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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.
O Capitulo 1. Capitulo II.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
@ PHARMA GMBH & CO. KG. IDENTIFICACION
sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE leyes de la Reptblica Federal de Alemania cc. . NIT U
™) C.E O Ot .
Direccién: Binger Strasse 173, = ro
55216 Ingelheim am Rhein, Cual
.. Repablica Federal de Alemania
Domicilio: Ingelheim am Rhein, Nimero
Republica Federal de Alemania
IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO E ]
REPRESENTANTE | Direccién: Carrera 4. No. 72-35 C.C. NIT
O APODERADOQO | Telafono: 473811 CE. O Otro ]
Fax: 21186 50
E-mall: clientes@camyp.com, Cual
Domiclio:  Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.829
O 1. Ulrich BRAUNS / 2. Norbert HAUEL |~
Allenstrasse 54, Marderweg 12,
INVENTOR (ES) 88400 Biberach, 88433 Shemmerhofen,
(72) Replblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania.

PCT (86)
@ G Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/02141 Fecha: 3 de Marzo de 2003
Publicacion Intemacional No. WO 03/074056 A1 Fecha: 12 de Septiembre de 2003

Titulo (54
G FORMA DE PRESENTACION PARA ADMINISTRACION POR VIA ORAL, PARA
ESTER ETILICO DE ACIDO 3-[(2{[4{HEXILOXICARBONILAMINOMINO-METIL)-
FENILAMINO]-METIL}-1-METIL-1H-BENCILIMIDAZOL -5-CARBONIL)-
PIRIDIN-2-IL-AMINO]-PROPIONICO Y SUS SALES

@ Clasificacién Internaclonal (51) AB1K 31/4439

Prioridad 1 (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
‘ DE 7 de Marzo de 2002 102 08 985.5
SI® Noll DE 30 de Septiembre de 2002| 10545 624.0

@ Comprobante de pago No.: _04-76.09 Fecha: _27 de septiembre de 2004
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Anex s:

®

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 422.000.00.

[0  comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

X Poderes, si fuere el caso.

pa Documento de cesién del inventor al solicitants o a su causante.

O  Declaraciones.

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

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

0 Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O De ser el 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 biolégico.

0  Are final 12x12

d De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

O Otros

FIGURA CARACTERISTICA

9

@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: FERRERO

EMILI
FIRMA ; é,..Q.._ = DU

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829
< ; % PRP
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REPRESENTACION Y PODER

) es ‘b\/

179 Representacién y Poder con autenticaelén II;III'hl Y Apostille

para patentes, modelos de utllidad, disefios indastriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefiny, nombres
de domInio, lemas comerclules, licencins.

Representation and Power-of- Attorney  with notarial
suthentication and Apostille for patents, utllity models,
lodusirial desigos, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, llcenses.
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (sy/1 (we), the undersigned
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

13136
0s69

domiciliado %en!of
85216

gelhelm, Germany

por ¢l presenic nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, P
2. y GERMAN CAVELIER, tpa, 832, domiciliados ¢n In Carrers 4*
N°* 72 35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesio en el

parigrafo lo de! Articulo 543 del Cadigo de Comercio, el primero como -

principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos 103 asunios de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar spoderados judiclales o
exirajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicark cuando el segundo representante suplentc haya
de reemplazar al primero, o el tercero sl scgundo. En tales casos, el
representante principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencidn de no ejercer Ia representacidn mediante
declaracion autenticads por Notario Pitblico en Colombin, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cdnsul de Colombls, en el extranjero; y sl
sc lratare de impedimento, con el'centificado respectivg. Si alguno de los
nombrados faltare dcﬁnmvammtc, :I siguiente tomard su luger, Ciando
cesare ln ausencia o impedimento del representante principal, o de su
p i o scgundo suplentes, ‘en su cago, podrin cjercer la
ncidn, en su orden, une i Sotros segln cl casd, asumiéndola por
cl solo hecho de cjercerls, e:snndo cn-esc mom:nln ¢l cjercicio, de la
representacidn por el primero, s:gundo o larcer luplr.nte €N Su CasSO.

