el Nm"lHH 1062 en el
Fegistro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen v que los
sefiores Dr. Laudien y Dre Huber, en osu calidad de apoderados,
et AN facultadgézpara representar conjurntaments a‘ia‘awciadad.

-

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1993/hiin

Foawoer firma ilegible
(Hila v ablea roja en relieve:r) El notario suplente

El notario suplente - Ingelheim el notario deulngelheim

Foraf. Dr. Welrich
{dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)

910 E 31

Se certifica la avtenticidad de la Tirma  antecedentes del  Or.
Feter Wirth, como notario suplente del Prof. Dr. Weirich, notario
ge  Ingelbsdm, v la del sello oficial gue la acompaBa. Igualmente
a2 cerbifica gque el mencionado notaric estaba facultade para

real izar ese acto oficial.

OV ROTARIN-SERTA D SIS T SRETES
LD1C. RAGO CONSTARQUE LA FOTOOORA ‘_‘BJ“:‘WG"&
SORIGINALS QNI HE- TENIDO' A7 LA’ 1S TA
EOROTAD 1 AEPUALICA BF o e
1.

Maing, trece de diciembre de

noventa v cilrnco




El Fresidente del

(ED V. s firma

(0. HManne Fawl

Dexrechos de legalizacidn
{Valor: DM 5,000,
JWMEoztO del & de
Bacetas OFicial. I
Di 20, ——
Mainz, 13 de
Feloas Firme
Inspector

LWET
Bl

Julim
Fag .
LFFh

giciembre de

ilegible

Trihunél

Tattenberg) . . ... .

qu:mmal

ilegible

wt -
3 L R
' o
L I .
LR L i
L
L. i I
.

B EsPerlil s La- legalizacion

Consulade de  Colombia =0
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T S o CAVELIER
T L ', ABOGADOS CORREG ELECTRONMICO MUNDIAL: CAVE
Telerax: 151 j4 £7°3850° . ' !
S TELEFONO {57) [1} 1170100
TELEK: 45479 CAVE CO ) EDIFICIO S15K!
" . . i i
tznyra073725 CAVE UC CARRERA 492, No. 72-35 CaBlEs: CAVELEYLS

BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NULEVAS CREACIONES
Superintendencia*de Industria y Comercio
E. ©S. D.

x

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIGNAL GMBH

Poder conferido gl: 1342-35

‘. Yo, GERMAR CA%EﬂiER, obﬁéndqiéﬁ mi calidad de apoderado
principal del‘ poderdante arriba .ﬁéngionadd atentamente
manifiesto a Usted que sustituyofféli'poderfique me. ha. sido

. conferido en 1la pefsoné del'ddc%of EMILIO FIERRERO, Abogaﬂo con
Tarjeta Profesional No. 31:92?; con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago 1a anté;ior sustitucidn conforme-al, articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya gque los otros sustitutos

faltan en este momento,

Sefor Jefe,

. R < R N

GERMAN CAVEL IER
T.P.A. No. 832
C.C. No.

,/1
s
ép-‘-»«_QM B o
EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929

C.C. No. 43B.019% de Usagquén

CAVELIER ABOGADOS NIT. §60.041.367-3
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Assignment of Inventors and Priority Rights

For good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby
acknowledged, the undersigned (the “Assignors™)

Paul REILLY, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., 900 Ridgebury Road,
Ridgefield, CT 06877, USA, a citizen of Canada
e A

R
2\

applicant of an invention related to:

\ - '\.@ “NEW USE OF DABIGATRAN”

for which a first application was filed in Europe
Serial No.: US 61/090018

Filing Date: August 19, 2008
do hereby assign, and transfer all my/our rights, title and interest in and to the same to

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
residing in
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

to whom assignment has been made of all rights and title to the said invention for the
following territories:

Argentina, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egypt, India,
Indonesia, Pakistan, Peru, South Africa, Taiwan, Thailand, Urugnay, Venezuela,
Viet Nam, GCC Member States and the United Arabian Emirates

aforesaid without any restriction whatever.
Done and signed at

/\01/\/\/1 ﬁA/zMJ (Jod, 20 20p9

Paul REOLLY = ” Date

ReiLl g é }
Personally appeared Paul signer and sealer of the foregoing instrument and

acknowledged the same to be his free act and deed before me this Q20 _ day of July, 2009.

M rsinoia B SNlayre

Notary Public: My commission expires: { l/f)O/QQ@ 13




Conformity of the above copy with the original
is hereby certified.

Ingelheim am Rhein, the 04Y day of October 2010 /Ge

Ay
Notary public

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese 6ffentiiche Urkunde
2. ist unterschrieben von Horst Heintskill
3. in seiner Eigenschaft als Notar
4. sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingelheim am
Siegel/Stempel Rhein
Kostenrechnung:
Gebiihr fur die Erteilung Bestatigt
der Legalisation
Wert; 3.000,00 € 5. in Mainz 6. am 06.10.2010

JVKostO v, 26.7.1957

i.v.m. § 45 KostO
Gebihr: 10,00 €

Mainz, den 06.10.10

/%g;,ﬁ‘\/
Justizheschiftigte

7. durch die Prasidentin des Landgerichts

8. unter Nr, 1828/2010 /

10. Unterschrift

UraAae 7R,

Marliese Dicke
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La presente traduccion oficial No. 014510 fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traductor ¢

Intérprete Oficial, segtin Resolucion 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho.

A continuncion se traduce unn apostilla en alemdn que aparece en un documento en inglés Assignment of

Inventors and Priority Rights.

Cuenta de gastos:

Tasa por impartir la legalizacion
Valor: 3.000,00 €
JVKosiO' del. 26.07.1957

en conexion con § 45 KostO®
Tasa: 10,00 €

Maguncia, 06.10.2010

Beyer

Funcionaria de la administracion
de iusticia

Bogota, D.C., 27 de diciembre de 2010

? JVKostO = Reglamento de gastos de administracidn de justicia.

