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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [1 Patente de Modelo de Utilidad.
[ Capitulo I. & Capitulo IL.
@ Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
PHARMA GMBH & CO. KG
SOLICITANTE |socledad constitukda y existente bajo las| C.C. | NIT O
(71) leyes de la Republica Federal de Alamania.
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. O Otro [
55216 Ingelheim am Rhein,
Republica Federal de Alemania Cual
Domicllio: Ingelhaim am Rhein, .
Repdblica Federal de Alemania Namero
IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO K O
REPRESENTANTE [ Direcclén: Carmera 4*, No. 72-35 C.C. NIT
APODERADO {Teléfono: 347 36 11 CE. O Otro 0O
Fax; 21782 11
E-mail: clientes m Cual
Domiclio: ~ Bogota, Colombia. Nimero 438.018 T.P 31.929
G 1. Kal DONSBACH 2, Imgard HOF
Kronenbergstrasse 19, Rembrandtstrasse 10,
INVENTOR (ES) 55595 Hargeshaim, 55218 Ingelheim Am Rheim,
(72) Replblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania

-. PCT (86)
@ Solicitud Intemacional No. PCT/EP02/11384 Fecha: 11 de Octubre de 2002

Publicacién Interacional No. WO 03/037876 A1 Fecha: 8 de Mayo de 2003

Titulo (54)
SAL SODICA CRISTALINA DEL TELMISARTAN Y SU USO COMO
ANTAGONISTA DE ANGIOTENSINA

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 235220 «  Ag |k 31 /4134

—

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

siXl Noll DE 31 de Octubre de 2001 101 53 737.9

@ Comprobante de pago No.: _04-28.814 Fecha: _12 de abril de 2004
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Anexos:

®

Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud por $ 422.000.00.

O Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

X Poderes, &i fuere el caso.

O Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

[0 Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

X Traducci6n de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,

: dibujos)

Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

[0  De serel caso, copia del contrato de acceso.

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

O De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Atte final 12x12

n De ser el caso, informaciéon sobre ofras salicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

] Otros
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@ Solicito la concesién de la patents,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : QZQ: Z/.c—-—e_....a,

C.C. 438.018 de Usaquén T.P. 31.929
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REPRESENTACION Y PODER

.'V
-390 S

179 Represgntaclén y Poder con autenticacién notarial y Apostille

para patentes, modelos de utilidad, disefios Industriales,

.marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres

de domlinlo, lemas comerciules, licencins.

Representation and Power-of- Attorney  with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial pames, trade

'e:nl:lelluI domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

13326
0564

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domicilildlo s) en/of

gelhelm, Germany

por ¢l preseate nombramos a EMILID FERRERO, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa, §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa.
23355 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1a Carrern 4*
*‘? 33, Bogotd, Colambis, en obedecimicnio 8, lo dispuesto en el

rafo lo del Articulo 543 del Cadigo de Comm‘:lo, ¢l primero como -

principal y los demis como suplentes, en su orden._"Wmo mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de pmpledld ll}llulh‘lll con faculiad
para recibir notiflcaciones y nnmbm lpodmhq'! Judicinles o
extrajudiciales. E| primer representants suplente mmp'lﬁlrf'll principat
en ¢aso de ausencia o impedimento temporal o deﬁml\ui-.de aquél. La
misme regla se aplicark cuando el- n;undo le_pmulllnle mplenu: haya
de reemplazar al primero,,0 ¢l mmeto al se;undo. En tales casos, el
representante principal, o el peimero, o segunda suplmle e Su casa, o
ambos, declararin su Intencidn de no ejercer Ia representacidn mediante
de:llrlqnn autenticada par Notaria Piblico en Colombis, o por Notarie

u otro Funcionario Piiblice, o CAnsul de Colombia, en ¢l extranjers; y si-

se iratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo. Si slguno de Jos
nombrados faltare definitivamente, el siguienta lnmlrl su fugar. Cuando
cesare la pusencia o lmpedimcmo del reptu:nhn'h: pnm:lpnl o de su
primero o sgundo mplemel. en_su ;lso. poddn cjercer In
sentacidn, en su drden, uno u o}ri?s an ] uln. "asumiéndola por
lo hecho de cjercerln, cesaiitiodert mbﬁenlo el ¢jercicio de la
represeniacion por el primero, segundo o tercer su_plenu £n 5u caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a Ins. abogados arriba nombmdos, -

para obtener s proteccidn de mi {nuestra) propiedad industrial y contra
In competénciz deslcal, & cuyo cfecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados pars que me {nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiceidn, capecialmente aniz las del orden
sdministrativo, contencioso administrative y judicial, asi coma los
ribunsles de wbitrwnento, en todo o concemicnic a los siguientes
asuntos: 8) Obiencién de patentes de invencién, modelas de wtilidad, y
dischios industriales; ¢l registro de marces de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comercisles, nombres comerciales,
cnsefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su rcnovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelecidn voluntasia; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las mcciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u abservaciones, cancelacldn administrativa y Judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesidn de licencins, la tutels, la
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos; scciones y procesos que promovamos o 3¢ nos

CAVELIER ABOGADOS
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in due compliance with the termy of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31529,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 35, Bogoid, Colombla, the first as principal and the others as
aliemates, In the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matiers with faculty to receive notifications and to
appoint attomneys 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 apply when the second altemate 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 altemnates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through s declaration given before s Notary Public in Colambis, or before
& Notary or another Pn“;gfm ors Cclombm:_ ioml abroad; and in
case of impediment); lﬁf fisto eeal . If any of the
appointees were to M#. mnﬁ‘ﬂrmmj' ate shall take
his pllne Whe ;He"nhse_nqe't or-im lmem off the principal

in Ihelr tumn ceases, the
uence, by the principal, the
angd, the mere foct or its
excreise will luﬂ'u:'lllh lbteltus iof ithe JrepeEspoiation by.the first,
second or third nllerﬁiﬂ!-mmclr.mm ‘Shiii | end pt suc 3

In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the above named
sitorncys at law so that they may obtain the protection of my (our)
industria! property and against the unfair competition, for which purpose
1 (we) authorize the said sttomecys lo represent me (us) before eny
suthorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as befare
Arbitration Court, in all meatters conceming the following: a} Obtainment
of patents, utility models and indusirisl designs; the registration of
trademarks, colleclive, defensive and service marks, slogans, commercial
names, lrade ecmblems, domain names, vegetal varieties and
denominations of origin; its renewal, amsignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of Jicenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair compctition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in genecal the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; ections and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attomey, compromise, canciliate,

—



_-ﬂ
. ‘ , =

promucvan. Y pars que en todos Jos asuntos arviba determinados, puedan mmeflcuoflheau,dmll.ml,mfve.ld% lndh,.
sustituir este mendsto, transigir, concilinr, admitir los hechos del dmbyupmenlluvumthm-pwunfmw

procesq, desistir, cancelsr, recibir, renunciar, y ratificar los actos de \
agentes oficiosos. . . . . .

Dado y firmado hoy/Given and signed this_ 218 go. ofhiarah

ain Ingell ieim
por/by.
Firma ' Signature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
PP ~
Dr.H KLAS
Head of Patent Departmant

CAVELIER ABOGADOS
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_ lﬂﬂ'ﬁl;TlCACloN NOTARIAL (SOCIEDAD)

. Elinﬁ'lemno'Cu'uﬁa Qualnﬁnnlqueanmdede

" UR.Nr. 571/2003

'f

NOTARJAL AUTHENTICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
of 1.Mr.Dr.Heinz-Berd Klés and

' P Q Ae .| 2.Mr.Dr.Michael Kompter
unuﬁnﬁa.queelslguﬁlmlnnucmummhelmo luuﬂmnun.tlmthul;mtaywnmﬂymtumihgpommof
do 5 ] " procurists

...... I of becins (B dMMWMM—L—I alh

Co. MG < . | GmbH & Co. K& ,

miodndquemﬂmentnamyoﬂorgmlndndemdon 8 company currently existing and organized under the laws of
las jeyes do Germany

that the nddress is_ 55216 Ingelheim am Rhein
Binger StraBe 173

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and sttests to the sbove facts upon
examination of the corresponding documents.

Given and signed in_Tngglhein am Rhein
On_the 21th day of March 2003

Diese 3ffentliche L -

ROSTENRECHNUNG:
Geblhr fir die

(Convention de La Haye du
1. Land Bundesrepublik DeutscE

ist unterschrieben von

7 TR LTS
T or A
| PR Woang as e Wit .

: Alfred Fuches

in seiner Eigenschaft als Notar
sie ist versehen mit dem Dienstsiegel
des Alfred Fucha - Notar in Ingelheim am Rhein

Erteilung der

" Legalisation
Wert: EUR 20.000,00
JVKOBLO v.26.7. 5'7
i.V.m. § 45 KostO
Geblhr: EUR 18,00 Bestétigt

Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6. am 24.03.03

Y

7.
8.
9.

durch den Prisidenten des Landgerichts
unter Nr. 269/2003
Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung:
¢ Asace A

(Dr. Harald Bing)
Vizeprasident

—
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TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de

Herber, resolucién del Ministerio de Justicla 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccién de 1los selloes y autenticaciones en AlemiAn gque
aparecen en el documento de representacién y poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domicliliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1la
Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por. los seflores Dr. Heinz-Gerd

KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de 1la

mencionada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafiol e inglés de las firmas

antecedentes por el notario de Ingelheim

COSTAS:
Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,-- LUZ e

m" iy, Jl"‘l

Ll

ll;lﬂ

fc owees— —umwr Y - rovre-- .



JVKostO del 26.7.57 en combinaciédn con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.03
Fdo.: ilegible,

Secretaria de justicia

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento péblico :

2. Ha sido flrmado por el notario Alfred Fuchs
3. Actuandec en calidad de notario
Lleva el sellc oficial del notaric de Ingelheim am Rhein,
Alfred Fuchs

Certificado

5. en Mainz 6. el 24.03.03
7. por el Presidente del Tribunal Regional

8. bajo el No 269/2003 v
9. Sello

Tribunal Regional de Mainz

e

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cuaii:se-dea '“‘"
archivos de estas oficinas para su confrontacioén.

Bogota, 7 de abril 2003

[‘.I.’J- . "'lﬂt'h
CEA

./—t? “‘Q. A

e L A . Shab el
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— (71) Anmelder (- alle

WO 03/037876 Al

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weitorgunisation fir gelstiges Eigentum
Intcrationales Biiro

(43) Internationales Verffentlichungsdatum
8. Mai 2003 (08.05.2003)

PCT

(10) Internationale Verdffentlichungsoommer
WO 03/037876 Al

(31) Internationale Patentilassifikation":

(21) Internatiomales Aktemzpichen:

{29) Einreichungmprache:

(26) Veriffeatlichungasprache:

CO7D 233720,

AS1K 314184, ASIP 912

PCT/EPOY/1139%4

(22) Internationale Anmeldedstum:

11. Olaobher 2002 (11.10.2002)
Dentsch

Deutsch

(30) Angabes xur Prioritit:

10153 7379 31, Oktober 2001 (31,10.2001)
it Ausnchme
von /S): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
(DE/DH]; Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhain
DEB). .

{72) Erfinder; und

(79) Erfinder/Anmelder (mwr fiir U/S);: DONSBACH, Kal
[DE/DE}; Kronenbergstrusse 19, 55595 Hargesheim (DE).
HOF, Inngard [DE/DE]; Rembrandistraspe 10, 55218
IngeTheim Am Rhein (DE).

(1) Gemelngamer Vertreter: BOEHRINGER INGEL-
HEIM PHARMA KG; Bingmr Stesse 173, 55216
Ingelbetm Am Rhein (D).

(1) Bestimmangaytaaten (harional): AR, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, IC, Hi, S, 11, GB, D, GE,
GH, GM, IR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, KU, KP, KR,
KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, ME,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, FL, F'T, RO, RU,
SD, SR, 80, 8L, SK, SL, T), T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VC, VN, YU. ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstesten (mgiona): ARIPO-Patont (GH,
GM, KT, 1.5, MW, MZ, 5D, SL, SZ, TZ, UG, 7M, 7W),
curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RIJ, T},
T™), ruroplisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, BE, BS, FL FR, GB, GR, IR, IT, LU, MC, NL, PT,
SH, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
ON, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VerbMaticht:
—  mil imernationalem Recherchenberichi

Zur Erklarung der Zwelbuchsiaben-Coder und der andsren
Abkirsungen wird cuf dis Erkldrungsn ("Guidance Notzs on
Codes and Abbraviations”) am Anfang feder regularen Ausgabe
dar PCT-Goaelie verwiesen.

(54) Title: CRYSTALLINE SODIUM SALT OF TELMISARTAN AND TIIE USE OF THE SAMB AS AN ANCIOTHENSIN AN-

TAGONIST

ecines Arzneimivels mit Anglotensin Il-miagonistischer Wirlamg.

{54) Bexsichnnng: KRISTALLINLS NATRIUMSALZ DES THLMISARTANS UND DESSEN VORWENDUNG ALS ANGIO-
THENSIN ANTAGONIST

{57) Abstract: The invantion relates to & crystalline sodfom
mh of 4'J2-n-propyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimida-
2ol-2-yDhenzimidazol-1 -yimethyl[bipheny)-2-carboxylic acid
(INN: Tolinisartan), to a method for the prodoction thereof,
and to the e of the same for prodocing & pharmacentical
having an angioctensin 11 antagonistic action,

4'-[2-o-Fropyl-4-me-
thyl-6-(1-mothylbenzimidarol-2-yl)benximi dazol-1-yime-

thyl]biphenyl-2-carbonsliure (TNN: Telmisartan), Verfahren zo
deasen Herualhing, sowie dessen Verwandung zur Harstellung

7
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WO 03037876 PCT/EPO2/11354

KRISTALLINES NATRIUMBALEZ DES TELMISARTANS UND DEGBEN VERWENDUNG ALS
ANGIOTENSIN ANTAGONIST

Die Erfindung betrifft ein kristallines Natsiumsalz von 4'-[2-n-Propyl-4-methyl-8-(1-
methylbenzimidazol-2-yl)benzimidazol-1-yimethyi]bipheny}-2-carbonséiure (INN:
Telmisartan), Verfahran zu dessen Hersisllung, sowle dessen Verwendung zur
Herstellung elnes Arznelmittels.

' Hinterorund der Erfindung
Dle Verbindung Telmisarten Ist aus dem Europaischen Patent

EP 502 314 B1 bekannt und welst dle folgende chemische Struktur auf;
]

Telmisartan, sowle dessen physiologlsch vertriigliche Salze, besltzen wartvolle
pharmakologlsche Elgenschaften. Telmisartan stelit elnen Angiotensin-Antagonisten,
Insbesondere elnen Anglotensin-ll-Antagonisten-dar, der aufgrund seiner .
pharmakologlschen Eigenschaften beaplelsweise zur Behandiung der Hypertonle
und Herzinsuffizlenz, zur Behandlung lscha@mischer peripherer
Durchblutungsstbrungen, der myockardialen lschémle (Angina), zur Priivention der
Herzinsuffizlenzprogresslon nach Myokard-Infarkt, zur Behandlung der diabetischen
Neuropathle, des Glaukoms, von gastrointestinalen Erkrankungen sowle von
Blasenerkrankungen Verwendung finden kann. Weltsre mégliche Theraplegeblete
sind der EP 502314 B1 zu entnehmen, auf dle an dieser Stelle Inhaltich Bezug
genommen wird.

Telmlaartan Ist unter dem Handelsnamen Micardis® Im Handel erhaltlich.
Ausgehend von der frelen Saure des Telmisartans wird die Darrelchungsform,

. mittels derer Telmisartan varmarkiet wird, Gber ein aufwendiges

Sprihtrocknungesverfahren hergestsiit. Aufgrund der geringen Loslichksit der frelen
S#ure sind wenlger aufwendige Verfahren zur Herstellung siner altemativen
Darreichungsform nur schwer realisierbar.

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Teimisartan in elner Form
bereltzustslien, dle die Darstellung elner Darreichungsform dieses Wirkstoffs in
weniger aufwendlger Form eriaubt. Hlsrbel muBl berlcksichtigt warden, daB sich
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WO 03037876 PCT/EPO2/11394

2
generell dle Herstellung elner einen Arzneiwirkstoff enthaltenen
Zusammensetzungen auf verschiedene Parameter sifitzt, dle mit der Beschaffenheit
des Arznelwirkstoffes selbst varbunden sind. Ohne Einschrinkung darauf sind
Belsplele dieser Parameter die Wirkstabllitit des Ausgangsstoffes unter
verechledenan Umgebungsbedingungen, die Stabiiltdt im Verlauf der Herstellung der
phammazeutischen Formullerung sowle dle Stabillitit in den Endzusammensetzungen
des Arznelmittels. Der zur Herstellung der vorgenanntsn
Arznelmittelzusarmmeneetzungen verwendets Arznelwirkstoff sollte so reln wie
moglich sein und seine StabilitAt bel Langzelagerung muBl unter verschledenen
Umgebungsbedingungen gew#hrieistet sein. Dies Ist zwingend erforderich, um zu
verhindem, dal Arzneimiitelzusammensetzungen Verwendung finden, In denen -
neben tatsachlichem Wirkstoff beisplelsweise Abbauprodukte desselben enthalten
sind. In elnem solchen Fall kdnnte eln In spateren Darmreichungsformen  °
vorgefundener Gehalt an Wirkstoff nledrger seln als speziitzlert.

Ein welterer fOr die Herstellung von festen Darreichungsformen bedeutsamer Aspekt
ist darin zu sehen, dafl fOr die pharmazeutische Qualitat einer '
Arzneimittsiformullerung eine mdglichat stablle, kristalline Morphologle des Wirkstoffs
gewdlhrialstet sein sollte. Ist dies nicht deiFall; so kann es unter Umstanden unter
den Heretellungsbedingungen der Damelchungsform zu elner Veranderung der
Morphologle des Wirkstoffs kommen. Eine solche Ver&nderung kann wiederum
einen Einflul auf dis Reproduzierbarkeit des Herstellverfahrens haben und somit zu
Endformullerungen fthren, die den hohen Qualititsanforderungen, die an )
Arzneimittetformuflerungen zu richten sind, nicht ganQgen. Insofern ist generell zu
berlicksichtigen, dass Jede Anderung des Feststoffzustandes eines Arzneimittels,
welche dessen physlkallsche und chemische StabliitAt verbessemn kann, gegentber
weniger stabilen Formen desselben Arznelmittels elnen erheblichen Vortell ergibt.

Die Aufgabe der Erfindung bestsht somit in der Berelistellung elner neuen, stablien
Form des Telmisartans, die den vorstehend genannten hohen Anforderungen, dle an
elnen Arzneimittelwirkstoff zu richten sind, gentigen.



10

15

WO 03/037876

in kristalliner Form erhaiten werden kann. Durch geeignets Wahl der

Detallllerte Beschrelbu

3

der Erfindun
Es wurde Oiberraschenderweise gefunden, dal Telmisartan In Form seines
Natriumsalzes der Formel 1

PCT/EPO2/11354

Herstellungsbsadingungen, kann dabel diejenige polymorphe Form des kristallinen

Natriumealzes, die den eingangs genannten Anforderungen gendgt, In selektiver Art

und Weise erhalten werden.

. Diese kristalline Form des Telmisartan-natrjumsalzes Ist gekennzelchnet durch einen-

Schmelzpunkt von T=245 + 5°C (bestimmt Ober DSC=Differential Scanning
Calorimetry; Helzrate: 10 K/min).. .

Dis vorllegende 'Erﬁr;dung betrifft deher kristallines Telmisartan-natriumsalz
gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von T=245 + §°C (bestimmt Ober DSC).
Der vorstehende Wert wurde mittels eines DSC821 der Firna Metiier-Toledo

arhoben.