Ademis, conficro (conferimos) poder a los abogados srriba nombrados,
para obtcner la proleccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencis deslenl, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que mc (nos) representen ante cualesquiera entidades o
persanas, cjerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
sdministralivo, conlencicso administrative y Jjudicial, asi como los
tribunalcs de arbilmmento, en todo lo concemienic a los siguientes
asuntos: a) Obiencidn de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
dischos industrisles; ¢l registro de marcas de fibricz, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerclales, nombres comerciales,
enschas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, eambio de nombre o domicilio,
cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencin desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judiclal,
nulidad, medidas cautclares, concesidn de licencias, [n ttels, |a
proieccidn de secrelos industriales, ¥ en general los juicios civiles,
penates, administrativos o contencioso administrativos relacionados con
estos dercchos; acciones y procesos que promovamos o s€ nos

CAVELIER ABOCADOS

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of micle 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Camera 4* N*
72 35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the grder of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint aitomeys 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
alemnates in their tum, or both of them, sccond, In such cases, the
principal representative, or the first or second altemnates in their tum, or
both of them, shall state theicoinie {0,8GleRS represcatatives
through a declamtiofORONORTE ,- Ay Wﬁi lombia, or before

» Notary or . " t--(‘ 1 abroad; and in
ease of impedimdd i Gulfice. If any of the
sppointees were 5 q;hmm shall take

his place. Whek ryimpes 3 the principal
represcniative, orf “-"-"- : ﬁ. thelr tum ceases, the
representation Em ihe principal, the
first or second RIMES® mere fact or its
exercise will suffice. The exercise ol’ the representation by.the first,

second or third alternates in their turn shall end al such time.

In addition, we grant a Power of Attomcy in favor of the above named
anameys st law so that they may obtsin the protection of my (our)
industrial praperty and against the unfair competition, for which purpose
1 (we) suthorize the said attomeys to represemt me (us) before any
sutharities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade cmblems, domain names, vegetal varictiecs and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary eanceilation; and the registration of licenses of use of
the sbove righis; b) Actions of unfhir competition, 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 general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suils
instituted by me (us) or against me (us). And that in sll the sbove matters
they may substituie this Power of Attorney, compromise, conciliate,

—r
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promucvan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan edmit the facts of the case, desist, cancel, receive, ‘resig) 'ﬁr
sustituir este mandaio, transigir, concilisr, admitic los bechos del done by represeniatives without & power of aitomey., -\T
proceso, desistir, cancelar, recibir, renvnciar, y ratificar -los actos de «
sgentes oficiosos. ‘ ) T }

pﬁoyﬁmﬂohqﬁimwipdmh_ugd.m_

co/in Ingelheim

por/by

Firma Signature ) '
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
ppa. - .
Dr. KLAS
Haad of Prient Department

e ——

NOTARIO
PR ) _
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' 5
/ .o T "UR.Nr. 571/2003 3

Ve ' . .
ENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)
. i’ o s .

) Elm[rucnthpmnoCuuﬁn Quohfmnaqunanmdedc The undersigned Notary certifics: That the preceding signature
of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Kléds and

7 m. ¢ ,,c,[ § 2.Mr.0r .Michael Kompter

‘8 auténtica; que el

pnﬁalcmdmenuelum ) uuuhnhc.ihﬂﬁen;nmaumﬂymm&emof
- procurists

ofﬁnmpmylm_h'i_nnu_rM_— i
Gabli & Co. KB .

mledadquelctualmemmmyelumndldemudoa lmpanyﬂmﬂymlndmmmdundﬂ'ﬂ:ehmof_ l

las leyes de ﬂlg‘u L. Germany

que 1a direcrign de'tae compatia o8 553/€ [rorlleioms | thattheaddressis_55216 Ingolheim am Bhein |
o Qfe:o TP < Binger StraBe 173 {

J -

g pars otorgar este documento. and that the signatory has the power to grant this document.

y que el signatario tiene faclly

Todos los hechos anteriores le d porhnbumimdolo: The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
docmnenmmpecuvolydetodo R da fe. examination of the corresponding documents.