© o N,

APOSTILLA
{Convention de la Haye du 5 octobre 1861)

Pais: Replblica Federal de Alemania
Este documento publico

esta firmado por Horst Heintskill

en su calidad de Notario

lleva el sello/timbre de Horst Heintskill - Natario en Ingelheim

am Rhein
Certificado
en Maguncia 6. el 6 de octubre de 2010
por la Presidenta del Tribunal Regional
bajo el No. 1828/2010

10. Firma

Marliese Dicke

Sello/timbre

~
TRADUCTOR E INTERPRETE OHICIAL
KE3. Mo, 1305 MPUUSTICIA 1998

2 KostO = Reglamente de gastos notariales
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Traduccion N° 271210 del inglés al espafiol reslizada por Jaime Arsmando Garavite Burgos, Traductor e
Intérprete Oficial segin Resolucién N® 034 de enero 11 de 1983 expedida por e Ministerio de Justicia de la
Republica de Colombia

Copia Certificada
Proceso: POI-2423
Cesion de Derechos de Inventores y de Prioridad

Por una contraprestacién vélida y suficiente cuyo recibo y suficiencia se acusa por medio
del presente, los suscritos {"e! Cedente"}

Paul REILLY, Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, Inc., 900 Ridgebury Road, Ridgefield,
CT 06877, USA, un ciudadano de Canada

Solicitante de una invencion relacionada con:
"NUEVO USO DE DABIGATRAN"
‘ Para la cual se presentd una primera solicitud en Europa

Serie No. US 61/090018
Fecha de Presentacion: Agosto 19, 2008

Por medio del presente cedo y transfiero y transfiero la totalidad de mis derechos, titulo e
interés sobre la misma a

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
Residente en
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alermania

A quien se ha efectuado la cesion de todos los derechos y titulos sobre la mencionada
invencién para los siguientes territorios:

Argentina, Brasil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India, Indonesia,
. Pakistan, Perq, Sudafrica, Taiwé_n, Tailandia, Uruguay, Venezuela, Vietnam, Estados
Miembros de GCC y los Emiratos Arabes Unidos

Lo anteriar sin restriccion de clase alguna.

Hecho y firmado en



Traduccion N° 271210 del inglés al espafiol realizada por Jaime Amando Garavito Burgos, Traductor e
Intérprete Oficial segiin Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de Justicia de la
Republica de Colombia

{Aparece firma) Julio 20, 2009
Paul REILLY Fecha

Comparecié personalmente Paul REILLY, quien firma y sella el anterior instrumento y
reconocié haberlo firmado y sellado como un acto libre y espontdneo hoy 20 de julio de
2009.
Se certifica la conformidad de la anterior copia con el original.
Ingelheim am Rhein el 04 de octubre de 2010
{Aparece firma) Notario Plblico (Aparece selio redondo)

{Aparece firma) Notario Publico. Mi comisién vence el 30 de noviembre de 2013

(Aparece APOSTILLA No. 1828/2010 en el idioma aleman)
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DABIGATRAN FOR PERCUTANEOUS INTERVENTIONAL CARDIAC CATHETERISATION

The invention relates to a new use of dabigatran etexilate of formula I

NH
7 iy
N W NG N
Y\N 07 o CH,
0 N H
EtO\n/\/N | N
@] N._ =

1
optionally in the form of the pharmaceutically acceptable salts thereof, as well as new
medicament formulations which may be used for this purpose.

Background to the invention

The compound of formula 1 is known from the prior art and was first disclosed in WO98/37075.
It is a potent thrombin inhibitor which can be used for example for the post-operative prevention
of deep vein thromboses and in stroke prevention, particularly for preventing strokes in patients
with atrial fibrillation.

The present invention relates to the use of the compound of formula I as a secondary medication

n percutancous interventional cardiac cathctcerisation.

Detailed description of the invention

Percutaneous interventional cardiac catheterisation (PCI = percutancous coronary intervention) is
a test carried out on patients at potential risk of coronary disease. Frequently a symptom such as,
for example, a feeling of tightness or pain i the chest or a pathological change in the heart
current patterns (electrocardiogram) is the basis for cardiac catheterisation. In this investigation,
it is determined whether the coronary blood vessels have flow problems. If any such flow
problems are found, percutanecous balloon dilatation or the implanting of a stent in the lestion
responsible may be carried out during the cardiac catheterisation.

The present invention relates to the use of the compound of formula I
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optionally in the form of the tautomers and the pharmaceutically acceptable salts thereof, as a
secondary medication in percutancous, intcrventional cardiac catheterisation.

Pharmaceutically acceptable salts of dabigatran etexilate include acid addition salts which are
selected from among the hydrochloride, hydrobromide, hydriodide, hydrosulphate,
hydrophosphate, hydromethanesulphonate, hydronitrate, hydromalcate, hydroacetate,
hydrobenzoate, hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrolactate, hydroxalate,
hydrosuccinate, hydrobenzoate and hydro-p-toluencsulphonate, preferably hydrochioride,
hydrobromide, hydrosulphate, hydrophosphate, hydromaleate, hydrofumarate and
hydromethancsulphonate. The salts of hydrochloric acid, methanesulphonic acid, maleic acid,
benzoic acid and acetic acid are particularly preferred. Of exceptional importance according to
the invention are the salts of methanesulphonic acid, which are optionally also referred to as
mesylates within the scope of the present invention.

The acid addition salts of dabigatran etexilate, particularly the methanesulphonic acid salt, are
disclosed for example in WO 03/074056. The specific polymorphs I and 11 of the
methancsulphonic acid salt or the hemihydrate thereof are also known from the prior art (WO
2005/028468). The present invention includes the use of the solvates and hydrates of the salts of
the compound of formula I.

The active ingredient of the compound of formula 1 is called dabigatran and is represented by the

following formula IT
NH

NH,

0) N

YN
0] N. =
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The use according to the invention also includes the use of the compound of formula II as

secondary medication in percutancous, interventional cardiac catheterisation.

Preferably, between 50 and 400 mg, particularly preferably 75 to 350 mg of the compound of
formula I arc administered per day in order to implement the medication according to the
invention. Particularly preferably, 110 - 300 mg, more preferably 150 - 220 mg of compound I
arc administered per day.

The compound of formula 1 is preferably administered with or before the percutaneous
interventional cardiac catheterisation. Particularly preferably the compound of formula 1 is
administered before the cardiac catheterisation. It is advisable for example to start the
administration of the compound of formula 1 in the above-mentioned doses 12-48 h, preferably
16-36 h, particularly preferably 18 to 24 h before the percutancous interventional cardiac
catheterisation.

The compound of formula I 1s preferably administered using multiparticulate medicament
formulations as described for example in WO 03/074056. Figure 1 of WO 03/74056 shows the
schematic structure of preferred pharmaceutical compositions by means of a section through a
suitable peltet. The approximately ball-shaped/spherical core region of this pellet contains or
consists of a pharmaccutically acceptable organic acid, preferably tartaric acid. Then comes a
layer that separates the acid core from the layer containing the active substance, the so-called
1solating layer. The isolating layer is in turn surrounded by the active substance layer, which is
also in the shape of a spherical shell, which in turn may be surrounded by a coating that

improves the abrasion resistance and storage stability of the pellets.