Die erfindungagemile kristalline Form des Telmigsartan-Natriumsalzes wurde
spekiroskopisch naher untersucht. Das erhaltenen Réntgenpulverdiagramm ist In

Figur 1 dargestelit.
Nachstehenda Tabelle 1 fast die bel dieser sprektroskoplschen Analyse erhaltenen
Daten zusammen:
Tabelle 1:
200 d[A] |rel. Intensitiit] 26 7] d[A] |rel Intensitiit
(%] [%]
3,54 © 24,96 7 13,17 8.72 7
4,21 20,95 100 13,68 8,47 7
4,45 19,83 20 14,36 6,16 10
4,88 17,72 54 14,08 5,91 13

2
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5,60 15,52 8 15,51 5,71 14
632 | 1307 34 15,70 5,64 12
8,48 13,63 a5 16.21 5,46 8
7.12 12,41 12 17,00 5,18 10
7.49 11,80 11 17,48 5,07 9
8,08 10,93 4 18.10 4,80 9
8,49 10,41 6 19,18 4,62 11
8,96 9,88 7 19,43 458 | 13
8,50 9,31 5 19,95 4,45 11
10,19 8,68 5 20,80 4,25 11
10,80 8,18 8 21,29 417 10
11,16 7.92 18 22,18 4,00 9
11,88 7.44 "7 23,07 3,85 10
12,51 7.07 7 23,76 3,74 )
12,70 6,92 11 24,43 3,64 8

" In vorstehender Tabelle'steht der Wert "2 @ [*]" fir den Beugungswinksl in. Grad und
. der Wert "d [A]" fiir die bestimmten Gittarebenenabstéinde In A.. ’

-

Entsprechend den in Tabelle 1 dargesteliten Befunden betrifft die: verliegende
Erfindung kristallines Telmisartan-Natriumsalz, dadurch gekennzelchnet, daft es im
Rontgenpulverdiagramm unter anderen die charakisriatiachen Werta d= 20,95 A,
17,72 A, 13,97 A und 13,63 A aufwelst.

Die R&nigenpulverdiagramme wurden Im Rahmen der vorllegenden-Erﬂndung
aufgenommen miitels elnes Bruker DB Advanced mit elnem OED (=
ortsempfindlicher Detektor) (CuK, - Strahfung, A = 1.5418 A, 30 kV, 40 mA).

Die vorllegende Erfindung betrifft femer das erfindungsgemate kristalline
Telimsartan-Natriumsalz In Form seiner Solvate und Hydrate, bevorzugt in Form
geiner Hydrate, bescnders bevorzugt In Form seines Hemihydrats.

Eln weltarer Aspekt der vorilegenden Erfindung betrifft ein Herstellverfahren zur
Darstellung des erfindungsgemafen kristallinen Telmisartan-Nafriumsalzes.

Als Ausgangsmaterial zur Darstellung von erfindungsgeméem kristallinem
Telmisartan-Natriumsaiz kann dis freie Saure Telmisartan dlenen, dle nach im Stand
der Technlk bekannten Verfahren (zB. gemal EP 502314 A1) erhalten werden
kann.



10

15

WO 03037876 PCT/EP02/11394

5
Zur Darstellung des erfindungsgemafien kiistallinen Natriumsalzes wird dle frele
SHure des Telmisartans in elnem geeigneten Ldsemittel, vorzugswelse In einem
organiachen aprotischen Lsamittel, besonders bevorzugt in elnem organischen,
aprotischen und unpolaren Lsemitte] aufgenommen. Als L8semittel kommen
srfindungagemal besonders bavorzugt In Betracht Toluol, Chloroform,
Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Diethylsther, Dllsopropylether, Methyl-
tertidrbutylether, Aceton, Methyllsobutylketon, Benzol oder Acetonliril, wobel Toluol
Benzol und Methyiflsobutylketon besonders bevorzugt sind. Erfindungsgeman von
herausragender Bedeutung ist als Losemittel Toluol.
Pro Gramm Telimsartan (frele Sure) gelangen bevorzugt zwischen 0,5 und 5 ml,
bevorzugt zwischen 1 und 3 mi, besonders bevorzugt zwischen 1,5 und 2,5 ml des
vorstahend genannten Lasemittels zur Anwendung.
Zu dleser L8sung oder Suspenaion wird anschlieRend eln geelgnetes Natriumsalz
als Base 2ugesetzt. Als geeignete Natdumsalze kommen im Rahmen der
vorllegenden Erfindung Natriumhydroxid, Natriumhydrid, Natriumecarbonat,
Natriumhydrogencarbonat oder Natriumalkoholate In Betracht. Unter
Natriumalkoholaten werden die Natriumsalze verstanden, die mit niederan

"Alkoholen, vorzugswelse mii Alkoholen ausgewshit aus der Gruppe bestehend aus
* Methanal, Ethanok, lsepropsanok; n-Propanol, tert-Butanol, sec.-Butdnol, iso-.

Butanol,n-Butanol und-tert-Amylalkohol, geblidet warden. Erfindungsgeman von

‘besonderam Interesse sind Netriumsalze ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus

Natriumhydroxid, Natrflumhydrd, Natriumethanolat und Natriummethanolat, wobel
das Natriumhydroxid und das Natrlummethanclat von erfindungsgemag
herausragender Bedeutung ist. Die vorstehend genannten Natriumsaaize kénnen der
Reaktionsmischung als Feststoffe zugesstzt werden. Im Falie des Natrilumhydroxdds
Ist die Zugabe In Form wisseriger Ldaungen allerdings bevorzugt. Hlerbel werden
besonders bevorzugt konzentrierte wassrige Ldsungen des Natrilumhydroxids
verwendet. Belsplelaweise kann Natronlage mit elner Konzentration von etwa 45
Gew.-% zum Einsatz gelangen.

Die Menge an einzusstzendem Natriumealz Ist naturgema® abh#inglg von der Menge

an eingassetzter freler S&ure Tamisartan. Erfindungegem#t miissen pro Mol
Telmisartan wenigstens 1 Mol Netriumsalz zugesetzt werden. Eine Zugabe an
Natriumsalz Im OberschuB ist erfindungsgemaB ebenfalls maglich. Bevorzugt
werden pro Mol eingesetzte Saure Telmisartan 1-2,5, bevorzugt 1-2, besonders
bevorzugt 1-1,5 Mol Natriumealz zugesetzt.

Wird als Natrlumsalz Natriumhydroxd verwendet und dieses gemaR elner
bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens In Form
wiisseriger LOsungen zugesetzt, kann es gegebenenfalls hilfrelch sein, ein mit
Wasser mischbares organlaches L8semiitel zuzusetzen. Dieses Ist vorzugswelse
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ausgewshit aus der Gruppe bestehend aus Methanol, Ethanol, lsopropanol, Aceton,
Tetrahydrofuran, tert.-Butanol, 2-Butanol, Butanol,Glycol, Ethyldiglycol, 1,3-
Butandiol, 1,4-Butandlol, tert.-Amylalkohol, Acetonlirli, Nitromethan, Formamid,
Dimethylformamid, N-Methyipyrmrolidinon, Dimethyisulfoxid, Dimethylacstamid,
Nitrosthan, Methoxy-2-Propeanol, wobei den vorstehend genannten Alkoholen elne
besondere Bedeutung zukommt. Besonders bavorzugt werden Im Rahmen des
erfindungsgematen Verfahrens Methanol oder Ethancl, besonders bevorzugt
Ethanol verwendset. Pro Mol eingesetztes Telmlsartan werden erfindungsgema
bevorzugt zwiachen 50 und 500 ml, besonders bevorzugt zwischen 100 und 400 ml,
femer bevorzugt zwiachen 200 und 350 mi dieses L8semittsls verwendet
AnschlieBend kann die Reaktionsmischung erwarmt und damit das Fortschrelten der
Reaktion beschleunigt werden. Bevorzugt wird die Reaktionsmlechung unter guter
Durchmischung auf eine Temperatur von >40°C, besondara bevorzugt auf dber 60°C
erwrmt. Die maximal withibare Temperatur bestimmt sich natidich durch die
Sledetemperatur der verwendsten Ldsemiitel. Werden die erfindungsgemal gemég
vorstehender Ausfithrungen bevorzugten LBsemittel eingesetzt, wird bevorzugt auf
Gber 70°C erwrmt. Diese Erwarmung wird in der Regel fir einen Zsitraum von 15
Minuten bis 2 Stunden, bevorzugt zwischen 20 Minuten und elner Stunde
durchgefuhit.-Ansthilefend wird dle erhaltene L8sung filirlert und gegebsenenfalls Im

‘Fliter verbleibander Feststoff mit elnent oder mohraran der vorstehend genannten

Losemittel nachgewaschen.: * -

Zu elnem auf eine Temperatur von >40°C, bevorzugt auf Gber 60°C, besonders
bevorzugt bis zur Siedehlitze erwlirmten organischen Losemittel, wird das gemiR
vorstehend beschriebener Vorgehenswelse erhaltsne Flitrat langsam, vorzugswelse
tropfenweisa zugegeben, Als L8gemittsl kommt an dieser Stelle vorzugswelse eln
organisches aprotisches Losemlitsl, besonders bevorzugt ein organischee,
aprotisches und unpolares Lisemittsl In Betracht. Als LOsemittel kommen
erfindungsgemAB besonders bevorzugt in Betracht Toluol, Chloroform,
Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Diethylether, Dlisopropylether, Methyi-
tertirbutylether, Aceton, Methyllsobutylketon, Benzol oder Acetonltril, wobei Toluol,
Benzol und Mathyllsobutylketon besondere bevorzugt sind. Erfindungsgemas von
herausragender Bedeutung Ist an dleser Stelle das Ldsemittel Toluol. Glelchzeltig
werden wahrend der Zugabe des Filtrats zu dem vorgelegten erwArmten Losemittel
bei elner bevorzugten Ausfiihrungsform des Verfahrena Telle des Ldsamitiels
(gegebenenfalls azeotrop) abdestilliert. Nach beendeter Zugabe wird gegebenentfalls
waeiteres LOsemiitel (beisplelhaft etwa 1-2 Drittel der bis 2u diesem Zeltpunkt
Insgesamt eingesetzien Losemitteimenge) destiliativ entfemnt.
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Die so erhaltene konzentriette L8sung wird abgekihit, vorzugswelse auf
Reumtemperatur, wobel Telmisartan-Natriumsalz auskristaliislert. Nach beendeter
Kristalllaation werden die Kristalle abgstrennt, gegebenenfalis mit dem elngangs
genannten organischen Losemittel gewaschen und abschlleend getrocknet.

In elner weltaren Ausflihrungsform der Erfindung lst das erfindungsgeméie
kristalline Telmisartan-Natriumsalz ausgehend von den S#ureadditionssalzen der

Formel 2

worin H-X far elne Saure ausgewshit aus der Gruppe bestehend aus Salzsaure,
Bromwasserstoffsure, Toluolsulfonsaure oder Methansulfonsaure steht, erhéiich.
Von den vorstghend.genannten Saureadditionssalzen der Formel 2 kommt dem .
Salz, [n dem H-X fur Salzs&ure steht, basondere Bedetrtung zu. Nachfolgend wird
dieses Saureadditionssalz auch ale Telmisartan-hydrochlorid bezeichnet. : 4

Dle Verbindungen der Forme! 2 sind beispleisweise aus dem aus dem Stand der
Technlk bekannten 4°J[2-n-Propyl-4-methyl-8-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-
benzimidazol-1-yl]-methyl}-biphenyl-2-carbonsfure-tert.-butylester (= Telmisartan-
tert.-butyleater) durch Verseifung In Essigsiure In Gegenwart der S8ure H-X
erhaltlich. '

Zur Darstellung des erfindungsgemaen kristallinen Telmisartan-natriumsalzes der
Formel 1 ausgehend von den Sfiureadditionssalzen der Formel 2 kann
erfindungsgeman wie folgt vorgegangen werden.

Die Verbindung der Formel 2 wird in elnem geelgneten L8semiitel aufgenommen
und mit elnem geelgneten Natriumsalz versetzt.

Als Ldsemittel kormmen Wasser und/oder ein gesignester Alkohol, wie Methanol,
Ethanol oder {sopropanol Im Gemisch mit elnem aprotiachen organlschen Lasmiltte!
auagewhhlt aue der Gruppe bestehend aus Toluol, Chloroform, Dichlommethan,
Tetrahydrofuran, Disthylether, Dilsopropylether, MethyHertiirbutylether, Aceton,
Methyllsobutylketon, Benzol und Acetonlirll In Betracht. Besonders bevorzugt wird
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als Ldsmittel Wasser Im Gemisch mit Ethanol oder lsopropanol Im Gemisch mit
elnem aprotischen organischen Lisemittal ausgewdhit aus der Gruppe bestahend
aus Toluol, Benzol und Methyilsobutylketon, besonders bevorzugt Toluol, verwendet.
Als besonders geeignet hat sich fir dlesen Syntheseschritt ein Gamisch aus Wassar,
lsopropanol und Toluol srwissen.
Die Mengs an eingesetztem Losemittel bzw. Losemitielgemisch lst abh&ngig von der
Menge an eingesetztem SAureadditonssalz 2. Vorzugswelse werden pro Mol
eingesetzter Verbindung 2 etwa 0,3 - 3,5 1, bevorzugt etwa 1 - 2,5 L, besonders
bevorzugt etwa 1,5 - 2 L des vorstehend genannten Ldsemittels bzw.
Ldsemittelgemischs verwendet. Gelangt als LBsemitte! jenes erfindungsgeman
bevorzugte Losemittelgemisch zur Anwendung, weiches neben Wasser und seinem
aprotischen organiachen L8semittel ferner einen Alkohol als dritte
Lasemiitelkomponente enthalt, llegen dle volumenbezogenen Verhélinisse von
Wasser zum aprofischen organischen Losemilitel erfindungsgemag bevorzugt in
elnem Bareich von 1:5 bis 1:50 und dle von Wasser zum eingesstzten Alkohol in”
alnem Verhtitnis von 2:1 bis 1:40. Bevorzugt liegen In einem solchen
Lasmittelgemisch die Verhéltnisse von Wasser zum aprotiachen organischen

Lésemittel In elnem Bereich von 1:10 bis 1:30, bevorzugt In'élhem Berelch von 1:15 -

bis' 1:25 und.dle von Wasser zum embesamn Alkohel I einefri Verhattnls von 1:1
bls 1:20, bevorzugt In elnem Bereichvon 1:5 bls 1:15. "

Vorzugswelse enthalt das vorstehend genannte Ldsemittel bzw. Lbsemlttelgemism
pro Mol 2 etwa 10 bla 100 ml Wasser, bavorzugt etwa 30 bis 80 m| Wassar,
besonders bevorzugt etwa 40 bis 70 ml Wasser. Vorzugswelse enthélt das
eingesetzis Losemilitel bzw. Ldsemittalgemisch pro Mol 2 ferner etwa 100 bis 1000
mi Alkohol, bevorzugt etwa 300 bis 800 ml Alikchol, besonders bevorzugt etwa 400
bis 700 mi Alkohol. SchilaBiich enthélt das eingesetzta Lisemittel bzw.
Lasemittelgemisch pro Mol 2 vorzugeweise als dritte Ldsemittelkomponente etwa
200 bis 2000 mil des vorstehend genannten aprotischen organlachen Losamiitels,
bevorzugt etwa 800 bis 1600 mi, besonders bavorzugt etwa 800 bis 1400 ml des
vorstehend genannten aprotischen organischen Lsemittels.

Als geeignets Natrlumsalze kommen fiir dle Umsetzung von 2 zu 1 Natriumhydroxid,
Natrlumhydrid, Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat oder Natriumalkoholate
In Betracht. Unter Natriumalkoholaten werden die Nairlumsalze verstanden, dle mit
niederen Alkoholen, vorzugswelse mit Alkoholen ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Methanol, Ethanol, lsopropanol, n-Propanol, tert-Butanol, sec.-
Butanol, Iso-Butanol,n-Butanol und tert.-Amylalkohol, geblidet werden.
Erfindungsgem#i® von besonderam Interease sind Natriumsalze ausgew#hit aus der
Gruppe bestehend aus Netriumhydroxid, Natiumhydrid, Natriumethanolat und

e
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Natrdummethanolat, wobel die Natriumalkoholate Natriumethanolat und
Natriummethanolet, Insbesondere Natriummethanolat fiir diesen Reaktionssachritt
von erfindungsgemiR herausragender Bedeutung Ist. Die vorstehend genannten
Natriumsalze k8nnen der Reaktionsmischung ale Feststoffe zugesetzt werden. Im .
Falle des Natriummesthanolats Ist dle Zugabe In Form methanollscher Lsungen
allerdings bevorzugt. Hierbel werden besonders bevorzugt methanolische L8sungen
des Natriummethanolats verwendet, dle diese in elner Konzentration von wenigstens
10%, besonders bevorzugt von elwa 20-40 % (w/w) enthalten. Beispleiswelse kann
die methanollsche Natriummethanolatidsung mit einer Konzentration von etwa 30
Gew.-% zum Elinsatz gelangen.
Dle Mange an einzusetzendem Natriumsalz Ist naturgemé abhéinglg von der Menge
an eingesetzter freler SAure Temisartan. ErfindungsgemaBt missen pro Mol
aingesetztes Telmisartan-SAureadditionssalz der Formal 2 wenigstens 2 Mal
Natriumsalz zugesetzt werden. Eine Zugabe an Natriumsalz im OberschuB Ist
erfindungsgeman ebenfalls méglich.

Gegebenenfalls kann es elnnvoll erscheinen, der vorstehend genannten
Reaktionsmischung Akﬂvlmhlo mznselzen Belsplalswelse kann dies In siner Menge
vonetwa5-50g pro, Mol olngasslztes 2, vomxgswolae In elner Menge von etwa 10
- 40 g pro Mol amgeaetztas 2 erfolgen. -

Nach erfoigter Zugabe des Natriumealzes sowie gegebenenfalls erfolgte Zugabe von
Aktivkohle wird das erhaltene Reaktionsgemisch fir elnen Zeltraum von etwa 10 .
Minuten bis 2 Stunden, vorzugsweise fir etwa 20-45 Minuten auf eine Temperatur
von etwa 50-100°C, vorzugswelse auf stwa 60-80"C, besonders bevorzugt auf etwa
70-80°C erwarmt. Im Zuge dieser Erwirmung kann ein Tell des Losemittels,
vorzugswelse etwa 10-50%, besondersbevorzugt etwa 20-40% der
Gesamtideemitieimenge abdestlliert werden.

Die verbleibende Suspension wird anschilleend filtriert, der FilterrGckstand
gegebenenfalls mit einem der vorstehend genannten aprotischen organischan
Lasemittel, vorzugswelse mit jenem aprotiachen organischen Ldsmittel, welches
auch zur Durchfiihrung der Reaktion Verwendung findet, gewaschen.

Das erhaltene Filtrat wird sodann mit einem Ldsemittel bzw. L8samitielgemisch
verdinnt. Hlerbel wird vorzugswalse elne Gemlsch aus Wasser und dem vorstehend
genannten aprotischen organischen Lsemittel verwendet. Vorzugsweise werden an
dieser Stelle pro Mol urspriinglich eingesetzter Verbindung 2 etwa 10 bia 100 ml
Wasser, bavorzugt etwa 30 bis 80 m] Wasser, besonders bevorzugt etwa 40 bls 70
mi Wasser varwendet. An aprotischem organischen L3semittel werden an dleser
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Stelle vorzugswelise pro Mol urepriinglich eingesetzter Verbindung 2 250 bis 3000
mi, bevorzugt etwa 800 bis 2000 ml, besonders bevarzugt etwa 1200 bis 1800 mi
veiwendet.

Nach Verdnnung wird die erhaltene Miachung bis zum ROckfluR erwarmmt. Dabel
warden pro Mol urspriinglich elngaesetzier Verbindung 2 etwa 1-2 L, voraugswalse
etwa 1200 bis 1800 mi Lossmittel abdestilliert. Nach Abdastilileren des L3semlitels
kristalllsiert das erfindungsgemaRe Telmisartan-Natriumsalz 1 aus. Die erhaltenen
Kristalle werden Isoliert, gegebenenfalls mit einem der vorstehend genannten
aprotischen, organischen Losemittel gewaschen und abschileBend getrocknet.

Ein welterer Aspekt der vorllegenden Erfindung betrifft kristallines Telmisartan-
Natriumsalz, gegebenenfalls In Form selner Solvate oder Hydrate, bevorzugt in Form
eeoiner Hydrate, besonders bevorzugt In Form seines Hemihydrats, welches gem#l
vorstehend beechriebener Vorgehenswelsen erhéltiich Ist.