§ /) :
Dado y firmado en_loa gislh €42 Nk g i’ 2 Given and signed in_Ingelhaim em Ahein X
B 3 MZO On_the ?1th day of March 2003

' - on. SHCYLe —
ﬁ mm luon em-r..a Wl LA
FroTOCOMA COIRG)

1. Land Bundesrepublik Deutgé ",;-.',"f,ﬁu"""'"‘

Diese d3ffentliche UPRUAAS

2. ist unterschrieben von

KOSTENRECHNUNG ; Alfred Fuc hs

Geblthr fir die .
Erteilung der 3. in seiner Eigenschaft als Notar '
Legalisation 4. pie ist versehen mit dem Dienstsiegel

Wert: EUR 20.000,00 des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

JVKostO v.26.7.57 ] '
i.Vv.m. § 45 KostO .
Gebiihr: EUR 18,00 Bestitigt '
Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6. am 24.03.03

7. durch den PrAsidenten des Landgerichts
MQ 8. unter Nr. 269/2003
Ju ekretarin 9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung: ]
(fﬁ A racl Ao

(Dr. Harald Bing)
Vizeprasident




TRADUCCION OFICIAL No. 9468
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerioc de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traducclién de los sellos y autenticaciones en AlemAn gque
aparecen en el documento de representaclén y poder, escrito en
espafiol e 1nglés, por medio del cual 1la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada 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, domiclliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los sefiores Dr. Heinz-Gerd
KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de 1la

mencionada firma.

Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No. 571/2@@&efSrey

X JUANRANUSL SETERO MEDIS
B i STy — - =

SIS e A MLy it

»

COSTAS :

Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,-- E&%Hﬁ%ﬁﬁﬂ
C

Rozaliton N e sénpumiiia
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JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.0%

Fdo.: ilegible:

Secretaria de jﬁaﬁicia

:
K

.
L L

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) .
1. Pais: Repiblica Federal de Alemania o 7 %
Este docun:l_ento piblico _ i ’ ::'1.
2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs e
3. Actuando en calidad de notario ﬁi

4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,
Alfred Fuchs ] '

Certificado
5. en Mainz 6. el 2§58 4' Condvas it La B
7. por el Presidente del Tribunal Regiona$ ST
8. bajo el No 269/2003 / S L 05 0CT
9. Sello 10. Fifchegrey:
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: Lb8
(Dr. HaeRTTUTaLR

ES TRADUCCION fIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 7 de abril 2003

LUZ ARRLGA UL HERBER
ERADUCTQICR PAITEAPRETE A

ooz

2
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BOGOTA, HAGO CONSTAR QUE LA.bi FIRMA(S) DF?’
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIACIO SISK)
CARRERA & M 72-35
SOGOTA. § - COLGMBIA

CESION

Yo, {(nosotros), abajo firmado (s)
Ulrich BRAUNS

00LO 1335 54\ VDR 2.)

1-1306,1397 CO

ASSIGNMENT

1 (we), the undersignad -
Ulrich BRAUNS

domiciliado (s} en Allecnstrassc 54,
88400 Biberach, Alemania

of Alleerwiragse 54,
88400 Biberach, Germany

declaro{amos) bajo juramento ser dnico(s) y
verdedero(s) inventor(es) de la invencién:

declaro(amos) asf mismo que cedo{emos) y
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constituida y existente de conformidad con las

leyes de
ALEMANIA
domiciliada en _55216 Ingelheim,

Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafia queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

state(s) under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

Ine- ol D= h -1 = AV I -DEN R I GEES
S-carbouyl)-pyridin-2-yl-amine] proplonic acid ethyl ester to be
administered orally™

state as well, that assign, without reservations
or limitations in favour of

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
a corporation constituted and existing in

conformity with the laws of
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
erabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

en/in

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPFTODERE-M3

Z

Signature



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)
Alos____ diasdel mes de de 200 On this day of 00___
ante mi, Notario Pdblico de before me, a Notary Public of
comparecié (eron) personalmente: pessonally appeared
a guien{es) doy fe de conocer y me consta que es{son) lafs) o me known,and known to me to be the person(s)
personafs) firmante(s} del documento que precede, y quien{es} Who executed that foregoing document, and who has
tiene{n) capacidad legal pam otorgario. (have) legal anpacity to execute it.