The preparation of pellet formulations of this kind that are preferably used according to the
invention is characterised by a series of partial steps. First, the core 1 is prepared from
pharmaceutically acceptable organic acid. Within the scope of the present invention tartaric acid
is used to prepare the core 1. The core material } thus obtained is then converted into so-called
1solated tartaric acid cores 3 by spraying on an isolating suspension 2. A dabigatran suspension
4 preparcd subsequently is sprayed onto these coated cores 3 by means of a coating process in
one or more process steps. The active substance pellets 5 thus obtained are then packed into
suitable capsules.

The experimental section that follows summarises the preparation of the medicament
formulations that are particularly preferably used according to the invention.
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Example 1 - Preparation of the Starter Pellets

480kg water are heated to 50°C and 120 kg of acacia (gum arabic) are added with stirring in a
conventional mixing container having a dished end and stirrer. Stirring is continued at constant
temperature until a clear solution is obtained. Once there is a clcar solution (usually after 1 to 2
hours) 600 kg tartaric acid arc added with stirring. The tartaric acid is added at constant
temperature and while stirring is continued. After the addition has ended the mixture is stirred
for about another 5 to 6 hours.

1000 kg tartaric acid are added to a slowly rotating (3 revolutions per minute) unperforated
horizontal pan with a spraying and powder applying unit {¢.g. Driamat 2000/2.5). Before
spraying starts, a sample of the acid is taken for screening analysis. The acid in question is
tartaric acid particles with a particle size in the range from 0.4-0.6 mm.

The acid rubber solution obtained by the above method is sprayed onto the tartaric acid particles
thus provided. During the spraying, the quantity of air supplied is adjusted to 1000m*/h and 35°-
75°C. The differential pressure is 2 mbar and the speed of rotation of the pan is 9 revolutions per
minute. The nozzles should be arranged at a distance of 350 — 450mm from the filling.

The acid rubber solution is sprayed on by alternating with the following steps. After about 4.8
kg of the acid rubber solution has been sprayed onto the tartaric acid particles of particle size
0.4-0.6 mm and the solution has been distributed, about 3.2 kg tartaric acid powder are sprinkled
onto the damp tartaric acid particles. The tartaric acid powder in question consists of finc tartaric
acid particles with a particle size of < 50 microns. In all, 800 kg tartaric acid powder are
required. After the said tartaric acid powder has been sprinkled on and distributed the spray
material is dried until a product temperature of about 40°C is reached. This is in turn followed
by the spraying on of the acid rubber solution.

These cycles arc repeated until the acid rubber solution is used up. Once the process has ended
the acid pellets are dried in the pan at 3 rpm for 240 minutes. To prevent caking after the drying
has finished, an intermittent program is run at 3 rpm for 3 minutes every hour. In the present
instance this means that the pan is rotated at 3 rpm for 3 minutes at intervals of one hour and
then left to stand. The acid pellets arc then transferred into a drying apparatus. They arc then
dried at 60°C over a period of 48 hours. Finally, the particle size distribution is determined by
screen analysis. The particle size with a diameter of 0.6 — 0.8mm corresponds to the product.
This fraction should make up >85%.
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Example 2 - Isolation of the Starter Pellets

To prepare the isolating suspension, 666.1 (347.5) kg of ethanol are placed in the mixing
container and the hydroxypropylmethylcellulose (33.1 (17.3) kg) is added with stirring at approx.
600 rpm and dissolved. Then under the same conditions 0.6 (0.3) kg dimeticone arc added.
Shortly before use, tale (33.1 (17.3) kg) is added, again with stirring, and suspended.

The acid pellets 1200 (600) kg are poured into the coating apparatus (¢.g. GS- Coater Mod.
600/Mod. 1200) and sprayed therein in the rotating pan with the isolating suspension described
above in a continuous spraying process lasting several hours at a spraying rate of 32 kg/h for the
1200 kg mixture or 21 kg/h for the 600 kg mixture. The pellets are also dried continuously with
an air supply at up to 70°C.

After the GS Coater has been emptied, the isolated starter pellets are fractionated by screening,
The product fraction with a diameter <1.0 mm is stored and used further.

Example 3 - Preparation of the dabigatran etexilate suspension
26.5 kg hydroxypropylcellulose are added to 720 kg isopropanol in a 1200 litre mixing container

fitted with a propeller stirrer and the mixture is stirred until fully dissolved (about 12 - 60 hours;
roughly 500 rpm). Once the solution is clear, 132.3 kg of dabigatran etexilate
methanesulphonate (polymorph I) are added with stirring (400 rpm) and the mixture is stirred
for about another 20-30 minutes. Then 21.15 kg of talc is added at a constant stirring rate and
stirring is continued at the same speed for about another 10-15 minutes. The steps described

above are preferably carried out under a nitrogen atmosphere.

Any clumps formed are broken up by homogenising using an UltraTurrax stirrer (about 60-200
minutes). The suspension temperature should not exceed 30°C throughout the entire
manufacturing process.

The suspension is stirred until ready for further processing to ensure that no sedimentation
occurs (at roughly 400 rpm).

If the suspension is stored at below 30°C, it should be further processed within at most 48 h. 1f
for example the suspension is manufactured and stored at 22°C, it should be further processed
within 60 hours.
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Example 4 - Preparation of the dabigatran etexilate active substance pellets
A horizontal pan with an unperforated container is used (GS Coater Mod. 600). In contrast to

the fluidised bed method, the suspension is sprayed onto the fluidised bed of pellets in the
rotating pan by the "top spray" method. It is sprayed on through nozzles 1.4 mm in diameter.
The dry air is passcd into the bed of pellets through so-called immersion blades and transported
away through an opening in the back wall of the coater.

The horizontal pan is charged with 320 kg of the tartaric acid pellets obtained according to
Example 2 and the bed of pellets is heated up. Once a product temperature of 43 °C has been
reached, spraying begins. 900 ke of the suspension prepared previously according to Example 3
are sprayed on, first of all for 2 h at a spraying rate of 20 kg/h, then 24 kg/h. The suspension is
stirred constantly. The temperaturc of the air supplied is at most 75°C. The amount of air
supplied is about 1900 m*/h.

Then the pellets are dried in the horizontal pan (5 revolutions per minute) at an air inflow
temperature of at least 30°C, at most 50°C and an air inflow amount of 500 m’/h over a period of
about 1-2 hours.

325 kg of the pellets thus obtained are then loaded once more into a horizontal pan and heated to
43°C. 900 kg of the suspension prepared previously according to Example 3 are sprayed on, first
of all for 2 h at a spraying rate of 20 kg/h, then 24 kg/h. The suspension is stirred constantly.
The temperature of the air supplied is at most 75°C. The amount of air supplied is about 1900
m’/h.

Then the pellets are dried in the horizontal pan (5 revolutions per minute) at an air inflow
temperature of at least 30°C, at most 50°C and an air inflow amount of 500 m’/h over a period of
about 1-2 hours.