Aufgrund der zentralen Bedeutung der Verblndungen der Formel 2 als wertvolle
Ausgangasmatorialien zur dlmlden Synthese des arﬂndungagemﬂf&en Telmisartan-
Natriumsaizea 1 betrifft oln welterer Aspekt.der vorllagenden Erﬁndung.
Verbindungen der Forme1 i als aoleho

worin H-X flir eine Siure ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Salzsaure,
Bromwasserstoffsfiure, Toluolsulfonsdure oder Methansulfonsure steht. Besonders
bevorzugt st dabel dle Verbindung der Formel 2 In der H-X for Chiorwasserstoff
steht, das Teimisartanhydrochlorid.

Besonders bevorzugt betrifft die vorilegende Erfindung fermer die vorstehend
genannten Verbindungen der Formel 2 In kristalliner Form.

Ferner betrifft die vorliegende Erfindung aufgrund der pharmazeutischen
Wirksamkelt des erfindungsgeméRen kristallinen Telmisartan-Natriumsaizes dessen
Verwendung els Arzneimittel,
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Eln welterer Aapekt der voriiegenden Erfindung betrifft aufgrund der
pharmazeutischen Wirkeamkslt des erfindungsgeméfien kristallinen Telmisartan-
Natriumsalzes dessen Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels,
insbesondere zur Herstellung seines Arznelmiitsls zur Vorbeugung oder Behandlung
von Erkrankungen, in denen dle Applikation therapeutisch wirksamer Dosan elnes
odar mehrerer Anglotensin-li-Antagonisten elnen therapeutischen Nutzen entfalten
kann. Bevorzugt Zlelt dle vorilegende Erfindung auf dle Verwendung von Kristallinem
Telmisartan-Natriumsalz zur Herstellung eines Arznelmittels zur Vorbeugung oder
Behandlung von Ericankungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Hypertonie, Herzinsuffizienz, lschémische periphere Durchbiutungsstbrungen,
myokardlale Ischimle (Angina), Herzinsufiizienzprogression nach Myokard-Infarkt,
dlabetische Neuropathie, Glaukom, gast'ulnta'sﬂnala Erkrankungen und
Blasenerkrankungen, wobel dle Vorbeugung oder Behandiung von Hypertonle
besonders bevorzugt Ist.

Dementsprechend Zlelt eln welterer Aspekt der vorilegenden Erfindung auf
pharmazeutische Formulierungen gekennzeichnet durch einen Gehalt von .

k.listalllnem Tolmlsartan—Natﬂums’aIz e

“Das nachi’olgande Synthasabolsplel dient der lllustration eines exemplarisch--..

durchgefUhrter Heretellungsverfahrens fir kristallines Telmisartan-Natriumsaks£s Ist
lediglich als mdgliche, exemplarisch dargestelite Vorgehansweise zu verstehen,
ohne dle Erfindung auf dessen Inhalt zu beschriinken.

Synthesebelsplel 1: Darstellung von kristallinem Telmisartan-natriumsalz

. ausgehend von Telmisartan;

Als Ausgangsmaterial zur Darsteilung von erﬁndungagammem kristallinem
Telmieartan-Natriumsalz kann dle frele S8ure Telmisartan dienen, die nach Im Stand
der Technik bekannten Verfahren (z.B. geméR EP 502314 A1) erhalten werden
kann. T

In einem geeigneten Reakiionsgefil werden 154,4 g Telmisartan In 308,8 ml Toluol
vorgelegt. Die Suspenaion wird mit 27,8 g 44,68%iger Natronlauge und 84,8 mi
Ethanol versetzt und auf 78°C etwa 30 min erwimnt, der Ansatz anschileBend
fittriert. Gegebenenfalis kann bel Verbleib grifierer Festsatoffmengen Im Fiiter mit
elnem Gemiach aus 61,8 ml Toluol und 15,3 ml Ethanol nachgewaschen werden.

In elnem wetteren Reaktionsgefi werden 463,2 mi Toluol vorgelegt und zum
RackiluB erhitzt. Man tropft in der Sledehlize das gemaR vorstehend beschriebener
Vorgehenswalse erhilitiiche Flitrat langsam zu und destilliert glelchzeltig azectrop ab.
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Nach Beendigung der Zugabe kann die gegebenenfalls aue der Nachwaschung des
Fiiters erhaltene Lsung ebenfalis zudosiert und auch hier dabel azeatrop
abdestilliert werden. Man destilliert bls 103°C und a8t die Suspenslon auf
Raumtemp. abkGhlen. Die Kristalle waerden abgesaugt, mit 154,4 ml Toluol
gewaschen und Im Umlufirockenschrank bel 60°C getrocknet.

Ausbeuts: 154,68 g (96%), farblose Kristalle;

CaaHaeN,0.Na x 0,5H,0 ber.: C 72,51 H572  N1025
gef.: C 72,57 H580  N1021

Synthmbelsplél 2: Darstsllung von kristallinem Telmisartan-natriumsalz
ausgehend von Telmisartan-hydrochlorid:

A) Darstellung von Telmisartan-hydrochlorid:

411 g 4"{[2-n-Propyl-4-methyl-8-(1-methyibenzimidazol-2-yi}-benzimidazol-1-yl}-
methyl]-biphenyl-2-carbonsure-feri.-butylester werden In 822 ml Elseasig
suspendiert uhd mit 213 g konzentrierter wasseriger Salzsaure (37%Ig) versetzt. :
Man erhitzt dle Mischung zum RicifiuB und destiillert etwa 840 ml Lsemitiel ab.
Der verbielbende Rickstand wird bel 50-80°C langsam mit etwa 820 mi Wasser..-

versetzt. Zu dieser Mischung werden 20 g Akiivkohle (z.B. Norit SX 2 Ultra) gegében

und die erhaltene Mischung etwa 10 min bel konstanter Temperatur gerlihrt. Nach
Abfittrieren wird der Riickstand mit dreimal Je 25 mi Elsessig und mit etwa 620 mi
Wasser gewaschen. Das erhaltene Filirat wird emeut auf etwa 50-80°C erwirmt und
mit etwa 2 L Wasser versetzt. Nach Rithren Ober etwa 12 Stunden bel etwa 23"C
werden dle entstandenen Kristalle abgesaugt und 2zwelmal mit etwa 500 ml Wasser,
einmal mit etwa 800 ml Acaton gewaschen und anschlieffend bel etwa 80°C
getrocknet.

Ausbeuts: 387 g (82,5%), farblose Kristalle, Schmp.: = 278°C

B) Darsatellung kristallines Telmisartan-Natriumsalz aus Teimisartan-hydrochlorid

Es werden 55,1 g Telmisartan-hydrochlorid In 110,2 ml Toluol, 5,56 ml Wasser, 65,1
mi Iso-Propanol aufgenommen und versetzt diese Mischung mit 36,8 g
Natriummethylat (30%ig In Methanol) und 2,75 g Aktivkohle (z.B. Sorit 8X 2 Ultra).
Anschllefiend wird auf etwa 75°C erwlirmt, und bel konstanter Temperatur iber etwa
30 min ca. 50 ml L8sungsmittelgemisch abdestilliert. Die erhaltene Suspension wird
filirlert und der ROckstand mit etwa 20 ml Toluol gewaschen. Das Filirat wird mit etwa
5 ml Wasser und etwa 150 ml Toluol versetzt. Die erhaltene Mischung wird zum
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RickfiuB erhltzt. Dabei werden etwa 150 ml L8ssmittelgemisch azeotrop abdestilllert
(bel bls zu 102°C). Man 1afit elne Stunde bel 100°C durchkristallisieren. Die Kristalle
werden abgesaugt, mit etwa 50 mi Toluol gewaschen und bel ca. 60°C getrocknet.

Ausbeute: 53,6 g (89%), farblose Kristalle ;

CyuHaNONa0,5H,0  ber.: C 72,51
gef.: C 72,44

H 5,72
H5,68

N 10,25
N 10,20

Zur Herstellung eines den Wirkstoff enthaltenden Arzneimittels, Insbesondere eines
oral applizierbaren Arzneimittels, basonders bevorzugt alner Tablette, kann nach im
Stand der Technlk bekannten Verfahren vorgegangen werden.

Entsprechende Tabletten kinnen beispielswelse durch Mischen des oder der
Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beisplelsweise inerten Verdinnungsmitteln,
wie Calclumcarbonat, Calclumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie
Malsstarke oder Alginséiure, Bindemltteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermittsin,
wie Magneslumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes,
wie Carboxymethyicelluloss, Cellulosaacetatphithalat, oder Polyvinylacetat erhaltan.
werden. Die Tabletten kiinnen auch aue mehreran Schichten bestehen. .

Im Folgenden sind einige Belsplele fur‘erﬂndungsgem!l'. ginsetzbare
phari'nazauﬂsd'le Zubereltungen angegeben. Diese dienen lediglich der
belspielhaften Erfduterung, ohne den Gegenstand der Erfindung auf selbige zu
beschranken.

Tablette 1:

Bestandisile: mg
Telmisartan-Natriumsatz-hemihydrat 1,00
Mannitol 121,50
Malasatiirke 79,85
Hochdisperses Sliclumdioxid, wasserfrel 2,30
Polyvidon K25 2,35
Magneslumstearat 3.00
Gesamt 210,00
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Tablette 2:
Bestandteile:
Telmisartan-Natriumsalz-hemlhydrat 05
Mannitol 122,0
Malsatfirke, getrocknet 61,8
Maisstarke 180
Hochdisperses Sliciumdioxid, wasserfrel 2,4
Polyvidon K25 23
Magnesiumstearat 3,0
gesamt 210,0
Tablette 3:
Bestandtelle: _mg
Telmleartan—Natnumsalz—hemlhydmt 0,25
Mannitol ; 61,00
Malsstirke - . ! 39,90
Hochdisperses SII|cIumdloxld waaaarl’ml 1.20
Polyvidon K25~ Lot 1,15
Magnesiumstearat 1,5
Gesamt 105,00
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Patentansprlche

Krigtaliines Telmisartan-natriumsalz der Fromel ¢

nyéq;;

gekennzeichnet durch elnen Schmelzpunkt von T=245 + 5'0.

Kristallines Telmisartan-Natdumsalz nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet,
dafl es im Rontgenpulverdiagramm unter anderen dle charakteristischen Werts
d=20,95 A, 17,72 A, 13,97 Aund 13,63 A aufwelst.

Kristallines Telimsartan-Natrlumsalz nach einem der Anspriiche 1 oder 2,
dadurch qpkannzolchnet .daB es In Form seiner Solvate oder Hydrdte bevonugt
in Form seiner Hydrate voriiegt.

Verfahren mr_Hers'ﬁaIIung von kistaliinem Telmisartan-Natriumsaiz 1, dadurch
gakennzelcimet. daR die frele Siure des Telmisartans In sinem geeigneten
L8semittel aufgenommen wird, diese L8sung anschlleRend mit elnem
gesigneten Natriumsalz versetzt wird, wobel pro Mol Telmisartan wenigstens 1
Mal Natriumsalz zugesetzt wird, anschlieBend die Reaktionsmischung Ober
einan Zeltraum von 15 Minuten bis 2 Stunden erwirmt wird, anschileBend die
erhaltens LOsung fittrert wird und das so erhaltene Filtrat zu elnem auf elne .
Temperatur von >40°C erwirmten organischen Ldsemiitel langsam zugegeben
wird, Telle des Lsemitiels gegebenenfalls berelts wahrend der Zugabe
vorstehend genannten Filitrats abdestiiliert werden, dle so erhaltene konzentrierte
Lasung anschlleBend abgekihit wird und das dabel auskristaliisierende
Telmisartan-Natriumsalz Isollert und, gegebenenfalls nach Waschung mit dem
elngangs genannten organischen Losemittel, getrocknet wird.
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5) Verfahren zur Herstellung von iulstaliinem Telmisartan-Natriumsalz 1, dadurch
gekennzeichnet, daB ein Siureadditionssalz der Formal 2

"

§ worin H-X fdr eine Saure ausgewdhlt aus der Gruppe bestsehend aus Salzséure,
Bromwasserstoffsaure, Toluolsulfonsaure oder Methansulfonsaure steht,
In elnem geeigneten LAsemittel aufgenommen und mit einem gesigneten
Natriumsalz umgesetzt wird, wobel pro Mol eingesstzte Verbindung 2
wenigstans 2 Mol Natriumsalz zum Elnsatz gelangen.
10
6) Kristallines Tolmlsartan-Natﬂumsalz. erhéltiich nach Anapmch 4 oder 5.

7) Verwendun. von kristaiiinen Telmisartan-Natriumeatz gemaR einem der
Anaprﬂche 1-3 oder 8 als Arznelmittel. .
16 o
8) Phammazeutlache Formulierungen gekennzeichnet durch elnen Gehalt an
kristallinem Teimisartan-Natrlumsalz gem&R8 slnem der Anspriiche 1-3 oder 8.

8) Verbindungen der Formel 2

) x H-X
as
20 2
worln H-X fir eine S&ure ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Salzsure,
Bromwasserstoffsiure, Toluolsulfonséure oder Methansulfonsaure steht.
10) Verbindung der Formel 2 nach Anspruch 8, in der H-X fiir Chiorwasserstoff steht.
25

11) Verbindung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daR sie In
kristalliner Form vorilegt.
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Xeray powder diffraction diagram

8000~ BIBR277 NA
balch: UK 180

Figur 1: R3ntgenpulverdiagramm von Telmisarten-Natriumsalz
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or tranamited to the intsrnetions] Buresu but not in compSance with Rule 17.1{s) or (b). In such a cass, the stination
of the spplisant is directad to Ruls 17.1(c}-whish provides that no deaignsted Offios may disregard the priprity clalm
concemad before giving the applicant an opportunity, upon entry Into tha national phase, to fumish the priority documnent
within 2 time limkt which [s reascnable under the cireumstanses.

4  The lstters "NR" appearing In the right-hand calumn dendts a priarity dooument which was not meesivad by the Intemational
Bursau or whish the applloant did not request the recsiving Offics to prepars snd transmit to the intarnstonal Sureau,
»s provided by Rule 17.1(a) or (b}, respestively. In such & case, the sttentien of the applicant ks direatad ta Rule 17.1(c) which
provides that no designated Offios may disregard the priority olaim concemed before giving the sppEoant an opportunhty,
upon sntry into the national phase, to furnish the priority document within 1 time Iimk which Is reasonable under the

Facsimile No. {41-22) 740.14.35

droumstances.
Priority date Priority asolication No, Coumtry or reaional Offios Data of receiot
or PCT raceiving Offfon of priority deoumant
31 Octo 2001 {31.10.01) 101537379 DE Dece 2002 (02.12.02)
The H Buresu of WIPO Authorized afflosr
12“‘-* lll.“ml Chantal AUMAITRE

Talaphona No. {41-22) 358.83.38

Form PCTAB/304 (luly 1968)

005332014
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From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
€0. KG
Binger Strasse 173

Adminlstrative Instructions, Section 422) 656218 Ingelhelm Am Rheln
Germany

Dets of maling (day/month/ysar)

23 May 2003 (23.06.03)
Applisant’s or sgent’s e relarynce

1 nm:pc-r IMPORTANT NOTIFICATION
intarnatienal appiisstion Na. intermationsl filing dsie (dey/month/ysar)

PCT/EPG2/11394 11 October 2002 {11.10.02)

1. The foliowing indicstions appsarsd on record conceming:

m the applioant D the Inventor D the agent D the common repressnixtive
Narme and Address . "ot offaslencs
gfaeungﬁen INGSELHEIM PHARMA KG - DE DE
nger SURLes slsphone Na.
.J:.I:y'.lh.'m Am Rhein 08132/77-2463
[ Facsimie No.
08132/77-4377
Talaprinter No.
2 The Intemnstions] Bursau hereby notifies the appileant that the following changs has been recorded canoaming:
|:| the person E the name D the address D the netionallty D the residence
Nama and Addrass Stats of Nationality | Skste of lesidence |
gsnemnssn INGELHEIM PHARMA GMBH & DE DE
Binger Strasse 173 o we.
55216 Ingllholm Am Rhain 08132/77-2463
Germany " Facelmile No.
001327774377
[ Taleprinter No-
& Further obesrvationa, if necsssary:
4. A sopy of this notifioption has been ssnt to:
E the regelving Office the designated Offioss congemed
the intemational Searching Autherity the eleated Offices eoncarned
the Intemartional Prefiminary Examining Authorky [[] cther
‘IIDHIII-U of WiRO Authorized affiosr
1211 Genwve 20, Switzeriand Brigitte S
Faosimile No. {41-22) 338.7080 Talephone No. {41-22) 338 8308
Form PCTAR/308 {March 1804) 005880138



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP02/11304

From the INTERNATIONAL BUREAU 3f

PCT e
NOTICE INFORMING THR APPLICANT OF THE
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Bingar Strasse 173
85216 ingainim Argfiligimg CD Patents
(PCT Rule 47.1(c), first sentence) ALLEMAGN
21 Mai 2003
Date of malling! doy/nontivyear)
08 May 2003 (08.05.03) ‘ & hen erluqig%
Applicant’s or agent's file reference .
111268-PCT —_—
Imerustional epplication No. Intcmational filing dulc{dupmontiviear) Priority date{day/montivyear)
PCT/EP02/11394 11 October 2002 (11.10.02) 31 October 2001 (31.10.01)
= |
Applicant
PR BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG ERFASS.I

1. Notice i hereby given hat the Iniemational Bureay has comumunicaied, s provided in Anticic 20, the intormational application 1 the
following designatad Offices on the dale indicated above ax the dae of madling of this notice:

KP, KR, US

In accordance with Ruls 47.1(c), thind sentence, those Offices will acoept the present notice as conclusive evidence that the communication
of the imemational application has duly taken place oa the duie of mwiling indiesied above and po copy of Lhe intemational spplication In
reqoired 1o be farnished by the applicant o the designated Office(s).

2. The ollowing designaiad Offices have waivad the raquinement for such a communication ai this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, GH, CN, CO, CR, GU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EA, EC,
EE, EP, EB, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, L, IN, IS, JP, KE, KG, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 8D, 8E, 8G, 81, 8K, 8L, TJ, TM, TN, TR, TT. TZ, UA,
UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made 10 those Offices only vpon their raquest. Furthcrnare, those Offices do not require the applicant o
farnish a copy of the International application (Rule 49.1(a-bin).

3. Enclosed with this notice is & copy of the internntional application as published by the International Buresu on
08 May 2003 (08.05.03) ander No. 03/037876

4. TIME LIMITE for fling a demand for Internationsl preliminary examination and for entry Into the national phase

The spplicable time limit for entering the national phase will, subject to what is said in the following puregraph, be 30 MONTHS from
the priarity dule, aot only in respect of any clocted Office if a demand for jntermational preliminary examination is filed before the
cxpirstion of 19 months from the priority date, but alsn in rospect of sny dosignatad Offics, in the absenco of Gling of soch demand, whers
Article TX |) as modified with effect from | April 2002 spplies In respect of that designated Office. For further dewils. we PCT Gozerte
No. 4472001 of | November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, ss well as the PCT Newsleger, October and November 2001 and
Fobruary 2002 issucs.

In practice, time limlis olber than the 30-month time Bmit will continue 1o epply, for varlous perinds of time, in respect of certain
designaied or elected Offices. Fur regular updates on the applicable time lmits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limi}, Office by
Office. refer w the PCT Gazenie, the PCT Newaleiter and the PCT Applicant s Guide, Volume 11, National Chapiers, all aveilabie fmom
WIrOs Intemnet site, at hitp//www.wipo.int/potienfindex aml.

For filing » demand for Inieroaiional prefiminary examination, wee the PCT Applicani’s Guide, Vulome VA, Chepter 1X, Only s
applicam who i a mliomal or resident of a PCT Contracling Siain which is bound by Chapiar I has the rigin 10 Mie a demand for
intemationsa] preliminary examination (al present, all PCT Contmcting States sre hound by Chapter I1).