Notario Pdblico Notary Public

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Couniry:

This public document
2 has been signed BY .....coiviiseeeiireaasrenmniisnssnassaanaressn
3 acting in the capacity of ..o
4 bears the seal/stamp of ............c.coon e e

Certifled

5. Al L T
T B s s e
T - R
9.  Scal/stamp 10. Signature
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Urkundenrolle I Nr. 492/2004

MNotariat I Zeppelinring 56,88400 Biberach
Talefon 07351/1803-10 Pax 07351/1803-60

Unterschrilftsbeoglaublgung:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von

Herrn Dr. Ulrich Brauns, Apotheker, geb. am 09.01.1958,
wohnhaft in Alleenstr. 54, 88400 Biberach,
-persfnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.
Biberach, den 30.08.2004
Notariat Biberach

Fuchsschwanz
Notar

Apostille
{Gonvenllon de La Kaye $u § eclobra 1831)
1 Lend Zuadetrepublk Deutgcniand
Qitc 12 2l alche Urkendy
2 vt -nitnrsuansiven van AZNS

5 gl .';n.-
0oL (et
Ras2ilgt
L& D2rnabuw G ogm

7 ey PV aeelen g Lands g
Bounizetn, JEia .
a.c 10. Unte=Abnl
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TRADUCCION OFICIAL No. 10394
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1878.-

Traduccion de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacién
de un documento de Cesitn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual Ulrich
BRAUNS, domiciliado en Alleenstrasse 54, 88400 Biberach Alemania, declara bajo
juramento ser uno de los verdaderos inventores de la invenclén “Forma de
presentacion para administracién por via oral para éster eilico de écido 3-[(2-
{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilaminc)-metil}-1-metil-1H-
bencimidazol-5-carbonill)-piridin-2-il-amino}-propiénico y sus sales” y declara
asl mismo que cede y transfiere sin limitacién a favor de ia sociedad Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente de conformidad con las
leyes de Alemania, domiciliada en 55216 Ingeiheim, Alemania, todos {os derechos
inherentes a dicha invencién y que la citada compafiia queda faculteda para solicitar
en su nombre la patente comespondiente en la Repiiblica de Colombia. Hay una
firma ilegible.

Profocolo notarial | Nr, 492/2004

Notaria | Z fingring 56 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80

AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticidad de la firma antecedente, puesta ante mi, por el sefior

Dr. Ulrich Brauns, Farmacéuta, nacido el 09.01.1956
domiciliado en Alleenstr. 54, 88400 Biberach,
- 8 quien CONOZCOo en persona -.

Biberach, 30.08.2004
Notaria Biberach LU ADRIAGA DE HilgBER

Rusol No.509 Minjusticla

P 24



Fdo.: firma ilegible )

Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria — Biberach an der Riss
{Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1661)
1. Pais: Replblica Federal de Alemania
Este documento plblico
2. Ha sido firmado por el notaric Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario plblico
4. Lieva ol selio oficial del notario de Biberach

Certificado

5. en Ravensburg 6. el 8 de septiembre 2004

7. por el Presidente del Tribunal Regional v, =

8. bajo el No 910 a - 320/04 wif ""
9. Sello 10. Firma ‘-’-"'q n é"_#
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible-% T ’r-g;;‘
Dr. Steinle - i

e

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, delaanlsadepeopaenlosammsde
estas oficinas para su confrontacion.

Bogoté, 25 de septiembre de 2004. e
c L ""‘ .
w l.llz AHHIA.%AE :'.gn l|.|“|; nn
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. : 1-1306,1397
= o
CAVELIER
ABOGADOS
EDIACIO SISKI
CARRERA £ N 7235
BOGOTA, B - COLOMBIA
CESION 1' ASSIGNMENT
Yo, (nosotros), abajo firmado (s) ' I (we), the undersigned
Norbert HAUEL Norbert HAUEL
domiciliado (s) en Marderwes 12, of ~__ Marderweg12,
8433 Schemmerhofen, Alemania ——— M3 Schemmerhofen Germany .

rd

declaro(amos) bajo juramento ser unico(s) y state(s) under ocath to be sole and

verdadero(s) inventor(es) de la invencién: true inventor(s) of the invention:
“Form-of presentation for 3a}{2.{[4=(Hexyloxyearbonylamine-
Iming-methyf)-phenylamine]-methvil-1-methvi-Lif-benzimidazol-
S-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino] proplonic acid ethyl ester to be
declarof ) cedo ) administered orally”
aro(amos) asf mismo que o y . . .
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la ;ﬁﬁhﬁtﬁ‘n&:‘:ﬂrlmut Teservations

sociedad
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constitufda y existente de conformidad con las a corporation constituted and existing in

leyes de R
ALEMANIA conformity with the lGn;'s of _
domiciliada en 35216 Ingelheim, domiciled in 55216 Ingelheim, %
Alemania Germany e-