The dried pellets arc then passed through a vibrating screen with a mesh size of 1.6 mm and
stored in containers with desiccants until needed for further processing.
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Example 5 - Examples of formulations

The following examples of formulations are then obtained from the active substance pellets
obtained according to Example 4 by packing into hydroxypropylmethylcellulose capsules:

Ingredient amount [mg] per capsule amount [mg] per capsule
active substance 1 86.48" 126.83%
Acacia (gum arabic) 4.43 6.50
tartaric acid 88.56 129.9
hydroxymethyl- 223 3.27
propylcellulose 2910

dimethylpolysiloxane 350 0.04 0.06

talc 17.16 25.16
hydroxypropylcellulose 17.30 25.37
HPMC capsule 60 70
Total 276.2 387.1

(1}
2

) weight of capsulc size is about 60 mg
(4

corresponds to 75 mg of free active substance base

corresponds to 110 mg of free active substance base
) weight of capsule size is about 70 mg

In another aspect the present invention relates to one of the above-mentioned medicament

formulations as a sccondary medication in percutaneous interventional cardiac catheterisation.

In another aspect the present invention relates to a medicament formulation which contains 60 -
90 mg, preferably 70 - 80mg, particularly preferably about 75 mg dabigatran ctexilate of formula
1, as a secondary mcdication for percutancous interventional cardiac catheterisation. In another
aspect the present invention relates to a medicament formulation which contains 90 - 130 mg,
preferably 100 - 120 mg, preferably 105 - 115 mg, particularly preferably about 110 mg of
dabigatran etexilate of formula I as a secondary medication for percutaneous interventional
cardiac catheterisation.

In another aspect the present invention relates to a medicament formulation which contains 60 -
90 mg, preferably 70 - 80mg, particularly preferably about 75 mg dabigatran etexilate of formula
I in the form of the polymorph I of its methanesulphonate as a secondary medication for
percutaneous interventional cardiac catheterisation. In another aspect the present invention
relates to a medicament formulation which contains 90 - 130 mg, preferably 100 - 120 mg,
preferably 105 - 115 mg, particularly preferably about 110 mg dabigatran etexilate of formula I
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in the form of the polymorph I of its mecthanesulphonatc as a secondary medication for

percutaneous interventional cardiac catheterisation.

In another aspect the present invention relates to a medicament formulation which also contains
hydroxymethylpropylcellulose in addition to dabigatran etexilatc of formula I in the form of
polymorph I of its methanesulphonate as a secondary medication for percutaneous interventional
cardiac catheterisation.

In another aspect the present invention relates to a medicament formulation which also contains
dimethylpolysiloxane in addition to the dabigatran etexilate of formula 1 in the form of
polymorph I of its methanesulphonate as a secondary medication for percutaneous
interventional cardiac catheterisation.

In another aspect the present invention relates to a medicament formulation which also contains
the ingredients gum arabic, tartaric acid, hydroxymethylpropylcellulose, dimethylpolysiloxane,
talc and hydropropylcellulose in addition to the dabigatran etexilate of formula 1 in the form of
polymorph 1 of its methanesulphonate as a secondary medication for percutancous interventional
cardiac catheterisation.

In another aspect the present invention relates to a medicament formulation which exclusively
contains the ingredients gum arabic, tartaric acid, hydroxymethylpropylcellulose,
dimethylpolysiloxan, talc and hydropropylcellulose in addition to dabigatran etexilate of formula
I in the form of polymorph I of its methanesulphonate as a secondary medication for
percutancous interventional cardiac catheterisation.

In another aspect the present invention relates to a mcthod of carrying out percutaneous
mterventional cardiac catheterisation, characterised in that dabigatran etexilate of formula I is
used, optionally in the form of the tautomers, pharmaccutically acceptable salts, polymorphs,
solvates or hydrates thereof.

In another aspect the present invention relates to a method of carrying out percutancous
interventional cardiac catheterisation, characterised in that dabigatran etexilate of formula I is

used in the form of one of the above-mentioned medicament formulations.



10

15

20

25

1)

2)

3

4)

WO 2010/020602 PCT/EP2009/060592

Claims

Use of a compound of formula I1

Gs
N
\”/\N
N H
N\|®

NH

NH

O
HO\“/\/
G N. =
1]
optionally in the form of the tautomers, the pharmaceutically acceptable salts or prodrugs
thereof for the manufacture of a medicament for secondary medication in percutaneous,

interventional cardiac cathcterisation.

Use according to claim 1, wherein the prodrug of the compound of formula 11 is the
compound of formula I

NH

NH

o,
e A
N

0o
EtO\n/\/

0 N._ =

optionally in the form of the tautomers and the pharmaceutically acceptable salts thereof,
as a medicament for secondary medication in percutancous, interventional cardiac

catheterisation.

Use according to claim 2, wherein between 50 and 400 mg, particularly preferably 75 to
350 mg of the compound of formula I are administered per day.

Use according to one of claims 2-3, wherein the pharmaceutically acceptable salts include
acid addition salts which are selected from among the hydrochloride, hydrobromide,
hydriodide, hydrosulphate, hydrophosphate, hydromethanesulphonate, hydronitrate,
hydromaleate, hydroacetate, hydrobenzoate, hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate,
hydrolactate, hydroxalate, hydrosuccinate, hydrobenzoate and hydro-p-
toluenesulphonate, preferably hydrochloride, hydrobromide, hydrosulphate,
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hydrophosphate, hydromaleate, hydrofumarate and hydromethanesulphonate. The salts
of hydrochloric acid, methanesulphonic acid, maleic acid, benzoic acid and acetic acid
are particularly preferred. Of exceptional importance according to the invention are the
salts of methanesulphonic acid, which are optionally also referred to as mesylates within
the scope of the present invention.

Use according to onc of claims 2-4, wherein the pharmaceutically acceptable salts include
hydrochloride, hydrobromide, hydrosulphate, hydrophosphate, hydromaleate,

hydrofumarate and hydromethanesulphonate.

Compound of formula | .

NH
v O
N PN
\l[/\N 070 CH,
Q N H
Eto\ﬂ/\/N | N
0 N._ =

Dl

optionally in the form of the tautomers and the pharmaceutically acceptable salts thereof,
as a medicament for secondary medication in percutancous, interventional cardiac

catheterisation,

Compound of formula I for the use according to claim 6, wherein the pharmaceutically
acceptable salts include acid addition salts which are selected from among the
hydrochloride, hydrobromide, hydriodide, hydrosulphate, hydrophosphate,
hydromethanesulphonate, hydronitrate, hydromaleate, hydroacetate, hydrobenzoate,
hydrocitrate, hydrofumarate, hydrotartrate, hydrolactate, hydroxalate, hydrosuccinate,
hydrobenzoate and hydro-p-toluenesulphonate, preferably hydrochloride, hydrobromide,
hydrosulphate, hydrophosphate, hydromaleate, hydrofumarate and
hydromethanesulphonate. The salts of hydrochloric acid, methanesulphonic acid, maleic
acid, benzoic acid and acetic acid are particularly preferred. Of exceptional importance
according to the invention are the salts of methanesulphonic acid, which are optionally
also referred to as mesylates within the scope of the present invention.