Tt in the applicant’s sole responsdbility to monitor all these tinze limite

The Iniemational Burean of WIPO ‘Autharized officer
34, chamin des Colombelies ;
1211 Qenova 20, Switzoriend Judith Zahra

Facsimile No.{41-22) 74D.14.35 Telephono Nn.(4)-22) 338.91.11
Form FCT/IB/308 (April 2002)




Der Anirog lst bel der nesaindizms wit der ixtarmotionales vorléufigen Prilfing besscfragsen Beblinds oder, wexn rwel oder ahr Bekiinden sxraingiy sind, bef dr

vom Anmelder prwihien Beldrds einrareichen. Der Anmelder b den Nwen oder den Zweibuckemben-Code der Behiindy anf der wachsichenden Zalte

A/ EP
PCT

ANTRAG AUF IN-TERNATIONALE YORLAUFIGE PR

nach Artikel 31 des Verrags fiber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens:
Du'(dle) Unterzeichnete(n) W(‘ﬂﬂnﬂ“‘)- daB fir die nachmehend bepeichnete internationale Anmeldung
ie internationale ll:mVern;ﬂh:rd:e internationale Zusamnmenarbeit auf dem
Gubmduhmwumdudlmm wnd bencnnt hiermit als susgewdhite Stasten
allc suswihibaren Stasten (sowsit nichts anderes angegeben).

Von der mit der intemmionalen vortinfigen Priifimg beauftragten Behiede sucenfBilen

Bexrichmung der IPEA Eingengsdatum des ANTRAGS

Fuld Nr. 1 ERNATIONALEN ANMELDUNG | o e aeioen oder Anvals
ald Nr.1 KENNZEICHNUNG DER INT TIONALEN Case 1/1268-PCT
Intemstionales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (Taghimmtiialr} | (Frihestes) Priorititstag (Tiyp/omas!jaly)

PCT/EP 02/11384 41.Oidober 2002{11.10.2002) 31.0xtober 2001(31.10.2001)

Bezeichmmg der Erfindung
Kristalllnes Natriumealz des Teimisariens, Verfahren zu dessen Herstellung und dessan H
Verwendung zur Herstellung sinas Arzneimittels

Fedd Nr. Il ANMELDER

Ansclift: [ — jwisiischen o ap— Telelom.;
Nezme und bhﬂlﬁﬂbwuhhhh 068132-77 2463

Telafaxnr.;
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG 08132-77 4377
Bingerstr. 173 [
55216 Ingelhelm am Rhelin
DE Regaicringe. dew Anmxchiers bem Ak
Seaammangehfrighet (Stat): Sits oder Wohnsitx (Steat}:
DE DE
Name und Anpchrift Fonlmey, Fornsar; bui jristinien Fornas wiltindr st Decrichuny. Bl dor dwecieif siad she Popsieitmd! wnd der Nowe der Snats oropeban)
DONSBACH, Kal
Kronenbergstrasse 19
55505 Hargeshsim
Stastsengchieighlt (Staat): Sitz ader Wohngirs (St}
DE DE
Name und Ansehrift: (Fanliansse, Frnone: el farigiion Posgs valsinlys sngicln Rucichavy, Sl der dusciei sid dle Prasburall wel dor Nowe ths Shues asmguien)
HOF, irmgard
Rembrandtstrassa 10
55218 Ingelhelm am Rhein
Smetmngehbrighit (Staal): Siix oder Wohnsitx (Saat):

DE DE

Weitero Anmelder sind anf vinem Fortsctzungsbla: angegeben,

Formbistt PCT/IPEA/40] (Blatt 1) (Miirs 2001; Nachdruck Jusuar 2007) Sisks Anmerbungen tu diesem Antrogzformlar
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Internationales Akterxelchen
BlanNr. ..2... PCT/EP 02/11394

Fed Nr. [T ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODKR ZUSTELLANSCHRIFT

Die foigende Person it [ | Anwalt [[] semeinsamer verwerer
und D in vom (vom den) Apmeldor(n) berelty frither bestellt worden und vertritt fim (nie) auch fir die Inrematiooale voriiefigs

[C] wird biermalt besteltt; eine ctwaige frihere Bestellung cines Awwahs/penseinsamen Vertreters wird hiermi widerafin,

D wind hiermit zusitalich zu dem bereits fridher bestellten Anwalt/gemeingamen Vertreter, mr filr das Verfahyen vor der
mit der internationalen vorliinfigen Prifing besuftragten Behdrdo bestellr.

Necne iod Assclrif E&W—wﬂ“’ By oy wied 'Iuh

Telefiomr.:
Fernacioeibar.:
Zastellunschrift: Dieses Kiisichen mhmli wenn kein Apwalt oder memhel:lllmmdlﬂl
D hlnundﬂpl’ddem:qmdlemﬂmﬂm angegebea winl e

FeliNr.IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN YORLAUFJGEN PROFUNG

Erklirung betreffend Aadarungen:*

1. Der Anmelder wlnucht, daB &e imermatinnale vorllufige Priifimg mf der Gnmdlage
[[] der intemarionalen Anmeidung kn der unspringlich eingereichten Fassung
der Beschrelbung || In der uraprilnglich cingereickien Fasnng

[] toter Berdckalchrigung der Anderungen nach Artikel 34

der Puteatanspriiche || in der umpriinglich eingereichien Fassng
Beriickvichtigang der Anderungen nach Astikel 19
D gmmlBQMM)
[[] vater Beriicksichtigung der Anderungen nach Antike] 34

~ darZeichmmgm [ ] in der uwpringlich eingerelchion Fassung
[[] wunter Bertieksichtigung der Anderungen nach Artikel 34
sufgenonmmen winl

2. [T] Der Anmelder wiinschr, dad jegliche nach Artike 19 eingereiohta Andorang der Ansrdche ala fberholt angessben wird.

3. [[] Der Anmeider winacht, daB der Beginn der intemationalen voriluflgen Prilfung bis zum Ablsuf von 20 Monatmn ab dem
mmmmmmmumummmuwmm“
Kopis nach Artikel 19 vorgenemmener Andermgen oder eino Erklirung des Anmelders evhillt, daB er keing solchen
vomehmen will (Rege] 69.1 Abparz d). (Diarey Kistehen dorf mur angshrewst werden, wenn dig Frist nach
Artikel 19 noch nichkt abgelmifen isz)

* Wem kein Kistchen sngekrevst wind, wird mit der (nternationglen vorilhufigen Pritfimg suff der Gnndlags der internationalen
jo der urspriinglich oingereichten Frspung begonnen; wenn eine Kepie der Andemngen der Anspwliche nach Astike] 19
% der imemationalen rach Ardiel 34 bel der mit der internationales verifufigen Prifing
aingeht, bevor diese mit der Erstellung eines sehrififichen Bescheids oder des internationalen voriiunfigen

!E-mmmjwumrm.m

mmmzﬂmmnmmm Deutsch ;
dies iat dic Sprache, In der die imternationale Anmchdung eingereicks wands.
[ dies in die Sorache der Oberactzung. dic Rk die Zavecke der intemationalen Recherche slngereicht wurde.
{T] dios ist dic Sprache der VerB{Tentlicinng der imemationalen Aumeidong.
[] tes it dic Sprache der beractoum, die fli die Zwecks der termatianajen vorllaftgen Prifimg eingeseickt wurde/wind,

Fad Nr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmzlder benennt hiermit als spsgewihie Stexten alle suswihibaren Swaten (day heifls, alfe Stoaren, dis bextimmt warden und
dhrch Kopitel If goinonien sind)
mit Ausoalme der folgenden Stanten, dis der Anmeider nicht bensunen michie:

Formblatr PCT/TPEA/MD] (Blatz 2) (Miirz 2001; Nachdruck Januar 2002) Sivks Anmeriungen ru diesem Antraggformulor



Interationales Aktengeichen
Bnhr. ..3... PCT/EP 02/11334
FedNr. VI KONTROLLISTE
ﬁﬁm r.lynmmﬁez'uﬁ?mm Von der mir der intarnationalen varilafigen
exhalten nicht echalten
1. Ubersetzung der imermatiomlen Anmeldung  : Blier O ||
2. Anderungen nuch Anfkel 34 Bliner O 0O
3. Xopie (oder, falls erforderiich, Ubersotzung)
der Anderungen nach Artlkel 19 : Bliner O O
4. Kopie (oder, fulla crfondertich, Obersetzung)
einer Erkiirang nach Artikel 19 : Bikitrer a (|
5. Begleitachreiben : Bliner O 1}
6. Sonstige feimmeds auffishren) : Blliner [} I}
Dem Antmg liegen suficrdem dic nachrtehend angelveursten Unterfagen bei: )
1.(8 Blan fir die Gebilhrenberechmmg 5.[] Bewpindng fir das Fehien einer Unterschrift
2.[] Original elner gescnderen Volimacix 6.(] Sequenzprotokoll in compuseriesharer Form
3.[] Original ciner allgemeinen Vollmacht T[] onstige faeein axfkren):

4, D Kople der aligemeinen Vollmscht;
Aktexzeichen (falls vorhandan):

Feld Nr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

Perzon int neben der und as Ist
g:ﬁuum o i Unterschrift ru wiederkolen, und ey ist anrugeben, sofers sich dies nicht aus

BOEHRINGER INGELHEIMJPHARMA GMBH & CO. KG
-ppa. LV.

e

Von der mit der internationalen vortinfigen Priifung beanfiagten Behlinde suzufilen
1. Datum des taislichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. Qelindertes Eingangadanim des Amrags sufgrund voo
BERICHTIQUNGEN nach Regel §0.1 Abmatz b:

1 D Eingangedatum des Antrags NACH Abisuf von 19 Menaten sb Der Anmelder wurde
Priorithtedutorn; Punkt 4 und Punkt 5, omten, finden keine Anwendung. eotsprechend unterzichtet

4. |:] Eingangsdatum des Antgs INNERHALB 19 Monste sb Prioriitsdatcn wegen Fristveriingerang nach Regel 80.5.

s, D Dus Eingangadutum deg Antrags licgt nach Ablanf ven 19 Movwten sb Prioritisdstum, der versplitete Eingang ist sber nach
Regel &2 ENTSCHULDIOT.

Vom Internationalen Bilro sosmufillen

Astrag vom IPEA erhalten am:

Formblast PCT/IPEA/40] (letztey Blatt) (Milcz 200); Nachdruck Jamuar 2007) Siehe Anmeriungem 2v disrem Antroggforsular



PCT

BLATT FOR DIE GEBUNRENBERECHNUNG

Anhang zum Antrag auf interngtionale voriiufige Prifung
Vou der mir der interoationalen varlinfigen hnﬁm.

y bemfiragten Behfirde suxuffillen
Indernaticaaics PCT/EP 02/11394
Am:ldmnd:'-m Case 1/12688-PCT Eingangwtempel dev [PRA
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Berechoung der vorgeschrichenm Geblihren

. Gebllkr fir dic vorliufige Prifimg L “1.530[r |

b Rebon dnemrech wf eine Ermibigung dor
. a
a nipruch ayf ”l" ne Ermiffigung der

Hader
haben elfs Almlﬁr) sinen michen Anspruck, so
WMMFﬂHW“ZJ’Il’ l 159m

{pirke yrten) DEI |
] sehex
[ xopom
e ] sonstigs feimein angabeny
[J endweche

ABBUCHUNGS- tew. GUTSCHREIBUNCSAUFTRAG
(iliese Zohlungswairs gii wz richt bel allen Arousldedmaern)

[§] Ermichrigung, den vormehend sngegebenen Gessmibetrag rex _EP
der Gebiihren sbnibuchen.

¥ (Disres Kawchen mr sangulrexsy werden, wenn die
® rmbv:ﬁhmxmmrm- Denon: 16042003 g\
.H-UEnd:hﬂmng.Fdlhnlpdnr )
s vorsiehenden angegebegen Gesamtbewrages der Name: _ BOEHR i
ﬂ:hulun meinen [sufenden Konto au belasten borw.
gunuschrelben.

Formblatt PCTAPEAMD] (Anhang) (Milrz 2001; Nachdruck Janusr 2002) Sleke Axmeriaoegen nom Blatt fir die Gebiil)
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™\ Boehringer
il mgetheim

oshvinger kngafeln Phusrs GarbH i Co- RG - SS215 ngallwien sen Mialn Boshringer Ingelhwim
Buroptiisches Patcntamt Pharna GemkH & Co. KG
P.B. 5818 Patentlgan 2 CD Patents

2280 HV Rijswijk

NIEDERLANDE

27. Juni 2003

Unsar Zsichen
Internationales Aktenzeichen: PCT/EP02/11394 Wy/Z) Case 111268
Unser Zeichen: Case 1/1268-PCT De. Martais Wayrmnann

Talefon 061 32/77-24 63

Auf die Mitteilung vom 25. Juni 2003. Talefax 081327774377
Bingar StrBie 173

. N~ . 55216 Ingeihaim am Rheln
In der Anlage fibersendet die Anmelderin eine Austauschaeite zu FORM Telafon 061 2710

IPEA/401, in der Feld Nr. IIT komplettiert wurde. Taiefux 08132720
wwwboshiingar-ingalhelm.de

Sitx Ingafhalm am Rheln
Ragistergericht
Bingan HRA 2208

Deutsche Bank AG
ALY 550 700 40
Konto 0110320




———r—yr—
Blat: N .. 2. PCT/EP 02/11384
FddNr.IIl ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Paraon st D Anwalt E gemeinmmer Vertretor
und - um(mh)mmmmmmmmmmmm)mnmmwmp

D wind hieymit bestzllt; aine stwaige fribere Bostcllung eines Anwalts/gemeinmamen Vertreters wind hisrmit widemmofen,

D wird hiermit zusktzlich yu dem bereits friher bestellion Anwalt/gemeinsamen Vertretor, sur fiir das Vorfihiren vor der
mit der intemationalen voriSafigen Priifung beanftmgten Behfrdo bestelit.

Anachrife [rE— J— sutichy | Telefomes.:
Neme md Ehha-b‘ﬁ'ﬂamueh'ﬁh 06132/77-2483

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG [Tlefua.:
Binger Strasse 173 06132/77-4377
55216 Ingelheim am Rhein Fornachrelbur.;

. des Anwaby beim Amt:

Zastellunachrift: MMumhﬁmmuuuohm Vertrater bostellt ist und st
D dagsen im ohigen Feld eios speziclle Zuste)lanschrift angegeben wind,

Feld Nr. IV  GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PROFUNG

Erkitrang betreffend Anderunpen:*

1. Der Anmelder wilnacht, daB dis intersationsle vorliufigs Prilfng auf der Grondlage
D dex intermaticoalen Anmeldnng in der ursprilaglich cingereichien Fasnmg
der Beachreibung in der urspringlich eingsreichien Fasmung

wnter Berlckaichtigung sfer Anderungen nach Artike] 34

der Patentanspriiche || in dor wepringlich vingoreichien Fasmng
| wmmnjzwmww

[} unter BerOckuichtigung der Asderungea nach Artikel 34
dor Zaichnunges || in der urspriinglich singercichton Famumg
[] nter Bartalichtigung der Anderungen nach Artikel 34
anfpencenmen wird,
2. [] Der Anmekler winscht, dab jegtiche nach Artikal |9 singareichts Andervag der Aspriiche als fbertiolt angoschen wird.
3. [[] Der Anmuiday witascht, dab der Beginn der internationaley vorilafigen Prizfung bls mim Ableuf von 20 Mopsten sb dem

Priorititsdatusy sufgeschoben wird, soferm die TMMWMWMM
KquullAn:'bll! o Auhll:pl «ins Erklinung des Amllhlaﬂlt.dllerlﬂ-ul;:

K‘lﬂn Frizt nach
mmwﬂlnhﬂd} (Diszex dorf s angulrezt werden, wens dis

internationalen
dey wapriinglich eingareichien Fassung bagounen; Andenmgen der Ansprilche nach Artike] 19
und/oder o ummmmﬂ?ﬂmummm
besuftraghen Behfircke: eingeltt, bevor diess mit der Erstellng eines schriffichen Bescheids oder des infernationalen vorlhufigen
Prifungsherichis begoomen hat, wird jedoch die gednderts Fassung varwendet
Sprache flr dle Zwecks der [aterustionales vertinfigsn Prifung: .. DOUISCH ;
dies ist die Sprache, in der die iernationals Amneldimg cingereicht wurde.
[ diss tat die Spracho der Obersetzung, die fiir dis Zwecke der inkemationalen Recherchs eingareicht wrde.
[[] dienist dio Sqruche der Verdffantliclung der internationalen Ammelding.
D diss ist dio Sprache dor Uborsstzung, dic flir die Zwecke der internetionalen voriiofigen Prifung cingereicht wurde/winl
FadNr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN
Der Anmelder bensant hisrmit als alls Staaten
Der A B M. musgewilhiie Stasten alls suswilhibaren (ckay haifls, alls Stactem, die bestimns wurden und
mit Aumnabme dey folgenden Staxten, die der Anmelder aichi benesnen miichie:

Formblett PCT/APEA/40] (Biatt 2) (Mirz 2001; Nachdruck Janoar 2002) Sighe Awmerhangen 2u diszern Aniragiformular

v/



VERTRAQ OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT Z y
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absendar: ?Ilt%m gn'n !:‘nlrjrnnmﬂor::"nan n;gu.lunonﬂ P CT

CD Pata
rrkingans fies MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES

GBS BEl DER ZUSTANDIGEN MIT DER
INFERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG
BEAUFTRAGTEN BEHORDE

s b
|| (Ilqnhﬂiimo).l)ld #1.1 b) Sazx 1| PCT sowin

,‘,.,,m, 25-08-2003

Alerasichen dea Asmelders edar Acwahs WICHTIGE MITTEILUNG
1/1268-PCT
Inermaticnales Aktenveichen Insrnazionales Anmekiedatum Priorititsdatum ( Tg/ Monat/Jakr
il ( Toa/Mona )
PCT/ EP 02/ 11394 1371077002 31/10/2001
Anmalder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA XG et al

din
1, Mm:‘m‘;& mhmmmmnmﬁ

22/04/2003

1. Diesza Hinganguisturn entspricht
m dam tatsichlichan Elngangadeum das Antrags bal der Bebirde (Regel 61.1 b))
(H| dem tatsitchlichen Datum, an dem dar Antrag fir die BehOrds satgagmpensentoan wordea lst (Regel 593 )

D Egmuﬂﬁ“ﬁﬁ%ﬂnl&“m“h“(?ﬂ”ﬂ%}

:.E Aclnwa-nuuqn.dmh.:mau—mu-mummhnmm fbrt dis bn
Auswahl von Vertragastasten picht zu elnar Verschisbung das Elntritis in die natienls bis xn 30 {odwr
umwmmwﬂu 9 (1)) Deber missen dis flir den Eintritt in die mtionale
Innerhalb von 20 (oder In manchen tmthr) Monaten ab dem Priorititsdatum
(A.rﬂhln)wwhﬂllm ten xind dem MCT-Laltfaden fiir Anmeider, BAND [T mu entrehmen,

4 Nuzr wens Punict } nutrifit, wurde dem Intcrostionalsn Bire sin Exsmpiar disser Minsilung gbermineis

Nume und Postansohrift der mit der intsrnationaten voriiufigen Bevallmichiigter Redinsteier
Prifimg besuftragten Behrde

Eurcplisches Patentamt, P.B. 5313 Patsntlaan 2
NL-2280 HV Rilrwijk - Nisdarisnde LAFITTE-DE JONG B M F
Tel: ‘+JI-%M
Fax [+31.70) 140-3014 Tul [+31-70) 340877
Farmblan PCT/IPRAMO] (Jull 1998) P20454 )




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS V 3

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

- PCT

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &

CO. KG
: ILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
?‘a’éﬂ%’.’;’z&a"‘#&.?ffm mron | ENEMSCOPMM  oeg NTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
NE CHTS
22 Doz (Regel 71.1 PCT)
168.12.2003
1 N |
Alkdsransichen des Anmeldarns oder Anwalia \
11268-PCT WICHTIOE MITTEILUNG
intamafionales Aktenzaichen inlsmationales Anmeidedatum (Teghfonsilisly) | Priotiisdatum (Taghfonatliahr)
PCTEP02/11304 11.10.2002 31.10.2001
Anmaider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &CO.KG

1. Dem Anmelder wird mitgetellt, da Ihm die mkt der intemationalen vorifufigen Prlfung beauftragte Behdrde
hlermit den zu der intemationalsn Anmeldung erste!ten Intemationalen voriiufigsn Prifungsbericht,
gegebenanialls mit den dazugehdrigen Anlagen, Obermittelt

2. Eine Kople des Berichis wird - gagebsnenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intemetionalen Blro
zur Weiterisitung an alle ausgewdhiten Amter Obermittelt.