todos los derechos inherentes a dicha invencién y i i id invention and that
que la citada Compafifa queda facultada para ;'ﬂeﬂi\ot:e ﬂm:’:dwd vu;mh:;z:;h;
solicitar en su nombre la patente correspondiente enabled to apply, in. lils for
en la Repiiblica de Colombia. the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in
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Firma i Signature
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Alos dias del mes de de 200
anie mi, Notario Pdblico de
comparecid {eron) personalments

a quien(es) doy fe de conocer y me amsia que es(son) la(s)
pemona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
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NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of o
before me, a Notary Public of

perscnally appeared

to me known, and known fo me to be the person(s)
who executed that foregoing document, and who has

tiene(n) capacidad Irgal para otorgario. (have) legal capackty to execute i
Notario Pablico Notary Public
APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country:
This public document
2,  hasbeensignedby ...
3, actinginthecapacityof ........c.cccciiiemeiciiniinic i
4.  bearsthescal/stamp of .........covveiimmeiver e
Certified
5. At N
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9.  Scal/stamp 10. Signature
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Unterschriliftsbeglaubiguncg:

Vorstehende, vor mir anerkapnta Unterschrift von
Herrn Dr. Norbert Hauel, Diplom-Chemiker,
geb. am 08.06.1950,
wohnhaft in Marderweq 12, 88433 Schemmerhofen,
-persénlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach, dep” 30.08.2004
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de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacién
de un documento de Cesidn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cuat Norbert
HAUEL, domiciliado en Marderweqg 12, 88433 Schemmerhofe, Alemania, declara
bajo juramento ser uno de los verdaderos inventores de la Invencién “Forma de
presentacién para administracion por via oral para éster eilico de dcido 3-f(2-
{i4-(hexiloxicarbonllaminc-imino-metil)-fenilaminc}-metil}-1-metil-1H-
bencimidazol-S-carbonli)-piridin-2-ll-amino}-propiénico y sus sales” y declara
asl mismo que cede y transfiere sin limitacién a favor de la sociedad Boehringer
ingelheim Pharma GmbH & Co. KG., constituida y exdstente de conformidad con las
leyes de Aleamania, domiciliada en 55218 Ingelheim, Alemania, todos los derechos
inherentes a dicha invencién y que Ia citada compafiia queda faculiada para solicitar
en su nombre la patente comrespondiente en la Repiblica de Colombia. Hay una
firma ilegible. '

DIB[8 appelinaring 58, 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80
AUTENTICACION DE FIRMA
Certifico la autenticidad de la firma antecedente, puesta ante ml, por el sefior

Dr. Norbert Hauel, Dipl. Quimico, nacido ef 08.08.1950
domiciliado en Marderweg 12, 88433 Schemmerhofe
- & quien conozco én persona -.

Biberach, 30.08.2004
Notaria Biberach LI ARRIAGA DE HERFER
TRABUC a’ PRETE DY
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Fdo.: firma ilegible
Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notarfa — Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLE
(GmVPnMnmuHmdusm1m1)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento pubilico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario plblico
4. Lleva el sello oficial del notario de Biberach

Certificado
5. en Ravensburg 6. ol 8 de septiembre 2004 -,
7. por el Presidente del Tribun, ional .“, RO
8. bajo el No 910 a - 320/04 B
9. Sello 10. Firma Pa, B el
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible ”l_é' (.
Dr. Steinie wad P

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.
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Case 1/1308 /7

Forelign fling text

80433fft.207

Administration form for the oral application of 3-[(2-{[4-
(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenytamino]-methyl}-1-methyl-
1H-benzimidazol-5-carbonyi)-pyridin-2-yl-amino]-proplonic acid ethyl
ester and the salts thereof

The invention relates to an administration form for the oral application of the
active substance ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-
phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-
amino]-propionate and the pharmacologically acceptable saits thereof. This
active substance having the chemical formula

NH

NH

1S

is already known from WO 98/37075, which discloses compounds with a
thrombin-inhibiting effect and the effect of prolonging the thrombin time, under
the name 1-methyl-2-[N-{4-(N-n-hexyloxycarbonylamidino)phenyl]-amino-
methyl]-benzimidazole-5-yl-carboxylic acid-N-(2-pyridyl)-N-(2-
ethoxycarbonylethyl}-amides. The compound of formula | is a double prodrug
of the compound

()
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i.e. the compound of formula | is only converted into the active compound,
namely the compound of formula ||, after entering the body. The main
indication for the compound of chemical formula | is the post-operative
prevention of deep-vein thrombosis.