Compound of formula I for the use according to claim 6 or 7, wherein the
pharmaceutically acceptable salts include hydrochloride, hydrobromide, hydrosulphate,
hydrophosphate, hydromaleate, hydrofumarate and hydromethanesulphonate.

2o
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1

Pharmaceutical composition for secondary medication in percutaneous, interventional

cardiac catheterisation comprising a compound of formula I

NH

NH

N\”/\N 041\0/\/*\/\(}13
0 N

Eto\ﬂ/\/N | N
9] N. =

optionally in the form of the tautomers and the pharmaceutically acceptable salts thercof.

T



10

15

20

25

P01-2423-PCT

DABIGATRAN PARA LA CATETERIZACION CARDIACA INTERVENCIONISTA
PERCUTANEA

La invencion se refiere a un nuevo uso de etexilato de dabigatran de formula |

NH
1Y
N /\/\/\
Xy \”/\N 0" o CH
O 7 N H
Eto\”/\/N\“/\
0 N F |

opcionalmente en la forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, como también

3

a nuevas formulaciones de medicamentos que se pueden utilizar para este proposito.

Antecedentes de |a invencion

Bl compuesto de férmula 1 se conoce de la técnica precedente y se describi6
por primera vez en el documento W098/37075. Dicho compuesto es un potente
inhibidor de la trombina que se puede usar, por ejemplo, en la prevencién post-
operatoria de trombosis venosa profunda y en la prevencion de derrames,
particularmente para evitar derrames en pacientes con fibrilacién atrial.

La presente invencion se refiere al uso del compuesto de férmula | como

medicacién secundaria en la cateterizacion cardiaca intervencionista percutanea.

Descripcion detallada de la invencién

L.a cateterizacion cardiaca intervencionista percutanea (PCl por sus siglas en
inglés) es una prueba que se realiza a pacientes con riesgo potencial de enfermedad
coronaria. Con frecuencia, un sintoma tal como, por ejemplo, sensacién de opresion o
dolor en el pecho o un cambio patoldgico en los patrones de corriente del corazén
(electrocardiograma) es el fundamento de la cateterizacion cardiaca. En esta
investigacion, se determina si los vasos sanguineos coronarios tienen problemas de
flujo. Si se observa alguno de dichos problemas de flujo, puede que se lleve a cabo
una dilatacion percutanea con globo o el implante de un stent en la lesién responsable
durante la cateterizacion cardiaca.

La presente invencion se refiere al uso del compuesto de formula |

X
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opcionalmente en la forma de sus tautdmeros y sales farmaceuticamente aceptables,

como medicacidon secundaria en la cateterizacidon cardiaca intervencionista
percutanea.

Las sales farmacéuticamente aceptables del etexilato de dabigatran incluyen
sales de adicion de acido que se seleccionan entre hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro,  hidrosulfato,  hidrofosfato,  hidrometanosuifonato,  hidronitrato,
hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato,
hidrolactato, hidroxalato, hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato,
preferiblemente hidrocioruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidromaleato,
hidrofumarato e hidrometanosulfonato. Se prefieren particularmente las sales de acido
clorhidrico, acido metanosulfénico, acido maleico, acido benzoico y acido acético. Son
de excepcional importancia de acuerdo con la invenciéon las sales de Aacido
metanosulfonico, que también se las denomina, opcionalmente, mesilatos dentro del
alcance de la presente invencién.

Las sales de adicion de acido de etexilato de dabigatran, particularmente la
sal de acido metanosulfénico, se describen, por ejemplo, en el documento WO
03/074056. Los polimorfos | y il especificos de la sal de acido metanosulfénico o su
hemihidrato se conocen también de la técnica anterior (WO 2005/028468). La presente
invencion incluye el uso de los solvatos e hidratos de las sales del compuesto de
formula 1.

El ingrediente activo del compuesto de férmula | se denomina dabigatran y se
representa en la siguiente formula Il
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El uso de acuerdo con la invencién incluye también el use del compuesto de
formula Il como medicacion secundaria en la cateterizacion cardiaca intervencionista
percutanea.

Preferiblemente, se administran entre 50 y 400 mg, particular y preferiblemente
entre 75 y 350 mg por dia del compuesto de formula | con el fin de implementar la
medicacion de acuerdo con la invencion. Se prefiere particularmente administrar 110 -
300 mg, mas preferiblemente 150 - 220 mg por dia del compuesto .

El compuesto de férmula | se administra preferiblemente durante o antes de fa
cateterizacion cardiaca intervencionista percutanea. Se prefiere particularmente la
administracion del compuesto de férmula | antes de la cateterizacién cardiaca. Es
aconsejable, por ejemplo, comenzar la administracion del compuesto de formula [ en
las dosis anteriormente mencionadas 12-48 h, preferiblemente 16-36 h, particular y
preferiblemente 18 a 24 h antes de la cateterizacion cardiaca intervencionista
percutanea.

El compuesto de formula | preferiblemente se administra usando formulaciones
de medicamentos multiparticuladas como se describe, por ejemplo, en el documento
WO 03/074056. La Figura 1 del documento WO 03/74056 muestra la estructura
esquematica de las compasiciones farmaceuticas preferidas mediante un corte de un
pellet adecuado. La regién del nucleo con forma de balon/esférica de este pellet
contiene o consiste en un A&cido organico farmacéuticamente aceptable,
preferiblemente acido tartarico. Luego viene una capa que separa el nucleo acido de la
capa que contiene la sustancia activa: la llamada capa aislante. La capa aislante esta
a su vez rodeada por la capa de sustancia activa, que también tiene la forma de una
cubierta esférica, que a su vez puede estar rodeada de un revestimiento que mejora la
resistencia a la abrasion y la estabilidad en el almacenamiento de los pellets.

La preparacion de formulaciones en pellets de este tipo, que preferiblemente se
utilizan de acuerdo con la invencion, se caracteriza por una serie de etapas parciales.
Primero, se prepara el nucleo 1 a partir de acido organico farmacéuticamente
aceptable. Dentro del ambito de la presente invencién, se usa acido tartarico para
preparar el nucleo 1. El material del nucleo 1 asi obtenido se convierte a continuacion
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en los llamados nucleos aislados 3 de acido tartérico mediante pulverizacion de una
suspension de aislamiento 2. Sobre estos nlcleos revestidos 3 se pulveriza una
suspensién de dabigatran 4, preparada subsiguientemente, por medio de un proceso
de revestimiento, en una o mas etapas de proceso. Los pellets de sustancia activa §
asi obtenidos se empaquetan entonces en capsulas adecuadas.