3. Auf Wunsch eines hiten Amts wird das Intemationals B eine Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Aniagen) ins lsche anfertigan und diesem Amt dbarmittein,

4. ERINNERUNG

Zum Elntritt In die nationale Phase hat der Anmeider var jadem ausgewihiten Amt innerhalb von

30 Monatan ab dem Prioritdtsdatum {oder in manchen Amtem noch spéter) bestimmte Handlungen
(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebithren) vorzunshmen {Artikel 39 (1)) (siehe
auch die durch das Intemationale Bdro im Formblatt PCTABBG01 Obsrmittelte Information).

Ist elnem ausgewdhiten Amt eine Dbersatzung der intemationalen Anmeldung zu Obermitteln, so muB diese
Ubemsetzung auch Ubersetzungen alier Anlagen zum Intemationalen voridufigen Prifungsbericht anthalten.
Es ist Al:nlu;li&e des mAr:mldem. solche Ubataetzungen anndertigen und den betroffenen ausgewdhiten
Amtem ruzuleiten.

Weltere Einzelhalten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemiasen der ausgewshitan Amier eind Band II
dea PCT-Leitfadens fir Anmeider zu enitnahmen,

Der Anmelder wird auf Artikel 33(5) hingawiesan, In weichem arkidrt wird, daB die Kritarien fOr Neuhalt,
effinderische Tatigksit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis {4) beschriebsn werden, nur
fOr dle intemationale voriufige Prifung Bedeutung haben, und daB "jeder Veriragestaat (...) fir dle
Entscheldung Gber dis Patentfahigkeit der beanspruchten Erfindung In diesem Staat zusitziiche oder
sbweichende Merkmale aufstellen® kann (siahe auch Artikel 27(5)). Solche zusitziichen Merkmale kinnen
z.B. Ausnahmen von der Patantierbarkelt, Effordemisse H0r die Oflenbarung der Erfindung sowle Klarhelt
und Sttzung der Anspriiche betreffen.

mwrumwmm
beauftragien Bahirde
— = Europiiaches Pxisniamt - P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Riswik - Pays Bas
Tal +31 70 340 - 2040 Txc 31 651 sponl
—— FEC 431 70 340 - 3018

Sevolimichigier Becdionsioter

Janzing, M
Tal. +31 70 3404140

Formblat PCTIPEA/418 (hull 1982)



VERTRAQ (UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

%

Abmnder: DIE MIT DER INTERNATIONALEN YORLAUPIGEN
PRUFUNO BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT
An
BOEHRTNGER INGE Patents MITTEILUNG FUR DIE KEIN BESONDERES
Binger Strasse 173 FORMBLATT VORGESEHEN IST
55216 Ingslheim Rhein
ALLEMAGNE 27 Junl 2333
B | gesehen erledi
| ) 25-06-2003
Aktarrseichen dus Anaiders oder Anwalts ANTWORT FALLIO
1/1268-PCT $ishe Punkt 1 untsn
Internationales Aktenzelchen i Anmaidedatum
( Tag/Monatifakr)}
PCT/ EP 02/ 11394 11/10/2002
Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

[[] xeINE ANTWORT FALLIG

1 MITTEILUNG

zurdckschlken.

1 m mrwoxrrh.umn_mm__'l._ Meonaten / Tagen ab obigem Absendedatum

Kdnnten Sie bitte das Feld Il des Formulars 401 ausfillen und an uns

Name und Postanschrift der mit der internationsien vorilufigen
Prifung beauftragten Behirde

—m#-m:.u.mlmmz
= Ninderiunin
Tel: {+3]- :m-am
Fax: {+131-70) 340-3016

Bevallmichtigter Bediensteter
Lafitte, Sandrine

Pi PCTAPRAJA24 (Iupnuar 1994)




PCT/EPO2/11394

Za

Elngang CO Patents TENT COOPERATION TREATY

22 Aup M From the INTERNATIONAL BUREAU
arjprs Tor
JON.CONCERNING ELECTED
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION ggE:gINGEH INGELHEIM PHARMA GMBH &
Binger Strasse 173
(PCT Rule §1.3) £5216 Ingelhelm Am Rheln
Garmany
Dats of malfing (daywmonthiyear)
12 August 2003 (12.08.03)
Applisant's or agent's iy refarence
1/1268-PCT IMPORTANT INFORMATION
Intomnastional application Ne. intarnational Mling date {dsymomhiyear] | Priority date (day/monthiyear)

PCT/EPQ2/11384 11 October 2002 (11.10.02) 31 October 2001 {31.10.01)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al

1. Eﬁl lpw [ Innlw Informad thet the intemational Burssu hes. socording to Artidie 31(7), notifiad awch of the following

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ DE,DK,EE,ES,F\,FR,GB,GR.IEIT,LU,MC,.NL,PT,SE,SK,TR
Natlonal :AU,BG,CA.CN,DE,GB,ILJP,KP,KR,MN,NO,PL.RO,RU,SK,US

2. The following Offloss have waived the remant for tha notiication of their slaction; the notifioation will ba sant to them
by the International Buresu only upon their raquest:
AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,52,TZUG.ZM,ZW
EA :AM,AZ,BY.KG,KZ,MD,RU,TJ,TM
OA :BF.BJ,CF,CG,CI,.CM,GA,GN,GQ,GW.ML.MR.NE.SN,TD,TG
National :AE,AG,AL,AM AT,AZ 8A,B8,8R,8Y,02,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,EE,
ES.FI,GD,GE.GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS,KE,KG KZLC,LK,LRLS,LT.LU,LV,MA MD MG,
%K.MW.MX.MZ.NZ.OM.PH.PT.SD.SE.SG.sI.SL.TJ.TM.‘IN.TR.'IT.TZ.UA.UG.UZ.VC.VN.
ZAZMIW

3. The spplicam is reminded that he muist sntar the “nadanal before the of 30 from the prierity dats
before ench of the Offices listed sbove. This must be donw by paying the natlons! fecfs} and furnishing , if presaribed. 8
wransistion of the International s on (Artiale 38(1}a]}, o0 well as, whare s la, by furnishing s trenalation of any

annanes of the imsmations! praliminary axsmination report (Article 35{3)(b) and Rule 74.1)
Somae off:oss have fixad dme imhs eplring imsr than tha above-mantionad time imit. For detalled information about the
w._p%?-'h. mﬁg'-;ummwh renad upan entry o the national phass belors s partioular Ofiice, see Volurne I

The Into the | phase [s postponad untll 31 months from the priory dute for sl Gtates designated for
oo gl o el ernd g ’

ﬂnhun-ln:l.l-ndm Authortad officer:
34, chemin des Colombatins WYS
1211 Geneva 26, Switrariend Brigitte WYSE

Facabmis No. {41-22) 338-7080

Telophone No. {41-22} 338 8386

Form PCTABAAI2 {Septembar 1087)

5788462
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT ;/9——-
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Arfikel 18 sowle Regein 43 und 44 PCT)

[ Adenzeichen des Anmekier ode ATwsis | WETTERES siehe Mittelung Cber dle Ubermitiung cies Iniemationalen
Racherchenberichte (Farmbisst PCT/ABA/220) sowls, sowsit
1/1268-PCT VORGEHEN Butrefiend, nachatehendar Punid &
inismationaies Aklsnasichen . | iInemafionsiss Anmaidectum {Frihesies) Pricrititsdatum (TagMonatUny)
{Teg/Mornatial)
PCT/EP 02/ 11354 1171072002 31/10/2001
ARmaidor

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA K&

Diesor iInlamationais Racherchanbericht wurde von der insmationalsn Recherchanbehdrde ereialit und wid demn Anmaiier gamas
Artical 18 Obarmitisit. Eine Kopls wind dam Inlamationalen B0ro dbermitteit

mmmmmmwi —_ .. Bliiter.
DarGber hinuus Begt fun jowvelle aine Kopie der it desem Buerichl genannisn Unierdagen sum Stnd der Technik bel.

1. Grundiage des Berichis
& Hinschtiich der |na|mmmmunmumummmmmnm
durchgefOhrt n, N dar sle singeTsicht wurds, ecfemn unis disesm Punkt nichis anderws angegaben ist
Olis intemationale Rucherche st auf ummuumwh—mum
D Anmaidung (Regel 23.1 b)) durchgeliihvi worden

b. Hinsichiich dir In der kvisrmatisnalen Anmeidung offenbarian Nucisolid~ und/oder Amincalussegquens ist de insmationale
Pecherahe aul dir Grundiage des Ssquercprotoindis durchgeflihrt wonden, das
in dar inmationsien Anmeidung in Schrillicher Form snihafien (st

Zusamman mit der Insmalioneien Anmeidung in compuisriasharer Form ainparmicht wordsn lst.
bel der Behdrde nachiraglich in schrifiicher Form singarsicht worden Ist.
bal dar Behiirde nuchirigiich in computarissimrer Form singereicht wordan lst.

u-mmumnw Wlﬁlﬂhﬁlmww
inemaiicnalen Anmeidung tm Anmeidessitpunia hinsusgsht, wurda vorgsiegt.

Dis Eridivunp, daB dis in computarieshanss Form arisfisn infonhationsn dam achiftichen Saquenzprotokol ansprechan,
wurde vorgalegt.

Basiimmie Ansprilahe haben sich sis nisht resharshisrbar arwissan (sishe Faid J).
Mangeinde Finhaiiiahisett dar Erfincung (stshe Fald Il).

00 0O 00000

4. Hinsichtiich dsr Bamichnunyg der Erfindung
[]  wird dervom Anmeidsr singersichts Wortiaut penahmigt.
[X]  wurce der Wortiaut von dar Bahirde wie foigt tesigessiat
KRISTALLINES MATRIUMSALE DES TELMISARTANS UND DESSEN VERWENDUNG ALS
ANGIOTENSIN ANTAGONIST

5. Hinsichiiich der Dusammenfassung
[} i der vam Anmaicer eingarsichis Wortieut genahmigt

wurde dar Wortiaut nach 38.2%) in dar In Feid Il angegebanen Fassung von der BehGrde fesigesstzt. Der
Anmaicier kann dar Behdrde sines Monats nach dam Detum der Absencung desas intemationaien
m Facherchenberichvis sine Sisllungnahme vorlagen.
8. Foiganda Abblkung der Zalchnungan (st mit dar Zusammenisssung mu verdflentichen: Abb. Nr.
[C]  wievom Anmenser vorgeachiagen [X]  iowine dor AbD.

Z1  wel der Anmaicier sebet knine Abbidung vorgeschiagen hat.
[C] weadiess Abhikng die Erfindung besser kennzsichniat

Formbiuit PCTASA/210 (Biat 1) (Jul 1908)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT ’

Wm
PCT/EP 02/ 11394

Feld 0I WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsstamg von Punkt § s Blatt 1)

antagonistischar Wirkung.

Dis Rrfindung betrifft ein kristallires Netriumealz von

4"~ [2-n-Propyl-4-mathyl-6- (1-mathylbanzimidasol-2-yl) banzimidazol-1-ylmethyllbip
henyl -2-carbopadure (INN: Telmisartan), Verfahren su dassen Herstellung, sowia
dessen Verwvandung sur.Herstallung aeines Arsneimittels mit Angiotensin II-

Formbial PCTABA10 (Forisetaung von Blait 1 (2))Jull 1968)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT -

PCT/EP 02/11394

TPk T COT0235/20  AGIKSL/4184  A61P9/12

Nach der internaiionaien Paiomidassification (IPK) oder nach der neionaisn Kissalfiadion und der IPK

IPK 7 COTD A6IK A6IP o

Pecheschiarte sbar aichl 2urn Mindestprifetoff gahirends Verilentichangin, sowel disss uiir dis recherchiortan Gahiate falon

Wilhrand ciar inlemaationsien Fechsrche konsultisets siskironiache Ostanbank (Name dar Detenbank und svil verwendsia Buchbegriie)
BEILSTEIN Data, EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. ALE WEBINTLICH ANGEBEHENE UNTERLAGEN

Kalegorle® | Semichnung der Variffaniichung. sowall arfordeiich unier Aogabe der in Betrachi keenmasien Talle Betr. Anaproch Ne.

X EP 0 502 314 A (DR. KARL THOMAE GMBH) 1-11
9. September 1992 (1992-09-09)

in der Anmeldung erwlhnt

das ganze Dokument, insbesondere Anspruch
5, 1. VYerbindung, in Zusameenhang mit
Seite 18, Zeilen 30-39

A W0 00 43370 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA 1
K&) 27. Juli 2000 (2000-07-27)
das ganze Dokument

c
D Waltars Var&ffensiicrumgen sind car Formatzung von Fakd G v E] Sisha Anhang Patanttemiis
* Basondery Kstegorien von angegebenen Verdflenilichungsn  © T -‘mﬂlﬂ# R Ao

A" Virfeaiching. dis dun sigeneinen Stand dar Technlk definit, Anmaicung nichl Rolicien, sondem fur zum Versiadnis

*E* aoras Dulumars, cias Jococh erst wn ecer nach dem inlsmatisnaten e e fopeion Prinzies oder dar e nignancaiegereden
L L m-”-“-l-w_--\- x tmnn nliwin Mm%‘-m“"
m:_*maum'ﬂq-“ 'rm s mmutu::n E
0l otler die sits sinesh &ndenin hesoncierdn Grund angegebem it (wia wﬂ-gum [~ g
© Ve e alek mat akam Oment Vordan, wear di Vs sniichung i elnas ocer mshreren endwen.

Dadum daa Abschivsess dar infemadionalsn Recharche Absentiacisham dew iniesmationaisn Recherchesbarichin
17. Januar 2003 30/01/2003
N und Posiasaciyit dar inderxationaien Reshorchanbehfinds Sevolmilcidigier Bedlansisler
Esropdisches Pelsntami, P.B. 3818 Pxtentiaan 2
T O InD 0000, Tv. 31 661 apar,
Fax (+31-70) M0-2016 Allard, M

Fambia PCTARNITG (Bl B (R 00N}

99



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angaben zv Vertiantichungen, die 2 salben Peimdienille gehésen

PCT/EP 02/11394

tm Recherchenbericht Dutum der Migiac(er) der Dutum der
angefdhnes Pasnidoiument Vertfisniichung Patsntiamile VarGflentichung

EP 502314 A 09-09-1992 DE 4103492 Al 08-10-1992
DE 4117121 Al 17-12-1992
DE 4137812 Al 19-05-1993
AT 166346 T 15-06-1998
AU 655794 B2 12-01-1995
AU 1070792 A 13-08-1992
BG 62309 B2 30-07-1999
BR 1100667 A3 13-06-2000
CA 2060624 Al 07-08-1992
CS 9200306 A3 12-08-1992
DE 59209330 D1 25-06-1998
K 502314 T3 29-03-199%
EE 3085 81 15-04-1998
EP 0502314 Al 09-09-1992
ES 2118095 T3 16-09-1998
FI 920486 A 07-08-1992
HK 1011145 Al 02-07-1999
HR 940752 Al 30-04-1997
HU 60493 A2 28-09-1992
HU 9500157 A3 28-11-1995
I1E 920373 Al 12-08~1992
IL 100864 A 19-01-1996
JP 2709225 B2 04-02-1998
JP 4346978 A 02-12-1992
KR 218820 Bl 01-09-1999
Ly 90372 A9 12-05-1999
LY 90950 A9 30~-10-2002
MX 9200509 Al 01-08-1992
NO 920476 A 07-08-1992
NZ 241515 A 26-10-1994
PL 293387 Al 25-01-1993
S6 50481 Al 20~-07-1998
S1 9210098 A ,B 31-12-1994
X 279261 B6 05-08-1998
RU 2053229 C1 27-01-1996
us 5594003 A 14-01-1997
us 5602127 A 11-02-1997
us 5614519 A 25-03-1997
us 5591762 A 07-01-1997
ZA 9200816 A 05-07-1993
EP 0543263 A2 26-05-1993

WO 0043370 A 27-07-2000 DE 19901921 Al 03-08-2000
AU 2288100 A 07-08-2000
B& 105654 A 31-01-2002
BR 0007584 A 06-11-2001
CN 1336920 T 20-02-2002
cZ 20012634 A3 17-10-2001
EE 200100375 A 15-10-2002
Wo 0043370 Al 27-07-2000
EP 1144386 Al 17-10-2001
HR 20010514 Al 31-08-2002
HU 0105148 A2 29-07-2002
JP 2002535315 T 22-10-2002
KO 20013560 A 18-09-2001
PL 349425 Al 29-07-2002
SK 10202001 A3 03-12-2001
TR 200102074 T2 21-12-2001

Feavbish PCTASNEVO (Anharg Patersiemilin)fhull 1008)

Seite 1 von 2



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT p R ——
ARGRn 73 VATOSCIICIETON. 18 T Salien Prlantiumite grusen PCT/EP 02/11394
Im Racharchanbaricht Datum der Miigliad{ar) der Datum dar
Paisniiolasnant Vartflentichung Patentiamille Ven3ffentichung
W0 0043370 A Us 6358986 B1 19-03-2002
Us 6410742 B1 25-06~2002
_US 2002094997 Al 18-07~2002

Foyniing PCTRANE10 (Anhang Prinrsiansia)lill 1000)

Seite 2 von 2
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PCT-ANTRAG 111288-PCT
Original {for ENRESCHUNG ) - gedruckt am 08.10.2002 03:04:11 PM
0 Vom Anmeldeamt suszutQien
o1 Intemationaies Akianreichen.
0-2 Inmmationaies Anmaldedatum
03 Name des und "PCT
intarmational Application”
o4 Formular - PCT/ROAG1 PCT-ANrag
0-4-1 | erstelt durch Benutzung von PCT-EASY Version 2.92
{aktualisiert 01.06.2002)
[ =] Antragaanuchen
Der Uniarzsichnete beanimgt, dall dis
voriagends internationale Anmeidung
nach demn Verirag liber die
intamalonals Zusammenarbeit auf dem
s::lul des Patentwesens behancait
T8 | (Vom Anmeider gewlniies
bl = ) Europdisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
07T Aktanzsichan des Arvnsiders oder -
. 1/1268-pPCT
] Baxsichnung dar Erfindung KRIBTALLINES NATRIUMSALZ DES
TELMISARTANS, VERFAHREN 2U DEASEN
HERSTELLUNG UND DESSEN VERWENDUNG ZUR
HERABTELLUNG EINEE ARZNEIMITTELS
] Anmeider
-1 Diese Parson ist aur Anmalder
IK2 | Anmaider fir Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
us
4 Name BOEHRINGER INMGELHEIM PHARMA KG
5 | Anschvift Binger Btrasse 173
D-55416 INGELHEIM AM RHEIN
Deutachland
08 Steatsanpahirighel (Sat) DE
7 Sliz/Wohnslix (Stest) DE
na Telefonar, 06132/77-2463
[T} Tolefamyr, 06132/77-4377
| T Anmeider un nder
11 | Disse Peron kst Anmalder und Erfinder
=12 | Anmeider for Nur US
W-14 |Nama (FAMILIENNAME, Vorname) DONSBACH , Kal
N8 | Anschrifc Kronenbergstrasse 19
D-55595 HARGESHEIM
Dautschland
-1 | Staatssngehbrigialt (Staat) DE
-7 | leeWohnaltz (Stast) DE

g2
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PCT-ANTRAG 1/1268-PCT
Original (Nir EINREICHUNG ) - pedruckt am 09.10.2002 03:04:11 PM
Anmelder undioder Erfinder
k21 |Diese Person st Anmelder und Erfinder
W22 |Anmaldsr for Nur UB
24 | Nama (FAMILIENNAME, Vomame) HOF, Irmgard
1125 | Anschiift: Rembrandtstrasse 10
D-55218 INGELHEIM AM RHEIN
Deutschland
28 | Siastasngehirigkelt (Staat) DE
-2-7 | Sitz/Wohnaltz (Staat) DE
WA [Amwalt oder gemeinsamar Vertrelar,
6dar besondars Zugtstisnachrift
Die unien bezeichneia Person Istwid | gemeinsamar Vertreter
hiermit bestellt, um den (die) Anmeider
vor dan infamationalen BahSrden T
vertraien, und zwer als:
V-1-1 |Name BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
V-12 | Anschiift Binger Strasse 173
D-55216 INGELHEIM AM RHEIN
Deutschland
V-13 | Telalonnr. 06132/77-2463
V-14 | Tatafmnr. 06132/77-4377
['] ung von Staaten
V- mﬂsﬁlﬁlﬂﬂl oder AP: GH G KE L8 MW MZ 8D BL BZ TZ UG ZM
m‘ hm:“n le'-lnl Iu.nmlmnnh ZW und jeder weitere Staat, der
der (den) betreffenden Bestimmung(en) [Mitgliedstaat des Harare-Protokolls und
angageben) Vertragsstaat des PCT ist
EA: AM AZ BY KG EZ MD RU TJ TM und jeder
waltere Btaat, der Mitgliedsetaat das
Eurasischen Patentiibsreinkommsns und
Vertragsstaat des PCT ist
EP: AT BE BU CH&LI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE SK TR und
jeder welitere Staat, der Mitgliedsstaat
des Europliischen Patentiibereinkommens
und Vertragsstaat des PCT ist
OA: BF BICF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE BN TD TG und jeder weltere Staat, dex
Mitgliedstaat der OAPI und Vertragsestaat
des PCT ist