(m

The aim of the invention is to provide an improved formulation for oral use of
the compound of formula | (which is also referred to hereinafter as the "active
substance”).

Surprisingly it has now been found that the use of pharmacsutically accep-
table organic acids with a water solubility of > 1 g / 250 ml at 20°C, preferably
> 1 g/ 160 ml at 25°C, in solid oral preparations leads to a significantly
improved formulation of ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-
phenylamino}-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yi-
amino]-propionate as well as the phamaceutically acceptable salts thereof.

Pharmaceutically suitable acids for the purposes of this invention are for
example tartaric acid, fumaric acid, succinic acid, citric acid, malic acid,
glutamic acid and aspartic acid including the hydrates and acid salts thereof.
Particularly suitable for the purposes of this invention are tartaric acid,
fumaric acid, succinic acid and citric acid.

A preferred embodiment of the invention is a multiparticulate preparation in
which the individual particles are constructed as In Figure 1.



Caas 1/1308
Foreign flling text

3
Figure 1 shows the diagrammatic structure of the pharmaceutical composition

by means of a section through a pellet suitable for the preparation of the
pharmaceutical composition according to the invention. The roughly bead-
shaped / spherical core region of this pellet contains/consists of the
pharmaceutically acceptable organic acid. Then follows a layer, the so-calied
insulating layer, which separates the acid core from the layer containing the
active substance. The insulating layer is in turn surrounded by the equally
spherically shaped layer of active substance which may in tum be enclosed in
a coating which increases the abrasion resistance and shelf life of the pellets.

One advantage of the formulation thus constructed is the spatial separation of
the organic acid and active substance by the insulating layer. A further
advantage of the construction of the pellets as described above is the fact that
the organic acid does not go into solution until after the preparation has been
taken and then produces an acid microclimate in which the active substance
can dissolve.

The core material used is a pharmaceutically acceptable organic acid with a
water solubility of > 1 g / 250 ml at 20° C, such as e.g. tartaric acid, fumaric
acid, succlnic acid, citric acld, malic acid, glutamic acid and aspartic acid
including the hydrates and acid salts thereof, to which a small amount of 1 to
10 % by welght, preferably 3 to 6 % by weight of a suitable binder is optionally
added. The use of a binder may be necessary, for example, if the starting
acids are produced by a pan build-up probess. If the method used is extrusion
or spheronisation, other technological adjuvants such as microcrystalline
cellulose will be needed instead of binders. It is also possible to use pure (100
%) acld as the starting material if it can be obtained in a sufficiently narrow
range of particle sizes. The pharmaceutically acceptable organic aclds used
are preferably tartaric acid, fumaric acid, succinic acid or citric acid; tartaric
acid is particularly preferred. As binder, it is possible to use gum arabic or a
partially or totally synthetic polymer selected from among the hydroxypropyl-
celluloses, hydroxypropyimethyicelluloses, methyicelluloses,
hydroxyethyicelluloses, carboxymethyicelluloses, polyvinylpyrrolidone, the
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copolymers of N-vinylpyrrolidone and vinyl acetate, or combinations of these

polymers; gum arabic is preferred. The spherical core material preferably has
an average diameter of 0.4 — 1.5 mm. The content of the pharmaceutically
acceptable organic acid is usually between 30 and 100 % In the core material,
corresponding to an amount of between 20 and 90 %, preferably between 20 '
and 80 % in the finished pellet (i.e. in the pharmaceutical composition).

To increase the durability of the finished product it is advantageous to coat the
core material before the application of the active substance with an insulating
layer based on a water-solubie, pharmaceutically acceptable polymer.
Examples of such water-soluble polymers include for example gum arabic or a
partially or totally synthetic polymer selected from among the hydroxypropyi-
celluloses, hydroxypropylmethylcelluloses, methylicelluloses,
hydroxyethyicelluloses, carboxymethyicelluloses, polyvinyipyrrolidone, the
copolymers of N-vinylpymolidone and vinyl acetate, or combinations of these
polymers. Gum arabic or a hydroxypropyimethyiceliulose is preferably used.
If desirad, the coating with the water-soluble, pharmaceutically acceptable
polymer may be carried out with the addition of suitable plasticisers,
separating agents and pigments, such as for example triethyicitrate,
tributyicitrate, triacetin, polyethyleneglycols (plasticisers), talc, silicic acid
(separating agents), titanium diaxide or Iron oxide pigments (pigments).