La siguiente seccion experimental resume la preparacion de formulaciones de
medicamento que se utilizan particular y preferiblemente de acuerdo con la invencion.

Ejemplo 1 - Preparacién de los pellets iniciales
Se calientan 480 kg de agua a una temperatura de 50°C y se afaden con

agitacion 120 kg de acacia (goma arabiga) en un envase de mezcla convencional
equipado con un plato y un agitador. Se continua la agitacion a temperatura constante
hasta obtener una disolucién transparente. Una vez que se tiene una disolucion
transparente (normalmente después de 1 6 2 horas) se afiaden con agitacién 600 kg
de acido tartarico. El acido tartarico se afiade a temperatura constante al mismo
tiempo que se continta la agitacion. Después de finalizar la adicién, se agita la mezcla
durante aproximadamente otras 5 a 6 horas.

Se anaden 1000 kg de acido tartarico a una cuba horizontal no perforada en

rotacion lenta (3 revoluciones por minuto) equipada con una unidad de pulverizacién y
aplicacion de polvo (por ejemplo, Driamat 2000/2.5). Antes de comenzar la
pulverizacién, se toma una muestra de acido para su analisis por cribado. El acido en
cuestion esta formado por particulas de acido tartarico con un tamafio de particula en
el intervalo de 0,4 - 0,6 mm.
La disolucion acida de goma obtenida mediante el método anterior se pulveriza sobre
las particulas de acido tartarico asi proporcionadas. Durante la pulverizacion, se ajusta
la cantidad de aire suministrado a 1000 m*h y a una temperatura de 35°-75°C. La
presion diferencial es 2 mbar y la velocidad de rotacion de la cuba es 9 revoluciones
por minuto. Las boquillas deben estar dispuestas a una distancia de 350 — 450 mm del
relleno.

La disolucion acida de goma se pulveriza en alternancia con las etapas
siguientes. Una vez que se han pulverizado aproximadamente 4,8 kg de la disolucién
acida de goma sobre las particulas de acido tartérico de tamafio de particula 0,4 - 0,6
mm y que la disolucién se ha distribuido, se espolvorean aproximadamente 3,2 kg de
&cido tartarico en polvo sobre las particulas humedas de acido tartarico. El polvo de
acido tartérico en cuestion consiste en particulas finas de acido tartarico con un
tamafo de particula < 50 micrémetros. En total, se requieren 800 kg de polvo de acido
tartarico. Una vez que dicho polvo de acido tartarico se ha espolvoreado y distribuido,
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se seca el material de pulverizacion hasta que se alcanza una temperatura del
producto de aproximadamente 40°C. Esta etapa es sequida a su vez por la
pulverizacién de la disolucion acida de goma.

Estos ciclos se repiten hasta que se acaba la disolucion acida de goma. Una
vez que el proceso ha terminado, los pellets acidos se secan en la cuba a 3 rpm
durante 240 minutos. Con objeto de impedir la formacion de upa torta una vez
finalizado el secado, se pone en funcionamiento un programa intermitente a 3 rpm
durante 3 minutos cada hora. En el presente ejemplo, esto significa que la cuba gira a
3 rpm durante 3 minutos a intervalos de una hora y a continuacién permanece en
reposo. Seguidamente, los peliets acidos se transfieren a una secadora. Dichos pellets
se secan entonces a una temperatura de 60°C durante un periodo de 48 horas.
Finalmente, se determina la distribucién de tamafio de particula mediante analisis por
cribado. El tamaiio de particula con un diametro de 0,6 — 0,8 mm corresponde al
producto. Esta fraccidn debe constituir >85%.

Ejemplo 2 - Aislamiento de los pellets iniciales
Para preparar la disolucién de aislamiento, se colocan 666,1 (347,5) kg de

etanol en el envase de mezcla y se anade la hidroxipropilmetilcelulosa (33,1 (17,3) kg)
con agitacion a aproximadamente 600 rpm y se disuelve. Seguidamente se afiaden,
bajo las mismas condiciones, 0,6 (0,3} kg de dimeticona. Un poco antes del uso, se
ahade talco (33,1 (17,3) kg), de nuevo con agitacion, y se forma una suspension.

Los 1200 (600) kg de pellets acidos se vierten en el aparato de revestimiento
{por ejemplo, un GS-Coater Mod. 600/Mod. 1200) y se pulverizan en la cuba rotatoria
con la suspension de aislamiento anteriormente descrita, mediante un proceso de
pulverizacion en continuo que dura varias horas, a una velocidad de pulverizacion de
32 kg/h para los 1200 kg de mezcla o de 21 kg/h para los 600 kg de mezcla. Los
pellets se secan también continuamente con suministro de aire a una temperatura de
hasta 70°C.

Una vez que el revestidor GS-Coater se ha vaciado, las pellets iniciales
aislados se fraccionan mediante tamizado. La fraccion de producto con un diametro <

1,0 mm se almacena y se usa posteriormente.

Ejemplo 3 - Preparacion de la suspension de etexilato de dabigatran

Se afaden 26,5 kg de hidroxipropilcelulosa a 720 kg de isopropanol en un
contenedor de mezcla de 1200 litros equipado con un agitador de hélice y se agita la
mezcla hasta disolucion completa (aproximadamente 12 - 60 horas; aproximadamente
500 rpm). Una vez que la disolucion esta transparente, se afiaden con agitacion (400

n
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rpm) 132,3 kg de metanosulfonato de etexilato de dabigatran (forma polimérfica |) y se
agita la mezcla durante aproximadamente otros 20-30 minutos. A continuacién, se
afaden 21,15 kg de talco a una velocidad de agitacion constante y se continda la
agitacion a la misma velocidad durante otros 10-15 minutos. Las etapas descritas
anteriormente se llevan a cabo preferiblemente en atmaésfera de nitrogeno.

Cualquier grumo formado se deshace mediante homogeneizacion usando un
agitador UltraTurrax (aproximadamente ©60-200 minutos). La temperatura de la
suspension no debe sobrepasar los 30°C a lo largo del proceso completo de
fabricacion.

Se agita la suspension hasta que esta lista para el procesado posterior, con
objeto de garantizar que no ocurre sedimentacion (a aproximadamente 400 rpm).

Si la suspensién se almacena a una temperatura justo por debajo de 30°C, se
debe procesar posteriormente dentro de como méaximo las 48 h siguientes. Si, por
ejemplo, se fabrica la suspension y se almacena a una temperatura de 22°C, se debe
procesar posteriormente dentro de las 60 horas.