PCT-ANTRAG
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Kontrollata

Arzanl der Bilter

—_Elokironische Datel{en) belgeligt
5 -

[Antrag (nidusive ErdBnmgsbiitarn)

[Beachrelbung

14 -

$FEREY

X7

¥

IX-13

IE

2

Angpriicha

[ Zusammaniessung

1 EZABSTO00.TXT

[ Zaichnung(en)

1 -

[ INSGEBAMT

Baigefligts Untariagen

Uniaviage(n) In Peplorform belgefogt | Elektoniache Dalsi(en) begefiigt

[BiatTor dis SebOhrenberechnung

v -

 Pricrtatsbeleg{e)

untcrlage (n) VI-1 -

PCT-EASY Diskatia

- Diskatta

Nr. dor Abb. der Zaichn., dle mit der
Zusamment. verBffentiicht werden
soll

[Sprache dar Ink. Anmeidung

Desutsch

»f
ol

Untarechrilt des Anmeidars, des
Amwalts oder des Gemeinsaman
Vartreters

Name
Name dar unierzsichnenden Persan
Eigenschaht

BOEHRINGER INGELHREIM KG

Dr. Kompter :

Untarachniit das Anmeloers, Ges
Aminlts oder des Gemalnsamsn
Vartratars

Nama
Name der unterzsichnenden Person

Elganschaft

f
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Dr. Weymann '

. r -
falf 3 2
i-v. "' —L.:j'%_

9

I
[}

VOM ANMELDEAMT AUSZUFUL!EN

Datum dea tatslichiichen EmMgangs
disser Intemationalen Anmeldung

chnung{en):
Eingsgangan

IBA/EP

L5
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(Olases Blatt zahit nicht als Bialt der itemationalen Anmeiiung und ist nicht Tell dergalban)

D Vom Anmaeidaamt suszuftiien
01 Intsmationzies Akurtealchen.
D2 | Engenpesiempsl des Anmaideamia

ormular - PCTIROMU] (Anlage)
PCT Bintt f0r dle
GahGhrenbsrechnung

0-4-1 | ersiaiit durch Benutzung von PCT-EASY Version 2.92
(aktualisiert 01.06.2002)
9 |Axieranichen dea Anmelders oder |1/1268-PCT

N

tl

Anmelder BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG, et al.

57

12 Barechnung der vorgeschrisbenen Rihe dar
Gablhren GabdhnMultipiutor

121 [Themiitungagabihr T = 100
12-2-1 [RecharchangebGhr ] =) 945
12-2-2 | Tniemational search 1o be canfed out by | R P

(arste 30 Bikiar) b1 444
124 [ Anzahl der Biiter Gber 30 0

128 Zusatztsatigeblhr "10
b2
B

128 Gesanvbetrag dar weltaren
| GabOhron
127 b1 +b2=

128 | Besimmungageblhven

Anzshi der in der intsmationalen | 94

444

{maximum 6)
12-10 _%u 96

1211 Gasamibetrag der 480
T RN e
1212 hrenarmaliigu -137

1211 |Gasamibeteg Gar Inlemationaien | = 787
1217 | Gesamibetrag der 3y xahienden =) 1.832

1249 | Zshiungemrt Abbuchungsauftrag

1230
Das Anmeldsamt: Eurcpidisches Patentamt (EPA) (RO/EP)

= |Ge , 38N 0.9, r4 :

1 der Geblhren
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS ! -

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PROFUNGSBERICHT
(Artike! 36 und Regel 70 PCT)

Akisnzolchen des Armaldan oder Anwaite slohe Mitel Gber cdia Ubersandung das intemationaien
WEITERES VORGEHEN Prihingaiarichis (Fonmbis PCTIPEARTE

11288-PCT vosilutigen P

imomaticnales Akisrzaichan imomationalss Anmaidedshm (Taghtonattiahy) | Prictitsdaion (Taphdonetlishr)
PCTEPO2M11354 11.10.2002 31.10.2001

Intemationals Paisnidassifiiaiion (IFK) oder nafionals ideasitialion und IPK

COo7D23520

Anmaider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &CO.KQ

1. Dieser intamationals voriiufige Prifungebericht wurde der mi der intemationalen vorll Profung
wnmm:mmmmmmnwmmsmanm igen

2. Dioser BERICHT umiaBt Insgesarmt 8 Biditer sinachlieilich diesss Dackbiatts.

O AuBerdem liegen dem Bericiit ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Biitter mit Beschrelbungen, Ansprichen
undbder Zsichnungen, die gedindart wurden und disssm Bericht zrugrunds Begen, undibdar Biktter mit vor diesar
Bahivde vorgénommenen {slehe Regei 70.18 und Abschnit 807 dar Verwalumpsrichtinien zum

Diese Anlagen uminssen inagesamt Blittsr.

8. Diesar Bericht enthilt Angaban zu foigenden Punkten:

B Grundlage des Bescheids
O Priomst
Il B Kelne Emteliung einae Gutachiens Dber Neuheft, srinderische TitigkeRt und gewerbliche Anwendbariel
O Wangeinde Einhaitiichkei der Erfindung
-]
D

Begrindeate Feststellung nach Regal 88.2 a)ii) hinsichtiich der Neuheit, der erfinderiachan Tatigkett und der
gewsrblichen Anwendbarkelt; Unteriagen und EridArungen zur Stitzung dieser Featsiatiung

Bestimimte angefihris Untariagen
Vii O Beatimmie Mingel der Intemationalen Anmaidung
Vil O Bestimmie Bemarkungen zur Internationalen Anmekdung

Datum der Elnreichung des Antrags Detum ter Farligsisiung diasea Borichts
22.04.2003 16.12.2003
Name und Postanachuift dar mit cier Intmmationalen Bedi
r Prifung Bavolmiichiigiar snstoter

————  Ewvplisches Pateniamt - P.B. 5318 Patentiaan 2

’ NL-2280 HV Rtjewlik - Pays Bas Allard, M

Tal +31 70 340 - 2040 Txc 31 851 aponl

—_  Fax+3170340-3018 Tal +31 70 340-2002

Formbiatt PCTAPEA/408 (Dackbists) {Januar 1094)
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INTERNAT1 NALER VORLAUFIGER
PROFUNGSBERICHT Intemationales Altenzeichen PCT/EP02/11354

1. Grundiags des Berichia

1. Hinsichtich d.nrnndrm'mtlr ;l;r internationalan Anmuldun*g ({Ersatzbifitier, die dmnk.v:akbamtadaho
eingereicht” und sind hm richt baigetagl, mwf:ﬂnmm (Regein 70.18 und 70.17)).

Beachrelbung, Seltsn

1-14 In der urapriinglich aingereichten Fassung
Anspriichs, Nr.

1-11 In der urspringiich eingereichten Fassung

Zslchnungen, Biltter
4| in der urepriinglich elngereichten Fassung

2 Hinsichtich der Sprachs: Alle vorstehand genanntsn Bestandielle standsn der Bahdrde in der Sprachs, in der
dia intemationale Anmeidung eingereicht worden Ist, zur Verfligung oder wurden in dieser eingereicht, sofem
unter diesem Punkt nichts anderes angegeban Ist.

Dis Bastandtsile standen der BahBrde in dor Sprache:  zur Verliiguny bzw. wurden In diesar Sprache
eingereicht; dabel handelt es sich um:

O de SDrg?b gl)er Obemsetzung, die 10 die Zwacks der intemationalen Recherche eingereicht worden Ist {nach
O die Verbffantiichungssprache der Intamationalen Anmeidung (nach Regel 48.3(b)).

(0 die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der intemationalen voridufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel §5.2 undbder 56.9).

3. Hingichtiich der In der Intemationalen Anmekdung offenbarten Nucleotk- undbder Aminosliuresequenz lst die
Intemationale voriulige Prifung auf der Grundiage des Sequanzprotokolls durchgefdhrt warden, das:

O In der iIntemationalen Anmaidung in schriftficher Form snthalten let.

O zusammen mit der intemnationalen Anmeidung in computariesbarer Form eingereicht wordan ist.

0 bel der Behdrie nachtriglich in schrifiicher Form eingereicht worden Ist.
O bel der Bahdrde nachiriglich in computeriesbarer Form eingereicht worden Ist.
a
o
4,

Die Eridarung, daB das nachtriglich aingeraichte schriftiche Sequenzprotokoll nicht dber den
Otfenbarungegehak der intemationalen Anmeidung im Anmeldazeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelagt.

Die Eridirung, daB die In computsrissbarer Form erfasstan informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll antsprachen, wurde vorgelegt.

Aufgrund der Anderungen sind foigande Unterlagen fortgefallen:

O Beschrelbung, Seltan:
O Anspriche, Nr.:
0 Zeichnungen, Blait

Formbintt PCTAPEA/400 (Jull 1000)
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INTERNATIONALER V RLAURIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Akianzeichen PCT/EP02/1 1384

6. 00 Disser Bericht ist ohne Barlicksichilgung {von einigen) der Anderungen erstelit worden, da disse aus den
angegebanen Griinden nach Auffassung der Behdrde dber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
aingereichion Fassung hinauagehen {(Regel 70.2(c}).

{Auf Ersatzbiftter, die soiche Anderungen enthalten, Ist unier Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diasemn Bericht
belzufigen.)
6. Etwaige zusétziche Bemerikungen:
ill. Keina Ersteliung sines Gutachtens Ubsr Neuhelt, erfinderische Titighkelt und gewerbliche
Arwendbarielt
1. Folganda Telle der Anmeidung wurden nicht daraufhin geprifl, ob die beanspruchta Erindung als neu, auf
uoflll'iler Titgkeit beruhend {nicht offensichtiich) und gewerblich anwendbar unzunaho:q ist:
3 die gesamte internationals Anmeldung,
B Anspriche Nr. 7
Begrindung:
B Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspriicha Nr. 7 bazighan sich auf den

nachetehenden Qegenstand, fir den keina intemationale vorilufige Prifung durchgeflhn werden braucht
(penave Angaben):

0 Die Beschrelbung, die Anspriche oder die Zelchnungen (machen Sie bitts nachstehend genaue
oder die cbengenannten Anspriiche Nr. eind so unidar, da3 kein sinnvollas Quiachten ersteilt werden
konnte {genacue Angaben).

[J Die Anspriche bzw. die cbengenannten Anspriche Nr. sind o unzureichend durch die Beschreibung
gestitzt, daB kein sinnvolies Guiachten erstellt werden konnte.

0 For die obengenannten Anspriiche Nr. wurde kein intemationaler Racharchenbericht erstell.

2. Eine sihnvolls intemationale vorifufige Prifung kann nicht durchgeilihrt werden, well das Protokoll der Nukleotid-
undbder Amincsauresaquenzen nicht dern in Anlags C dar Verwaltungsvorschrifian vorgeschriebenen Standard
entspricht
O Die schritfiche Form wurde nicht eingereicht hzw. entspricht nicht dem Standard.

00 Die computeriesbare Form wurde nicht eingersicht bzw. entspricit nicht demn Standard.

V. Begriindets Feststsllung nach Artike! 35(2) hinalehilich der Neuhalt, der erfinderischen Thtigkeft und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unteriagen und Eridirungen aur Stiitzung dieser Fastatellung

1. Feetsteliung
Nauheit (N) Ja: Anspriche 35
Noin: Anspriiche 1, 2, 8-11
Erfinderiache Tatigkelt {1S) Ja: Anspriche -
Nein: Anepriiche 1-11
Qewethiiche Anwendbarkelt {{A) Ja: Anspriiche: 1-8, 8-11
Nein: Anapriche: -

Formblatt PCTAPEA/ 409 (Jull 1909)



INTEANAT] NALER VORLAUFIGER
PROFUNGSBERICHT

intemationales Alktenzeichan PCT/EP02/11394

&/

2. Unterlagen und Erkifrungen:
slehe Belbiait

Formbiait PCTAPEA 400 (il 1009)



INTERNATI NALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP02/11394
PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Es wird auf das folgende Dokument verwlesen:

D1: EP-A-0 502 314 (DR. KARL THOMAE GMBH) 9. September 1992 (1992-09-09) in
der Anmeldung erwéhnt

Zu Punict il
Keine Erstellung eines Gutachtens (ber Neuheit, erfinderische Titigkeit und
gewerbliche Anwendbarkeit

Der Anspruch 7 bezeht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser
Behdrde unter die Regel 67.1 (iv} PCT filit. Daher wird Gber dia gewerbliche
Anwendbarkeit des Gegenstands dieses Anspruches kein Gutachten erstellt (Artikel

34(4) a) (i) PCT).

Zu Punkt V

Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a){l]) hinsichtlich der Neuhelt, der
erfinderischen Tétigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und
Erkiirungen zur Stiitzung dieser Feststellung

Neuhait (Artikal 33(2) PCT)

D1 offenbart in den Anspriichen 5-8 Teimisarian und dessen Salze mit S&uren und
Basen, siehe Insbesondere Anspruch 5, erste Verbindungen. Auf Seite 18 von D1
werden als salzbildende Sauren Salzs&ure und Bromwasserstoffsdure, und als Base
Natriumhydroxid genannt. Somit ergeben sich das Chlorhydrat und das Bromhydrat,
bzw. das Natriumsalz, von Telmisartan durch direkte Auswahl aus einer einzigen Liste
von in D1 genannten Maglichkeiten. Da D1 weiterhin diese Salze als Anglotensin-
antagonisten offenbart Ist der Gegenstand der vorllegenden Anspriiche 1, 2 und 6-11
nicht neu.

Der Gegenstand der Anepriiche 3-6 wird nicht im verfigbaren Stand der Technik
beachrieben und ist somit neu.

Erfinderiache Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT)

Formbiatt PCT/Balbistt/400 (Blait 1) (EPA-Aprd 1007)

6 2
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INTERNATIONALER YORLAURIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP02/11354
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Da der Gegenstand der Anspriiche 1, 2 und 6-11 nicht neu lIst, kann er auch nicht auf
einer erfinderischen Téatigkeit beruhen. Weiterhin besteht der Gegenstand der
Anspriche 3-5 lediglich aus fir den Fachmann dblichen MaBnahmen: er beruht darum
auch nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit.

Talmisartan-salze kdnnen in der phamazeutischen Industrie hergestellt und benutzt
werden.

Formbilail PCT/Sehinit/400 (Bixtt 2) (EPA-Aprl 1987)



CONTRATO DE COOPERACION INTERNACIONAL PARA

EL AREA DE PATENTES
PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 38 y Regla 70 PCT)
Expedionte del solicitante o Ver comunicacién sobre el envio del
del abogado PROCEDIMIENTO Infome del examen preliminar
CASO 1-1288-PCT POSTERIOR intemacional (Forma PCTAPEA/418)
Expediente intermeacional Fecha intermacional de solicitud | Fecha de prioridad (dm/a)
PCT/EPO2/11364 {d'mva) 11/10/2002 31.10.2001

Clasificacion intamacional de Patentes (IPK) o clasificacién nacional @ IPK
CO7D235/20

Solicitante
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.KG

1. Este informe del Examen Preliiminar intemacional fus elaborado por s auioridad encargada del
examen proliminar y se comunican al solicitants segin Artialo 38.

2. Este INFORME tiene un total de 5 hojas incluysndo esin canktula

[ ] Ademis, Beva ANEXOS; se tratan do hojaa con descripciones, retvindicaciones yo dibujos que
fueron modificados y scbre los cunias ss basa esie informe wo hajes con corecciones hechas

por esta auloridad (ver regia 70.16 y seccién 807 de las direciricas adminlstrativas sobre el
PCT).

Estos Anéoxma tlenen un total de  holas,

3.  Ests informe contisne datos acbre jos siguientes punics:

Base del informe
Prioridad

Ningdn concapio sobre novedad, actividad inventiva ni aplicacidn induatria)
Deficiancia o In uniformidad de la iInvencidn

Comprobacion fundamentada segun Artleulo 35(2) respecio de la
novedad, la actividad inventiva y la posibilidad de aplicacién industrial;
documentos y explicaciones para soportar (o establecido
Documenios especificos relacionados

CE=E=r
P D~ 1

[1]
m: {1 Deficlencias sspecificas de la solicitud Infemacional
{1 Observacionss sspecificas sobre ia solicitud Intemacional
| Fecha du presentacion de fa sviiciud Focha de slaboracion de este informme
22.04.2003 19.12.2003

Nombre y direccitn postal de la sutoridad encargada det | Funcionario apodersdo
examen praliminar internacionsl

Oficina Europea de Palentes - P.B. 6818 Patsniaan 2

NL-2280 HV Rijswilk ~ Pays Bas Allard, M
Tal. +31 70 340 - 2040 Tix 31 851 epo ni
Fax +31 70 340 - 3016 Tel. Nr. +31 70 340-2002

L ) -y i I° 0 -



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR - ;

L Base de! informe

1. Con respecto a los componentes de la soliciiud de registo intemacional (las hojas de reemplazo

2.

presentadas a la Oficina de Registro previa requisicién segin Articulo 14, se consideran an el
marce de este informe como “presentado originaiments® y no deben serie anexadass por no
cantener modificaciones (Reglas 70.18 y 70.17)):

Descripcién, pdginas ;

1-14 on la version original presentada

Relvindicaciones, No.:
1-11 on la version original presentada

Dibujos, hojes
" en la versién originel presentada

Con respecto al klioma: Todos los componentes antes mencionados estuvieron a disposicion de
la Autorided en el idioma en que fue prasantada la solicitud de regietro intemecional o se
presantaron en éste, siempre y cuando an este punto no se indique nada diferents.

La autoridad competents tuvo los componentes en idioma: & disposicion o se presentaron en
ese idioma; en este caso se trata de

[ ] e idioma de la traduccidén que fue presentada para fines de la
bisqueda internacional (Recherche) (segin Regla 23.1 (b)).

[ 1 el idioma de publicacitn de la solicitud de registro intemacional (sagin Regila 48.3 (b))

[ ] ol idioma de la traduccién presentada para fines del examen preliminer
intsmacional (seguin Regla 55.2 y/o 55.3).

Con respacto a la secuencia de nucledtidos yio de aminoidcidos dada a conocer en (a solicitud

de regisiro internacional, se reallzd el axamen preliminar intemacional con bgse en el pratocoio de
sacuencia que:

[ ] estd contenido en forma escrita on la solicihud de registro internaciona)
[ ] fue presentado en forma legible por computador junto con la solicttud de registra
interacional

[ ] fue presentado postariorments a ia storided competents en forma escrita
[ ] fue presentado posteriorments a la autorided competents en forma escrita legible por
computador

1



* INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR \ \
INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP02/11364

[ ] se presentd la declaraciin de que el protocolo de secusncie presentado posteriorments por
escrito no va mds alld del contenikdo dado a conocer en la aollcitud de registro internacional en
ol momento de [a solicitud.

{ ] #e presentd la declarecidn de que las informaciones registradas en forma legible por
computador cormespondan al protocolo de secuencia escrito.

4. Debido a las modificaciones se suprimieron los siguientas documentos:

[ ] descripcién, péginas:
[ ]reivindicaciones,Nos.:
[ 1 dibujos, ° hoja:

5. [ ] Este informe se elabord sin tener en cuenta {algunas de) las modificaciones, puasto que
éstas, debico a las razones sefialadas, en opinidn de la autoridad competents van més alld
del contenido dado a conocer en la versién original presentada (Regla 70.2 (c)).

(En ol punto 1 deberd hacerse referencia a las hojas de reemplazo que contienen fales
modificacionas; dstas deberdn ser anexadas a este informe).