The active substance layer contains the active substance ethyl 3-[(2-{|4-
(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyl}-1-methyl-1H-
benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionate (BIBR 1048) or one
of the pharmaceutically acceptable salts thereof as well as binders and
optionally separating agents. A preferred salt of the active substance is the
mesylate (methanesulphonate) of the compound of formula |. Suitable binders
Include for example hydroxypropylceliulose, hydroxypropylmethyicellulose,
methyicellulose, hydroxyethyicellulose, carboxymethyicellulose, polyvinyi-
pyrrolidane, copolymers of N-vinylpyrrolidone and vinyl acetate or
combinations of these polymers. Preferably, hydroxypropyicellulose or
copolymers of N-vinylpyrrolidone and vinyl acetate are used. The addition of

22



Case 1/1308
Foreign flling text

5
separating agents such as e.g. talc or silicic acid serves to prevent the

particles from aggregating during the process. The active substance content is
5 to 60 %, preferably 10 to 50 % of the pharmaceutical composition.

The optional outermost layer, which serves to reduce any Increased abrasion
during packing into capsules and/or to increase the shelff life, consists of
pharmaceutically conventional film-forming agents, plasticisers and optionally
plgments. Suitable flm-forming agents include for example hydroxypropyl-
cellulose, hydroxypropyimethyicellulose, methyicellulose, polymers and
copolymers of acrylic and methacrylic acid and the esters thereof, or
combinations of these polymers. Suitable plasticisers include inter alia
triethylcitrate, tributylcitrate, triacetin or polysthyleneglycols. The pigments
used may be e.g. titanlum dioxide or iron oxide pigments. Preferably, the outer
coating consists of hydroxypropyimethyicellulose and/or methyiceliulose,
optlonally with the addition of polyethyleneglycols as plasticisers.

The pellets may be prepared by the method described herelnafter:

The acid-containing core material consists either of crystals of the particular
organic acid used or, more advantageously, of roughly spherical particles of
the desired slze containing a large amount of organic acid, which can be
produced by methods known and established In phamaceutical tachnology.
. The core material may be produced, in particular, by pan methods, on
pelleting plates or by extrusion/spheronisation. Then the core material thus
obtained may be divided into fractions of the desired diameter by screening.
Suitable core material has an average diameter of 0.4 to 1.5 mm, preferably
0.6 to 0.8 mm.

First, the Insulating layer Is applied to this acid-containing core material. This
can be done by conventional methods, e.g. by applying an aqueous
disperslon of the water-soluble, pharmaceutically acceptable polymer,
optionally with the addition of plasticisers, separating agents and/or pigments,

=3
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in a fluldised bed, in coating pans or in conventional film coating apparatus. If

necessary the product can then be screened again.

Then the active substance is applied from a dispersion containing binder and
optionally separating agent. The volatile dispersant is removed during or after
the process by drying. Suitable binders in the dispersion may be for example
hydroxypropyicellulose, hydroxypropyimethyicellulose, methylicellulose,
hydroxyethyicelluiose, carboxymethyicellulose, polyvinylpyrrolidone, copoly-
mers of N-vinylpyrrolidone and vinyl acetate or combinations of these
polymers. Preferably, hydroxypropyicellulase or copolymers of N-
vinylpyrrolidone and vinyl acetate are used. Suitable separating agents
include e.g. talc or silicic acid; preferably, talc is used. The dispersants may
be for example ethanol, 2-propanol, acetone or mixtures of these solvents
with one another or with water, preferably 2-propanol. The application of
active substance to the core material may be camied out by established
methods known in pharmaceutical technology, 6.g. in coating pans,
conventional film coating apparatus or by the fluidised bed method. Then a
further screening process may be carried out.

To reduce any increased abrasion during transfer into capsules or to increase
the shelf life the system may finally be coated with a coating of
pharmaceutically conventional film forming agent, plasticiser and optionally
plgment. This may be done by conventional methods as mentioned earlier in
the description of the application of the insulating layer.