Ejemplo 4 - Preparacion de los pellets de sustancia activa de etexilato de

dabigatran
Se utiliza una cuba horizontal con un contenedor no perforado (GS Coater Mod.

800). En contraste con el método de lecho fluidizado, la suspension se pulveriza sobre
el lecho fluidizado de pellets en la cuba rotatoria, usando el método de pulverizacion
desde arriba ("top spray"). Se pulveriza a través de boquillas de 1,4 mm de diametro.
El aire seco se hace pasar por el lecho de pellets a través de las llamadas paletas de
inmersion y se transporta hacia fuera a través de una abertura en la pared posterior
del revestidor.

Se carga la cuba horizontal con 320 kg de los pellets de acido tartarico
obtenidas segin el Ejemplo 2 y se calienta el lecho de pellets. Una vez que se ha
alcanzado una temperatura de producto de 43°C, se comienza la puiverizacion. Se
pulverizan 900 kg de la suspensidn previamente preparada segun el Ejemplo 3, en
primer lugar durante 2 h a una velocidad de pulverizacién de 20 kg/h, a continuacion
de 24 kg/h. La suspensidon se agita constantemente. La temperatura del aire
suministrado es como maximo 75°C. La cantidad de aire suministrado es
aproximadamente 1900 m¥h.

Seguidamente, se secan los pellets en la cuba horizontal (& revoluciones por
minuto) a una temperatura de flujo de aire de al menos 30°C, como maximo 50°C, y
con una cantidad de flujo de aire de 500 m*h durante un periodo de aproximadamente
1-2 horas.
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Se cargan a continuacion 325 kg de los pellets asi obtenidos en, una vez mas,
una cuba horizontal y se calientan a una temperatura de 43°C. Se pulverizan 300 kg
de la suspension previamente preparada segun el Ejemplo 3, en primer lugar durante
2 h a una velocidad de pulverizacion de 20 kg/h, a continuacion de 24 kg/h. La
suspension se agita constantemente. La temperatura del aire suministrado es como
maximo 75°C. La cantidad de aire suministrado es aproximada{nente 1900 m¥h.

Seguidamente, se secan los pellets en la cuba horizontal (5 revoluciones por
minuto) a una temperatura de flujo de aire de al menos 30°C, como maximo 50°C, y
con una cantidad de flujo de aire de 500 m%h durante un periodo de aproximadamente
1-2 horas.

A continuacion, se pasan los pellets secos a través de un tamiz vibratorio con
un tamafo de malla de 1,6 mm y se almacenan en contenedores con desecantes
hasta que se necesitan para el procesamiento posterior.

Ejemplo 5 - Ejemplos de formulaciones

Los ejemplos siguientes de formulaciones se obtienen entonces a partir de los
pellets de sustancia activa obtenidos segun el Ejemplo 4 por envasado en cépsulas de
hidroxipropilmetilcelulosa:

Ingrediente cantidad [mg] por|cantidad [mg] por
capsula capsula
sustancia activa | 86,481 126,83%
Acacia (goma arabiga) 4,43 6,50
acido tartarico 88,56 129,9
hidroximetilpropilcelulosa 2,23 3,27
2910
dimetilpolisiloxano 350 0,04 0,06
talco 17,16 25,16
hidroxipropilcelulosa 17,30 25,37
capsula de HPMC 60" 70%
Total 276,2 387,1

) corresponde a 75 mg de base libre de sustancia activa

@ corresponde a 110 mg de base libre de sustancia activa

®) el peso de la capsula de ese tamario es aproximadamente 60 mg
) el peso de la capsula de ese tamafio es aproximadamente 70 mg
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En otro aspecto, la presente invencidn se refiere a una de las formulaciones de
medicamentos anteriormente mencionada, como medicacidn secundaria en la
cateterizacion cardiaca intervencionista secundaria.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una formulacion de
medicamento que contiene 60 - 90 mg, preferiblemente 70 - 80 mg, particular y
preferiblemente aproximadamente 75 mg de etexilato de dabigatran de formula |, como
medicacion secundaria para la cateterizacion cardiaca intervencionista percutéanea. En
otro aspecto, la presente invencion se refiere a una formulacion de medicamento que
contiene 90 - 130 mgq, preferiblemente 100 - 120 mg, preferiblemente 105 - 115 mg,
particular y preferiblemente aproximadamente 110 mg de etexilato de dabigatran de
formula | como medicacién secundaria para la cateterizacidon cardiaca intervencionista
percutanea.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a una formulacion de
medicamento que contiene 60 - 90 mg, preferiblemente 70 - 80 mg, particular y
preferiblemente aproximadamente 75 mg de etexilato de dabigatran de férmula | en la
forma del polimorfo | de su metanosulfonato, como medicacion secundaria para la

cateterizacion cardiaca intervencionista percutanea. En otro aspecto, la presente

invencion se refiere a una formulacién de medicamento que contiene 90 - 130 mg,
preferiblemente 100 - 120 mg, preferiblemente 105 - 115 mg, particular y
preferiblemente aproximadamente 110 mg de etexilato de dabigatran de formula l en la
forma del polimorfo | de su metanosulfonato como medicacién secundaria para la
cateterizacion cardiaca intervencionista percutanea.

En ofro aspecto, la presente invencién se refiere a una formulacion de
medicamento que también contiene hidroximetilpropilcelulosa, ademas del etexilato de
dabigatran de formula | en la forma del polimorfo | de su metanosulfonato, como
medicacion secundaria para la cateterizacion cardiaca intervencionista secundaria.

En otro aspecto, la presente invenciéon se refiere a una formulacién de
medicamento que también contiene dimetilpolisiloxano, ademas del etexilato de
dabigatran de férmula | en la forma del polimorfo | de su metanosuifonato, como
medicacion secundaria para la cateterizacidn cardiaca intervencionista secundaria.

En ofro aspecto, la presente invencion se refiere a una formulacién de
medicamento que también contiene los siguientes ingredientes: goma arabiga, acido
tartarico, hidroximetilpropilcelulosa, dimetiipolisiloxano, talco e hidroxipropilcelulosa,
ademas del etexilato de dabigatran de férmula | en la forma del polimorfo | de su
metanosulfonato, como medicacién secundaria para la cateterizacion cardiaca

intervencionista secundaria.
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En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una formulacion de
medicamento que exclusivamente contiene los siguientes ingredientes: goma arabiga,
acido tartarico, hidroximetilpropilcelulosa, dimetilpolisiloxano, talco e
hidroxipropilcelulosa, ademas del etexilato de dabigatran de férmula | en la forma del
polimorfo | de su metanosulfonato, como medicacién secundaria para la cateterizacién
cardiaca intervencionista secundaria.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para realizar una
cateterizacion cardiaca intervencionista percutanea, caracterizado porque se emplea el
etexilato de dabigatran de férmula |, opcionalmente en la forma de sus tautémeros,
sales farmacéuticamente aceptables, polimorfos, solvatos o hidratos.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un método para realizar una
cateterizacion cardiaca intervencionista percutanea, caracterizado porque se emplea el
etexilato de dabigatran de férmula |, opcionalmente en la forma de una de las
formulaciones de medicamento anteriormente mencionadas.