8. Otras eventuales observaciones adicionales:

M. No se slabord concepto sobre novedad, actividad inventiva nl aplicabllidad Industivial
1. Las sigulentes partes e la solicitud de registro no se verificaron con respecto a 8i g invancion
reivindicada deberd considerarse como nueva, basada en activided inventiva (no evidents) y
si 93 aplicable industrialmsnte;
i1 toda la solicitud de registro internacional
X Relvindicaciones No. 7

Fundamentacion:

D Toda la sclicitud de regisiro intemnacional, respectivamente, las relvindicacion No. 7
sa refieren al objeto siguiente, para ol cual no 8 requiers un axamen preliminar
intemacional (dafos exactos).

ver Suplemento

[1] La descripcion, las relvindicaciones o los dibujos (de a continuecion detos exacios al -
respecio) o las reivindicaciones antes mencionadas Nra. son tan poco claras, que
no permiten emitlr un concaplo rezonable (dafos exacins):

{1 Las reivindicaciones, respectivamente ias reivindicaciones Noa. no estén lo

suficientementa apoyadas por la descripcién pare que permitan emitir un concepto
razonabile.




o n o, MEN PRELIMINAR Solicinud ntemacional No. PCT/EP02/11304

(1 Para las reivindicaciones antes mencionadas Nos. no se slabord ningun informe de
Blsqueda Intemacional.

2.  No es posible realizer un axamen preliminar intemacional razongble porque el protocolo de las

secuencias de nuciedtidos y/o de aminodcidos no corresponde al estindar establecido en el
Anexo C de ilas normas adminigirativas:

[] Noumuntblafonmmﬁaonoegnupondoalodhdar.
(1 La forma legible por computador no fue presentada ¢ no cormeaponds ai estandar,

V. Comprobacién fundamentada segin Articulo 35(2) con reepecto a ia novedad, a ia actividad
inventiva y a la splicabllidad Industrisl; documentoe y declaraciones para apoyer o

ostablecido
1. i
Novedad {N) 8 Reivindicaciones 35
No:  Reivindicaciones 1. 2, 6-11
Activided inventiva (IS) 8I: Relvindicaciones -
No:  Reivindicaciones 111

Aplicabilidad industrial {IA) Sf:  Relvindicaciones 1-6, 8-11
No:  Reivindicaciones -

2. Documentos y explicaciones

- me . -—



::_l;gmﬁ “nwsuummmm Solicitud Internacional No. PCT/EP02/11394
Se hace referencia a fos sigulents documentos:

D1:  EP-A-0 502 314 (DR. KARL THOMAE GMBH) © de septiembre 1692 (19982-08-09), en la
solicitud de registro.

Sobre of punto I}
No ss elabond concepto sobre novedad, actividad Inventiva nl aplicabliidad Industrial

La reivindicacion 7 se refiere a un objeto, que en opinién de esta autoridad corresponds & la regla 67.1
{iv) PCT. Por lo tanto, sobre la aplicabiiidad industrial del objeto de esta relvindicacién no se elabora
ningun concepto (articulo 34(4) a) (i) PCT).

Sobre ol punto ¥

Comprobacién fundamentada segdn regla §8.2(a)il) con respecto a la novedad, a la activided
inventiva y a ia aplicabliildad industrial; documentos y declaraciones para apoysr lo

Novedad (A1, 33(2) PCT)

D1 da a conocer en ias relvindicaciones 5-8 ¢l Telmisartan y sus sales con dcidos y bases, véase
especiaimente la relvindficacion 5, primeros compuestos. En la pégina 18 de D1 se mencionan como
dcidos que forman sales, dcido clorhidrico y dcido bromhlidrico, y como base hidréxido de sodio. Por lo
tanta el clorhidrato y of bromhidrato y, respeciivaments, 1a sal sédica, resultan del Telmisartan por
seleccién directa de una soia lista de las postbilidades mencionadas en D1. Como ademds D4 da a

conocer astas sales como antagonistas de la angiotensina, el objeto de ias presentes reivindicaciones
1, 2y 8-11 no @3 nuevo.

El objeto de {as reivindicaciones 3-5 no se describe en o estado de la técnica disponible, siendo por lo
tanto nuevo.

Actividad | tiva (Ar, 33(3) FCT)
Como el objeto de las reivindicacionss 1, 2 y 6-11 no es nuevo no se pusde basar tAMPOCO BN una

actividad Inventive. Ademés el objeto de igs reivindicaciones 3-5 lo constituyen tas madidas usuales
del axperto: por lo tanto tampoco se besa en una actividad inventiva.

Aplicabilidad Industria) (At 33(4) PCT)
Las sales de Telmisartan pueden ser producidas y utilizadas en la industria farmacéutica.

— == —evwee Wy TP W = . LI e
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Sal sodica cristalina del Teimisartan y su uso como antagonista de anglotensina

La invencién se reflere a ypa sal sédica cristallna del &cido 4'-[2-n-propil4-
metll-6-(1-metilbancimidazol-2-l)bencimidazol-1-ii-metiflbifenil-2-carboxiiico (INN: Tel

misartan), a un procedimiento para su preparacién, asl como a su uso para la
preparacién de un medicamento.

Antecedentes de |a nvencién
El compuesto Telmisartan es conocido por la patents europea EP 502 314 B1 y
posee la sigulente estructura quimica

pecl

Telmisartan, asi como sus sales fisioldgicamente aceptables, poseen valiosas
propledades farmacoldgicas. Telmisartan representa un antagonista de |la
angliotensina, en especial un antagonista de anglotensina I que, debido a sus
propiedades farmacolégicas, puede encontrar aplicacién, por ejemplo, en el
tratamiento de la hipertensién y la Insuficiencia cardiaca, en el tratamiento de
trastomnos isquémicos de la circulacién periférica, de la Isquemia de miocardio
(angina), en la prevencion de la prograsidn de la insuficiencla cardiaca tras el infario
de miocardio, en el tratamiento de neuropatias diabéticas, del glaucoma, de
enfermedades gastrointestinales, as! como de enfermedades de la vejiga. Det
documento EP 502 314 B1 se pueden reconocer otros posibles campos terapéuticos,
a los que se hace referencia en este punto.

Teimisartan esta disponible en el comercio bajo la marca Micardis®. Partiendo
del &cido libre de Telmisartan se prapara la forma de administracién, bajo la que se
comercializa Teimisartan, a través de un complejo procedimiento de secado por
pulverizacién. Como consecuencla de la reducida solubllidad del acido libre, resulta
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dificil concebir procedimientos menos complejos para la preparacién de una forma de
administracién altemativa.

Es misién de la presente invencion poner a disposicién Telmisartan en una
forma que permita la preparacidn de una forma de administracién de este principio
activo en una forma menos costosa. En este sentido, se debe considerar que, en
general, la preparacidn de composiciones que contienen un principio activo
medicamentoso se basa en diversos pardmetros relacionados con la disponibllidad del
proplo principio activo medicamentoso. Sin establecer {imites, sjemplos de estos
parametros son la estabilidad de la accién de la sustancia de partida bajo diversas
condicionas ambientales, la establlidad en el transcurso de la preparacion de la
formulacién farmacéutica, asl como la establlidad en las composiciones finales del
medicamento. El principlo activo medicamentoso utilizado para la preparacion de las
citadas composiciones medicamentosas deberla ser lo mas puro posible, estando
garantizada su establlidad al aimacenamiento a iargo plazo baio diversas condiciones
amblentales. Este punto es de gran importancia para evitar que composiciones
medicamentosas encuentren aplicaciones en las que, ademas del principio activo
proplaments dicho estén contenidos, por ejemplo, productos de degradacién del
mismo. En este caso, el contenido en principlo activo hallade en formas ultericres de

- administracién podria ser inferior al especificado anteriormente.

Otro aspecto importante para la preparacidon de formas sdlidas de
administracién consiste en que para la calidad farmacéutica de una formulacién
medicamentosa se debe garantizar una morfologla cristalina lo més estable posible del
principio activo. De no ser asi, bajo determinadas circunstancias de las condiciones de
preparacién de la forma de administracién se puede producir una modificacién de la
morfologla det principio activo. Modificaciones de este ipo pueden influir de nuevo
sobre la reproduciblidad del procedimiento de preparacién, conduciendo as{ a
formulaciones finales que no satisfagan los estrictos requisitos de calidad por ios que
se debsn gular las formulaclones medicamentosas. En este sentido, se debe
conslderar que cualquier modiflcacién del estado sélido de un medicamento que pueda
mejorar |a estabilldad fisica y quimica del mismo, representa una ventaja considerable
frente a formas menos estables del mismo medicamento.

La mislén de la invencion consiste, por lo tanto, en la puesta a disposicién de
una nueva forma estable de Telmisartan, que satisfaga los anteriomente citados
requisitos esfrictos que cabe exiglr a un principio activo medicamentoso.

s wemrerTY * 1 e
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n detallada de la invencién

De forma sorprendents, se ha descubierto que Telmisartan se puede obtener
en forma de su sal sddica de la formula 1

O

1

en forma cristalina. Mediante ia adecuada seleccion de las condiclones de
preparacibn, se puede cbtener la forma polimorfa de la sal sédica cristalina que
satisface los requisitos citados iniclaimente, de forma y manera selactiva.
Esta forma cristalina de la sal sodica de Telmisartan se distingue por un punto
10 de fusién de T = 245 1 5°C (determinado por DSC = Differential Scanning Calorimetry
- calorimetria por barrido diferenclal; tasa de calentamiento: 10 K/min).
La presenta Invencién se refiera, por tanto, a la sal sddica cristalina de
Telmisartan que se distingue por un punto de fusién de T = 245 + 5°C (determinado
por DSC). El valor precedente se caiculé por medio de un DSC821 de la Firma Mettler-
15 Toledo.
La forma cristalina de la sal sddica de Telmisartan segin la invenclén se
analizd de manera méas detallada por espectroscopla. En la Figura 1 se representa el
diagrama de polvo radlolégico obtenido.

La Tabla 1 sigulente recoplla los datos obtenidos en este andlisis
20 espectroscHpico:

Tabla 1:
20 dA] intensidad 20 dAl Intensidad
rel. [%] rel. [%]
3,54 24,96 7 13,17 6.72 7
4,21 20,95 100 13,68 8,47 7
4,45 19,83 20 14,36 6.16 10
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4,98 17,72 54 [ 1498 5,91 13
5.69 15,52 ) 15,51 5,71 14
8,32 13,97 34 15,70 5.64 12
6.48 1363 35 16,21 5,46 8
7,12 12,41 12 17,00 5,18 10
7.49 11,80 1 17,48 5,07 9
8,08 10,83 4 18,10 4,90 9
8,40 10,41 6 19,18 4,62 11
8,86 0,86 7 19,43 4,56 13
9,50 9,31 5 19,95 445 11
10,19 8,68 5 20,89 425 11
10,80 8,18 B 21,29 417 10
11,18 7,92 18 22,19 4,00 9
11,88 7.44 7 23,07 3,85 10
12,51 7,07 7 23,76 3,74 9
12,79 6,02 11 2443 3,64 )

En la Tabla anterior, el valor “2 @ [°J" representa el 4ngulo de difracclén en
grados y el valor “d[A]" representa las distanclas del plano reticular en A.

De manera correspondiente a los hallazgos representados en la Tabla 1, la
presente Invencitn se refiere a la sal sddlca de Telmisartan, caracterizada porque en
el diagrama de polvo radiolégico tiene, entre otros, los valores caracteristicos d=20,95
A 17,72A, 13,97 Ay 1363 A

En el marco de ia presents invencion, los diagramas de polvo radioldgico se
establecieron por medio de un Bruker D8 Advanced con un OED (= detector de
sensibilidad local) (iradiacion de Cuk,, A = 1,5418 A, 30 kV, 40 mA).

La presenta invencién se refiere, ademés, a la sal sédica de Telmisartan
cristalina, seg(n la invencién, en forma de sus solvatos e hidratos, preferentemente en
foorma de sus hidratos y, de forma especiaimente preferida, en forma de su
hemihidrato.

Un aspecto adiclonal de la presente invencitn se refiere a un procedimiento de
preparacion para la preparacion de la sal sbdica cristalina de Telmisartan segdn la
invenciébn. Como material de partida para la preparacién de la sal sddica cristalina de
Teimisartan seg(n la invencibn puede servir el acido libre Telmisartan, que se puede
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obtener seglin procedimientos conocidos en la técnica (por ejemplo, segiin el
documento EP 502314 A1).

Para la preparacion de |a sal sddica cristalina seg(n la Invencién, el Acido libre
del Telmisartan se absorbe en un disolvents adecuado, preferentemente en un
disolvente orgénico aprético y, de forma especialmente preferida, en un disoivente
organico, aprético y apolar. Como disolventes entran en consideracién, de manera
espacial, segan la invenclén, tolueno, cloroformo, diciorometano, tetrahidrofurano, éter
dietflico, éter diisoproplflico, éter terc.-butilico de metilo, acetona, meti-isobutiicetona,
benceno o acetonitrilo, slendo especlaimente preferides tolueno, benceno y metil-
isobutilcetona. Segtn Ia invencion, tolueno es el disolvente de mayor importancia.

Por gramo de Teimisartan (&cido libre) pasan a utilizarse preferentamente entre
0,5 y 5 ml, preferentamente entre 1 y 3 mi y, de forma especiaimente preferida entre
1,5 y 2,5 mi del disolvents anteriormente mencionado.

A esta solucidbn o suspensibn se aflade, seguldaments, una sal sédica
adecuada como base. Como sales sbdicas adecuadas se consideran, en el marco de
la presente invencion, hidrdxido sédico, hidruro sddico, carbonato sédico, hidrégeno-
carbonato sddico o alcoholatos sédicos. Por alcoholatos sédicos se entlenden las
sales sodicas formadas con alcoholes Inferiores, preferentemente con alcoholes
seleccionados del grupo compuesto por metanol, etanol, isopropanol, n-propanol,
ferc.-butanol, sec.-butanol, isobutanol, n-butanol y alcohol terc.-amilico. De acuerdo
con la invencion, son de especlal interés las sales sddicas seleccionadas del grupo
formado por hidroxide sodico, hidruro sédico, etanolato sddico y metanolato sédico,
siendo el hidréxido sodico y el metanolato sédico de particular importancia segin Ia
invenciéon., Las sales sédicas anteriormente mencionadas se pueden afiadir a la
mezcla de reaccibn como sustancias sblidas. En el caso del hidréxido sédico, se
preflere, no obstante, la adicién en forma de soluciones acuosas. En este caso, se
utilizan de manera especiaimente preferente soluciones acuosas concentradas del
hidréxido sddico. Por elemplo, se puede utilizar lejla de sosa con una concentracion de
aproximadamente 45% en peso.

La cantidad de la sal sddica a emplear depends, por naturaleza, de la cantidad
de acido libre Telmisartan utilizado. De acuerdo con la invencién, se debe afiadir por
mol de Telmisartan por lo menos 1 mol de sal s&dica. Seg(n la Invencién, también as
posible afiadir un exceso de sal sédica. Preferentementse, se afladen por mol de acido

Telmisartan utilizado 1-2,5, preferentemente 1-2 y, de manera espaciaimente
preferents, 1-1,5 mol de sal sddica.

—e e = —t 1" . ' ™
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Sl se utiliza hidrdxido sddico como sal sédica v, segln una forma de realizacién
preferida del procedimiento segin la invencién, éste se afiade en forma de soluciones
acuosas, puede 'resuttar eventualmente de ayuda afladir un disolvente organico
miscible con agua. Ests se selecclona preferentements del grupc compuesto por
metanol, etanol, isopropanol, acetona, tetrahidrofurano, terc.-butanol, 2-butanol,
butanol, glicol, etldiglicol, 1,3-butanodiol, 1,4-butancdiol, aicohol terc.-amilico,
acetonitriio, nitrometano, formamida, dimetiformamida, N-metilpirrolidinona,
dimetilsulféxido, dimetil-acetamida, nitroetano, metoxi-2-propenol, otorgandose a los
alcoholes precedentements mencionados una Importancia especial. En el marco del
procedimiento segtin !a invencién se prefiere utilizar especialmente metanol o etanol y,
de forma especlalrﬁenm preferentie, etanol. Por mol de Telmisartan utillzado se usan
segin fa Invencién, preferentemente, entre 50 y 500 mi, de forma especlaimente
preferida entre 100 y 400 mi y, més preferentements, entre 200 y 350 ml de este
disolvente.

A continuacién, la mezcla de reaccion se puede calentar, acelerando de esta
forma la progresion de la reaccion. Preferentamente, la mezcla de reaccién, bajo una
adecuada mezciadura a fondo, se callenta a una temperatura >40°C, de forma
especiaimente preferida a més de 80°C. La méxima temperatura seleccionable viene
determinada, evidentemente, por la temperatura de ebullicion de los disolventes
empleados. Si se usan los disolventes preferidos segin las anteriores realizaclones de
acuerdo con la Invencidn, se callenta preferentements a més de 70°C. Este
calentamiento se lleva a cabo, por lo genera!, durante un espacio de tiempo de 15
minutos hasta 2 horas, preferentemente entre 20 minuios y una hora. A continuacion,
la solucién obtenida se filtra y las sustancias sélidas que quedan en el filtro se lavan
con uno o varios de los disolventes anteriormente mencionados.

A un disolvents orgénico, calentado a una temperatura >40°C, preferentemente
por encima de 60°C y, de forma especlaimente preferida, hasta el punto de ebullicién,
se aflade el filtrado obtenido segin el procedimiento anteriormente descrito, de
manera lenta, preferentements gota a gota. En este caso, entra en consideracion
como disoclvente preferentemente un disolvente organico aprdtico, de manera
especialmente preferida un disolvents orgénico, aprético y apolar. Como disolventes
se prefleran especlaimente seg(n la invencién tolueno, cloroformo, diclorometano,
tetrahidrofurano, éter dietllico, éter dilsopropflico, éter butllico terciario de metilo,
acetona, metil-lsobutiicetona, bencenco o acetonitrilo, prefiriéndose en especial tolueno,
benceno y metil-isobutilcetona. De acuerdo con la invencidn, se prefiere especialmente

—— ey - . r- EN
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on este caso el disolvente tolueno. Simunganeamenh. en una forma de realizacibn
preferida del procedimiento, durante la adicién del filtrado al disolvente callents
predispuesto se . retiran partes del disolvents (eventuaimente azedtropo) por
destllacion. Tras finafizar la adicién, se separa por destilacién eventuaimente el resto
de disolvente {(por elemplo, aproximadaments 1-2 tercios de la cantidad total de
disolvente utillzado hasta ese momento).

La solucién concentrada, obtenida de este forma, se enfria, preferentements a
temperatura ambiente, cristalizando as! la sal sédica de Telmisartan. Tras finalizar la
cristalizacion, se separan los cristales, se lavan eventuaiments con el disolvente
organico iniclaimente mencionado y se secan a continuacién.

En otra forma de realizaciéon de la invencitn, la sal sbdica cristalina de
Telmisartan se puade obtener a partir de las sales por adicién de acidos de la formula

2
My N
N
G’L on XHX
2

en donde H-X representa un acido seleccionado del grupo compuesto por écido
clorhidrico, 4cido bromhidrico, dcido toluenosulfénico o 4cldo metanosulfénico. De las
sales por adicién de acidos anteriormente menclonadas de la fdrmula 2 se le otorga
especial Importancia a la sal, en la que H-X representa 4cido clorhidrico. En lo que
sigue, esta sal por adicibn de &cldos se designard también con hidrocloruro de
Telmisartan.

Los compuestos de la férmula 2 se pueden obtsner, por ejemplo, a partir del
éster terc-butllico del 4acido 4'-[[2-n-propli-4-metii-8-(1-metilbencimidazol-24i)-
bencimidazoi-141}-metif]-bifenil-2-carboxilico (éster terc.-butllico de Telmisartan),
conocido por el estado de la técnica, por saponificacién en acido acético en presencia
del 4cido H-X.

Para la preparacion de la sal sbdica cristalina de Teimisartan de la formula 1

segun la Invencién, partiendo de sales por adicién de acidos de la férmula 2, se puede
proceder seg(n la invencién de la manera siguiente.
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El compuesto de la férmula 2 se recoge en un disolvente adecuado y se mezcla
con una sal sodica apropiada.

Como disolvente entran en consideracién agua y/o un alcohol adecuado tal
como metanol, etanol o Isopropanol, mezclado con un disolvente argénico aprético
selsccionado del grupo compuestio por tolueno, cloroformo, diciorometano,
tetrahidrofurano, éter dietllico, éter diisopropilico, éter butllico terciario de metilo,
acetona, metiHsobutilcetona, benceno y acetonitriio. De forma especiaimente preferida
se utliiza como disolvents agua mezclada con etanol o isopropanol, en mezcla con un
disolvente organico aprético seleccionado del grupo compuesto por tolueno, benceno y
metillsobutilcetona, de forma especialmente preferida tolueno. Se ha demostrado
como especiaiments aproplada para esta etapa de sintesls una mezcla de agua,
Isopropanol y tolueno.

La cantidad del disolvente 0 mezcla de disolventes utillzada depende de la
cantidad de la sal por adicion de acido 2 empleada. Preferentements, por mol de
compuesto 2 ufllizado se emplean aproximadaments 0,3-3,5 |, preferentamente
alrededor de 1-2,5 | y, de forma especialmente preferentas, aproximadaments 1,5-2 |
del disolvente o mezcia de disolventss anteriormente mencionado. Si como disolvente
se utifiza aquella mezcla de disolvertes preferida segin la invencién que contlene,
ademéas de agua y un disolvente orgénico aprético, ademés un alcohol como tercer
components del disolvents, las relaciones referidas al volumen de agua a disolvente
orgénico apritico 8 encuentran, preferentemnente seg(n {a invencién, en un intervalo
de 1:5 hasta 1:50 y la relacién de agua a alcohol utllizado se sncuentra en una relacion
de 2:1 hasta 1:40. Preferentemente, en una mezcla de disolventes de este tipo, las
relaciones de agua al disolvents orgénico aprdtico se encuentran en un Intervalo de
1:10 hasta 1:30, preferentemente en un Intervalo de 1:15 hasta 1:25 y las del agua al
alcohol utilizado en una relacién de 1:1 hasta 1:20, preferentemente en un intervalo de
1:5 hasta 1:15.

Preferentemente, el disolvents o la mezcla de disolventes anteriomnente
mencionado contiene por mol de 2 aproximadamente 10 hasta 100 ml de agua,
preferentemente alrededor de 30 hasta 80 ml de agua, de forma especiaimente
preferida aproximadamente 40 hasta 70 ml de agua. Preferentements, el disolvents o
mezcia de disolventes aplicado contiene por mol de 2, ademas, aproximadarmente 100
hasta 1000 mi de alcohol, preferentements alrededor de 300 hasta 800 ml de alcohol
y, de forma especlaimente preferida, aproximadaments 400 hasta 700 mi de alcohol.
Por Gitimo, el disolvente o la mezcla de disolventes utllizado contiene por mol de 2

el A B P m-ser o
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preferentemente como tercer componente disolvente aproximadamente 200 hasta
2000 mi del disolvente organico aprético anteriormenta mencionado, preferentemente
alrededor de 600 hasta 1600 ml y, de forma especialmente preferida,
aproximadamente 800 hasta 1400 ml del disolvente orgénico aprético anteriormente
menclonado.

Como sales sodicas adecuadas entran en consideracion para la reaccidn de 2
en 1 hidroxido sddico, hidruro sddico, carbonato sédico, hidrbgeno-carbonato sédico o
alcoholatos sddicos. Por alcoholatos sddicos se entienden las sales sddicas que se
forman con alcoholes inferiores, preferentemente con alcoholes seleccionados del
grupo compuesto por metanol, etanol, Isopropanol, n-propanol, terc.-butanol, sec.-
butanol, iso-butanol, n-butanol y alcohol terc.-amflico.

De acuerdo con la Invencidn, son especialments Interesantes las sales sddicas
selecclonadas del grupo compuesto por hidroxido sodico, hidruro sbdico, etanolato
sodico y metanolato sédico, siendo los alcoholatos sbdicos etanolato sddico y
metanclato s6dico, en especial metanolato sodico, de extraordinaria importancia segan
la invencién para esta etapa de la reaccién. Las sales sbdicas anteriormente
mencionadas se pueden afiadir a la mezcla de reaccidn como sustancias sélidas. En
el caso del metanolato sodico se prefiere, no obstante, la adicidn en forma de
soluciones metandlicas. En este caso, se utilizan de forma especialmente preferente
soluclones metandlicas del metanolato sddico que lo contengan en una concentracién
de al menos 10%, de modo especlalmente preferido de aproximadamente 20-40% (en
peso). Por ejemplo, fa solucibn metandlica de metanolato sédico puede pasar a
emplearse con una concentracién de aproximadamente 30% en peso.

La cantidad de sal sddica a afhadir depends, por naturaleza, de la cantidad del
acido libre Telmisartan utilizado. Segin la invencién, por mol de la sal por adiclén de
acido de Telmisartan de la férmula 2 utillzada se deben afiadir al menos 2 mol de sal
sbdica. De acuerdo con la invencln, resulta tamblién posible una adicién en exceso de
la sal sédica.

Eventualments, puade resultar conveniente afiadir a la mezcla de reaccion
antertormente menclonada carbdn activado. Por ejemplo, esta adicion se puede
realizar en una cantidad de 5-50 g por mol de 2 utilizado, preferentemente en una
cantidad de aproximadamente 10-40 g por mol de 2 empleado.

Una vez reallzada la adicién de la sal sddica, asi como, eventuaimente, la de
carbon activado, la mezcla de reaccidn obtenida se calienta durants un periodo de
aproximadamente 10 minutos hasta 2 horas, preferentements durante aproxima-
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daments 20-45 minutos, a una temperatura de aproximadamente S50-100°C,
preferantements a aproximadamente 60-80°C y, de forma especiaiments preferida, a
aproximadamente 70-80°C. En el transcurso de este calentamlento, una parte del
disolvente, preferentemente alrededor de 10-50% Yy, de forma especialmentes preferida,
alrededor de 20-40% de la cantidad total de disolvente se separa por destliacion.

A continuacién, la suspensién remanente se filtra, y el residuo de filtracién se
lava eventualmente con uno de los disolventes organicos aprbticos anteriormente
mencionados, preferentemente con el disolvente orgdnico aprético que se ha utlizado
también para |a realizacién de la reaccion. El filtrado obtenido se diluye entonces con
un disolvente o mezcia de disoiventes. En este caso se utiliza preferentemente una
mezcla de agua y el disolvente organico aprético anteriomente citado.
Preferentemente, se utilizan en aeste punto por mol de compuesto 2 originalmente
empieado aproximadaments 10 hasta 100 ml de agua, preferentsmente airededor de
30 hasta 80 ml de agua y, de forma especiaimente preferida, alrededor de 40 hasta 70
mi de agua. En relacion con el disolvente orgénico aprbtico, se utilizan en este punto
preferentemente por mol del compuesto 2 originalmente empleado, 250 hasta 3000 mil,
preferentemente alrededor de 800 hasta 2000 ml y, de forma especialmente preferida,
alrededor de 1200 hasta 1800 mi.

Tras la dllucién, la mezcla obtenida se callenta a reflulo. En este caso, se
sapara por destilacién por mol de compuesio 2 originaimente empleado alrededor de
1-2 |, preferentemente alrededor de 1200 hasta 1800 ml de disolvente. Después de la
separacion por destilaclon del disoivente, cristaliza la sal sodica de Teimisartan 4
segln la invencién. Los cristales obtenidos se aislan, eventuaimente se lavan con uno
de los disolventes organicos apréticos anteriorments mencionadas y, a continuacién,
$@ secan.

Un aspecto adicional de la presents invencién se refiere a la sal sddica
cristalina de Telmisartan, eventualmente en forma de sus solvatos o hidratos,
preferentemente en forma de sug hidratos y, de forma especialmente preferida, en
forma de su hemihidrato, que se puede obtener segin el modo de proceder
anteriormente descrito.

Basandose en la importancia fundamental de los compuestos de la férmula 2
como valiosos materiales de partida para la sintesis directa de la sal sédica de

Telmisartan 1 segln la invencién, un aspecto adicional de la presente invencién se
refiere a compuestos de la foSrmula 2 como tales

bl gl i . . (1]
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en donde H-X representa un &cido selecclonado del grupo compuesto por Acido
clorhidrico, &cido bromhlidrico, acido toluenosulfénico o acido metanasulfénico. Se
prefiere espaciaimente en este caso el compuesto de la formula 2 en el que H-X
representa &cido clorhidrico, el hidrocloruro de Teimisartan.

De manera especiaimente preferida, la presents invenclén se refiere, ademas,
a los compuestos de la fdrmula 2 precedentemente mencionados en forma cristalina.

Adicionalments, la presente Invencidn se reflere, en virtud de la eficacia
farmacéutica de la sal sbdica cristalina de Telmisartan segdn Ia invencién, a su uso
como medicamento. .

Debido a la eficacla farmacéutica de la sal sbdica cristalina de Telmisartan
sepln la invencion, un aspecto adiclonal de la presente Invencion se reflere a su uso
para la preparacién de un medicamento, en especial para la preparacion de un
medicamento destinado a la profilaxia o el tratamiento de enfermedades en las que la
aplicacion de dosis terapéuticamente activas de uno o varios antagonistas de la
angiotensina Il pueds desplegar un beneficlo terapéutico. Preferentemente, la presente
invencién se dirige al uso de sal sddica cristalina de Telmisartan para la preparacién
de medicamentos para la profilaxia o el tratamlento de enfermedades seleccionadas
del grupo compuesto por hipertensién, insuficiencla cardlaca, trastomos Isquémicos de
la circulaclén periférica, Isquemia del miocardio (angina), progresién de la Insuficlencia
cardiaca tras el infarto de miocardio, neuropatia diabética, glaucoma, enfermedades
gastrointestinales y enfermedades de la vejiga, prefiridndose de forma especial Ia
profilaxia o el tratamiento de la hipertensién.

De manera correspondiente, un aspecto adicional de la presente invencitn se
dirige a formulaciones farmacéuticas que se distinguen por un contenido en sal sédica
cristalina de Telmisartan.

E! siguiente ejemplo de sintesis sirve para llustrar un procedimiento de
preparacidn llevado a cabo a modo de ejemplo para una sal sodica cristalina de
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Telmisartan. Se debe entender solaments como un modo de procader expuesto a
modo de ejemplo, sin que la invencién deba limitarse a su contenido.

Elemplo de sl s_1: Prepara de un i [ li Telmisartan
partiendo de Teimisartan:

Como material de parlida para la preparacién de la sal sddica cristalina de
Telmisartan segln la invencién puede servir el &cido libre Telmisartan, que se puede
obtener segin procedimientos conocidos en el estado de ia técnica (por ejemplo,
segin el documento EP 502314 A1).

En un recipiente de reacciébn adecuado se disponen 154.4 g de Telmisartan en
308,8 ml de tolueno. La suspensidn se mezcla con 27,8 g de lejla de sosa al 44,68% y
84,9 ml de etanol y se callenta a 78°C durante aproximadaments 30 min, y la tanda se
fira a continuacién. Eventualments, el remanente de grandes cantidades de
sustancias solidas en ol fiitro se puede lavar con una mezcla de 61,8 ml de tolueno y
15,3 ml de etanol.

En ofro reciplente de reaccién se disponen 463,2 ml de tolueno y se calientan a

reflujo. Se agrega lentaments, gota a gota y a temperatura de ebullicién, el filtrado
obtanido en el modo de proceder anterlormente descrito y simultdneamente se separa
por destilacién azeotrépica.

Tras finalizar la adicion, se puede agregar eventualmente la solucién obtenida
por el lavado del filtro, separando también por destilacién azeotrdpica. Se destila hasta
103°C y se deja enfriar ia suspension a temperatura ambiente. Los cristales se filtran

con succion, se lavan con 154,4 mi de tolueno y se secan en la estufa de secado de
ventilacion forzada a 80°C.

Rendimiento: 154,68 g (96%) de cristales incoloros;

CasHaoN;O2Na x 0,5 H,O calculado: C: 72,51 H: 5,72 N: 10,25
hallado: C:7257 H:569 N: 10,21

Ejemplo de gintesls 2: Preparacién de una sal sbdica cristalina de_Telmisartan
partiendo de hidrocloruro de Telmigartan:

A) Preparacitn del hidrocloruro de Telmisartan:

Se suspenden 411 g de éster terc.-butilico del Acldo 4'{[2-n-propil-4-metii-8-(1-
metilbencimidazol-2-il}-bencimidazol-1-il}-metil]-bifenil-2-carboxflico en 822 mi de écido

- ~_— TR W Y . " -—
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acético glacial y se mezclan con 213 g de acido clorhidrico acuoso concentrado (al
37%). La mezcla se calianta a reflujo y se separan por destilacién aproxmadamente
640 ml de disolvente. El residuo remanente se mezcia lentamente a 50-80°C con
aproximadamente 620 ml de agua. A esta mezcla se afiaden 20 g de carb6n activo
(por ejemplo, Norit SX 2 Ultra) y la mezcla obtenida se agita a temperatura constante
durante aproximadamente 10 min. Tras la separacion por filtracién, el residuo se lava
tres veces con sendos 25 ml de acido acético glaclal y con aproximadamente 620 mi
de agua. El filtrado obtenido se vuelve a calentar a aproximadamente 50-80°C y se
mezcla con aproximadaments 2 | de agua. Después de agitar durante
aproximadamente 12 horas a aproximadamente 23°C, los cristales formados se filtran
con succién y se lavan dos vecss con aproximadamantes 500 ml de agua, una vez con
aproximadamente 800 ml de acetona y se sacan a continuacién a aproximadamente
60°C.

Rendimiento: 367 g (82,5%) de cristales Incoloros, p.f.. = 278°C.

Telmisartan

Se mezclan 55,1 g de hidrocloruro de Telmisartan con 110,2 ml de tofueno, 5.5
m! de agua, 55,1 ml de iso-propanocl y esia mezcla se combina con 38,8 g de metllato
sddico (al 30% en metanol) y 2,75 g de carbdn activo (por ejemplo, Sorit SX 2 Ultra).
Seguidaments, se callenta a aproximadamente 75°C y a temperatura constante se
separan por destilacién durante 30 min aprox. 50 mi de la mezcla de disolventes. La
suspension obtenida se fiitra y el residuo se lava con aproximadamente 20 ml de
tolueno. El filtrado se mezcla con aproximadamente 5 mi de agua y aproximadamente
150 ml de tolueno. La mezcla obtenida sa calienta a reflujo. En asta caso se separan
por destilacién azeotrdpica aproximadaments 150 mi de la mezcla de disolventes
(hasta 102°C). Se deja cristalizar a fondo durante una hora a 100°C. Los cristales se
fiitran con succién, se lavan con aproximadamente 50 ml de tolueno y se secan a
aprox. 80°C.
Rendimiento: 53,8 g (98%) de cristales Incoloros;

CaHuNONax05H,0 calculado: C: 72,51 H: 5,72 N: 10,25
hallado: C. 72,44 H: 5,68 N: 10,20
Para la preparacién de un medicamento que contenga el principlo activo, en
especial un medicamento de administracién oral y, de forma especiaimente preferida,
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un comprimido, se pusde proceder sagiin procedimisntos conocidos en el estado de la
técnica. d

Se pueden obtener los correspondientas comprimidos, por ejemplo mezciando
el o los principios activos con coadyuvantas conocidos, por ejlemplo diluyantas inertas
tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactoss, disgregantes tales como
almidén de malz o acldo alginico, aglomerantes tales como aimidén o gelatina,
lubricantes tales como estearato de magnesio o talco, y/o agentes para lograr el efecto
de deposito tales como carboximetiicelulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli{acetato
de vinilo). Los comprimidos pueden estar compuestos tamblén por varias capas.

A continuacién se presentan algunos ejemplos de preparaciones farmacéuticas
utilizables segin ia invencion. Estos ejemplos sirven Unicamente como explicaciones a
titulo de ejempio, sin limitar e! objeto de la invencién a los mismos.

Comprimido 1:

Componentss mg
Sal s6dica de Telmisartan, hemihidrato 1,00
Manito! 121,50
Aimidén de malz . 1985
Diéxido de silicio anhidro, muy dispersoc 2,30
Polividona K25 2,35
Estearato de magnesio 3.00
Total 210,00
Comprimido 2:

Componentes: mg
Sal sédica de Teimisartan, hemihidrato 0,5
Manitol 122,0
Almidén de malz, seco 61,8
Almidén de malz 18,0
Didxido de silicio anhidro, muy disperso 24
Polividona K25 23
Estearato de magnesio 3.0

Total 210,0

- [ TR ] - —
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Comprimido 3;

Componentes: mg
Sal sddica de Teimisartan, hemihidrato 0,25
Manitol 81,00
Almidén de malz 39,90
Diéxido de silicio anhidro, muy disperso 1,20
Polividona K25 1,15
Estearato de maanesio 15
Total 105,00

P L R r1 s mm
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REIVINDICACIONES

1) Sal s&dica cristalina de Telmisartan de la férmula 1

S e

J=n

caracterizada por un punto de fusién de T=245+5°C.

2) Sal sddica cristalina de Telmisartan segn la reivindicacion 1, caracterizada porque

en el diagrama de polvo radiolégico tiene, entre otros, los valores caracteristicos d =
20,65A, 17.72A, 13,97 Ay 13,63 A,

3) Sal sbdica cristalina de Telmisartan seglin una de las reivindicaciones 1 6 2,

caracterizada porque se presenta en forma de sus solvatos © hidratos,
prefereniemente en forma de sus hidratos.

4) Procedimiento para la preparacién de la sal s6dica cristalina de Telmisartan 1,
caracterizado porque el acido libre de Telmisartan se recoge en un disolvente
adecuado, esta solucién se mezcla a continuacidbn con una sal sddica adecuada, en la
que se afiade por mol de Telmisartan al menos 1 mol de sal sédica, seguidamente la
mezcla de reaccidn se calienta durante un espacio de tiempo de 15 minutos hasta 2
horas, a continuacién la solucién obtenida se filtra y e! fittrado, obtenido de esta forma,
se afiade lentamente a un disolvents orgénico que se pueda calentar a una
temperatura >40°C, partes del disolvente se separan por desfilacién eventualments ya
durante la adicién de! fitrado precedentemente mencionado, seguidamente la solucién
concentrada, asf obtenida, se enfrfa y se alsla la sal sédica de Telmisartan que

cristaliza en este caso y, eventuaimente, tras el lavado con el disolvente orgénico
mencionado inicialments, se seca.

n=Al sk iu s R
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5) Procedimiento para la preparacién de una sal"sbdl cristalina de Telmisartan 1,
caracterizado porque una sal por adicién de, écido de la férmula 2

17

M1 Me

2

en donde H-X representa un &cldo seleccionado del grupo compuesto por acldo
clorhidrico, acido bromhidrico, &cldo tolusnosulfénico o &cido metanosulfGnico, se
recoge en un disolvents adecuado y se hace reaccionar con una sal sddica aproplada,
utilizandose por mol de compuesto 2 empleado al menos 2 mol de sal sddica.

10 '

6) Sal sddica cristalina de Telmisartan, que se puede obtener segan la relvindicacién
4685.

7) Uso de una sal sbdica cristalina de Telmisartan seg(in una de las relvindicaclones
15  1-3 6 6 como medicamento.

8) Formulaciones fammacéuticas, caracterizadas por un contenido en sal sddica
cristalina de Telmisartan segin una de las reivindicaclones 1-3 6 8.

20 9) Compuesto de la formula 2
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2
en donde H-X representa un acido seleccionado del grupo compuesto por écido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido toluenosulfénico o 4cido metanosulfénico.

10) Compuesto de la formula 2 segin la ra*vindicaclbn 8, en donde H-X rapresenta
cloruro de hidrbgeno. i

11) Compuesto seqtn la reivindicacion 8 6 10, caracterizado porque se presenta en
forma cristalina. !

e mmd— ey - 1= - - - —
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Resumen
La invencidén se reflere a una sal sddica cristallna del acido 4'{2-n-propli-4-
metil-6-(1-metlibencimidazol-2-il)bencimidazol-1-i-metillbifenil-2-carboxliico (INN:

Telmisarian), a un procedimiento para su preparacién, asl como a su uso para la
praparacién de un medicamento con efecte antagonista de anglotrensina |l
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