Lo
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REIVINDICACIONES

1.- Uso de un compuesto de formula ||

o
N N
«@U/\ “
N
O

NH

NH

0
HO\”/\/
0 N .=
I}
5 opcionalmente en la forma de sus tautomeros, sales farmaceuticamente aceptables o
profarmacos de los mismos para la elaboracion de un medicamento para medicacion

secundaria en la cateterizacién cardiaca intervencionista percutanea.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el profarmaco del

10 compuesto de férmula !l es el compuesto de formula |

NH
CH, NH
N )\ NN
Y@Q/\N 0”0 CH,
- H
0 N
EtO N | N
0 N~

opcionalmente en la forma de sus tautomeros y sales farmacéuticamente aceptables,
15 como medicamentoc para medicacién secundaria en la cateterizacion cardiaca
intervencionista percutanea.

3.- Uso de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que se administran entre
50 y 400 mg, particular y preferiblemente entre 75 y 350 mg por dia del compuesto de

20 formula l.
4.- Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 2-3, en el que las sales

farmacéuticamente aceptables incluyen saies de adicion de acido seleccionadas entre
el hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato,

ke



10

I5

20

25

30

P01—2423-PCT§

hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoato,
hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrolactato, hidroxalato, hidrosuccinato,
hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato, preferibiemente hidrocloruro, hidrobromuro,

11

hidrosulfato, hidrofosfato, hidromaleato, hidrofumarato e hidrometanosulfonato. Se
prefieren particularmente las sales de acido clorhidrico, acido metanosulfénico, acido
maleico, acido benzoico y acido acético. Son de excepcional importancia de acuerdo
con la invencion las sales de acido metanosulfonico, que también se ias denomina,

opcionalmente, mesilatos dentro del alcance de la presente invencion.

5.- Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 2-4, en el que las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidromaleato, hidrofumarato e hidrometanosulfonato.

6.- Compuesto de formula |

NH

NH

CH
[ 3
NY\N Oél\ OWCH3
N H
L

o)
EtO\n/\/
0 N = |

opcionalmente en la forma de sus tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables
del mismo, como medicamento para medicacion secundaria en la cateterizacion
cardiaca intervencionista percutanea.

7.- Compuesto de férmula | para uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en
el que las sales farmaceuticamente aceptables incluyen sales de adicién de 4cido
seleccionadas entre el hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrometanosulfonato,  hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato,
hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrolactato, hidroxalato,
hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonato, preferiblemente hidrocloruro,
hidrobromuro,  hidrosulfato,  hidrofosfato,  hidromaleato,  hidrofumarato e
hidrometanosulfonato. Se prefieren particularmente las sales de acido clorhidrico,
acido metanosulfonico, acido maleico, &cido benzoico y acido acético. Son de
excepcional importancia de acuerdo con la invencién las sales de &cido
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metanosulfénico, que también se las denomina, opcionalmente, mesilatos dentro del

alcance de la presente invencion.

8.- Compuesto de férmula | para uso de acuerdo con la reivindicacion 6 6
7, en el que las sales farmacéuticamente aceptables incluyen hidrocloruro,
hidrobromuro,  hidrosulfato,  hidrofosfato,  hidromaleato,  hidrofumarato e
hidrometanosulfonato.

9.- Composicion farmacéutica para medicacidn secundaria en Ia
cateterizacion cardiaca intervencionista percutanea, que comprende un compuesto de
férmula |

NH

NH

CH
[ 3
NY\N 0)\ 0NN,
N H
C

0
EtO\n/\/

O N~

opcionalmente en ia forma de sus tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables.

By
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RESUMEN

DABIGATRAN PARA LA CATETERIZACION CARDIACA INTERVENCIONISTA
PERCUTANEA

La invencion se refiere a un nuevo uso de etexilato de dabigatran de férmula (i)
NH

NH

?H:; )\
N /\/\/\
[ I o) 0 CH
N
N@

0
EtO\n/\/
0 N~ |
opcionalmente en la forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, y a nuevas

formulaciones de medicamentos que se pueden utilizar para este propésito.

WPCL9255/I1D.184474
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opcionaimente en la forma de sus tautdmeros, sales
farmacéuticamente aceptables ¢ profarmacos de los mismos
para la elaboracién de un medicamento para medicacion
secundatia en la cateterizacidn cardiaca intervencionista
percutanea.

2.- Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
prefarmaco del compuesto de fdrmula I es el compuesto de
férmula |
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o N
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[¢] N, = |
opcionalmente en la forma de sus tautémeros y sales
farmacéuticamente aceptables, como medicamento para
medicacién secundaria en la cateterizacion cardiaca
intervencionista percutanea.

3. Usc de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que se
administran entre 50 y 400 mg, particular y preferiblemente
entre 75 y 350 mg por dia del compuesto de formula .

4.- Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 2-3,
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en ol que las sales farmacéuticamente acepiables incluyen
hidrocloruro,  hidrobromuro,  hidrosulfate,  hidrofosfato,
hidromaleato, hidrofumarato e hidrometanosulfonato.
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|
opcionalmente en Ifa forma de sus fautémercs y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, como medicamento
para medicacion secundaria en la cateterizacién cardiaca
intervencionista percutanea.

7.- Compuesto de férmula | para use de acuerdo con la
reivindicacion 6, en el que fas sales farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de adicién de 4cido seleccionadas
entre el hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyeduro, hidrosulfato,
hidrofosfato, hidrometanosulfonato, hidronitrato, hidromaleato,
hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato,  hidrofumarate,
hidrotartrato,  hidrolactato,  hidroxalato,  hidrosuccinato,
hidrobenzoato e hidro-p-toluenosulfonate, preferiblemente
hidracloruro,  hidrobromuro,  hidrosulfato,  hidrofostato,
hidromaleato, hidrofumarato e hidrometanosulfonato. Se
prefieren particularmente las sales de acido clorhidrico, 4cido
metanosulfénico, dcido maleico, 4cido benzoico y 4cido
acético. Son de excepcional importancia de acuerdo con la
invencion las sales de acido metanosulfénico, gue también se
las denomina, opcionalmente, mesilatos dentro del alcance de
la presente invencion.
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