When core material with an average diameter of 0.4 — 1.5 mm is used, the
process described above produces pellets containing active substance, which
can then be packed into hard capsules, for example. To do this, a number of
thess units corresponding to the required dosage are packed Into hard
capsules in a standard capsule filling machine. Suitable hard capsules
include, for example, hard gelatine capsules or hard capsules of
hydroxypropyimethylcellulose (HPMC);, HPMC capsules are preferred. The
active substance content of the pharmaceutical composition is 5 to 60 %,

2y
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preferably 10 to 50 %; the content of the pharmacsutically acceptable organic

acid is usually between 20 and 90 %, preferably batwesen 20 and 80 %.

Unless otherwise stated, percentages specified are always percent by weight.
All the data on the active substance content relate to the active substance
base of formula | (not to a specific salt) unless otherwise stated.

Clinical trial
In preliminary tests on test subjects with conventional tablets containing the

compound of formula | it had been established that highly variable plasma
levels occurred, with individual cases of malabsorption. The variability of the
plasma level patterns is significantly lower after the administration of the
compound of formula | as an orally administered solution; there were no cases
of malabsorption under these clrcumstances.

Tests have shown that the compound of formula | dissolves relatively well In
water at low pH levels, whereas at pH levels above 5 in accordance with the
definition of the European Pharmacopoeia it is virtually insoluble. Therefore
the volunteers in one branch of the clinical trials were given pantoprazole,
which serves to produce an elevated gastric pH.

For example, the pharmacsutical compositions according to Examples 1 and
2 were tested for their bioavallability by comparison with a conventional tablet.

To do this, the formulation prepared according to Example 1 containing 50 mg
of active substance base per capsule was dlinically tested for its bioavailability
on a total of 15 volunteers. In one branch of the treatment, the volunteers
were given the composition by mouth (= orally) on an empty stomach without
any pre-treatment. In another branch of the treatment the same volunteers
were pre-treated, prior to the oral administration of the composition, with 40
mg of pantoprazole b.i.d. (= twice a day) for three days by mouth to increase
the gastric pH; the treatment with pantoprazole was continued during the
administration of the formulation according to the invention.

25
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The degree of absorption was determined by measuring the quantity of active
metabolite of formula |l excreted in the urine.

The relative bioavailability after pre-treatment with pantoprazole was 94% on
average compared with administration without any pre-treatment.

Under comparable conditions of administration, the relative bioavailability
(based on the area under the plasma concentration/time curve) of a tablet
containing 50 mg of active substance, developed and produced according to
the prior art and containing no water-soluble organic acid, after corresponding
pre-treatment with pantoprazole, is 18 %. The following list shows the precise
composition of the tablet used:

Ingredient mgitablet

mesylate of the compound of form. | 57.7
P lactose monohydrate 58.0
] microcrystalline cellulose 48.3
o crospovidone 3.4
_____|magnesium stearate 2.6
2  |polyethyleneglycol 6000 0.56
- titanlum dioxide 0.80
§ talc 0.64
E hydroxypropyimethyiceliulose 1.92
iz [iron oxide yellow 0.08

Total 174.0

The relative bicavailability was thus improved by about a factor of 5 by using
the formulation according to the invention.

The formulation prepared according to Example 2 containing 50 mg of active
substance base per capsule was also clinically tested for its bioavailability on
a total of 15 volunteers. In one branch of the treatment, the volunteers were
given the composition by mouth on an empty stomach without any pre-
treatment. In another branch of the treatment the same volunteers were pre-
treated, prior to the oral administration of the composition, with 40 mg of
pantoprazole b.i.d. for three days by mouth to increase the gastric pH; the

FE
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treatment with pantoprazole was continued during the administration of the

formulation according to the invention.

The degree of absorption was determined by measuring the quantity of the
active metabolite of formula |l excreted in the urine.

The relative bioavailability after pre-treatment with pantoprazole was 76% on
average compared with administration without any pre-treatment.

Under comparable conditions of administration, the relative bicavailability
(based on the area under the plasma concentratior/ time curve) of a tablet
containing 50 mg of active substance, developed and produced according to
the prior art and containing no water-soluble organic acid, after corresponding
pre-treatment with pantoprazole, is 18 %. The following list shows the precise
composition of the tablet used:

Ingredient mg/tablet

mesylate of the compound of form. | 57.7
o lactose monohydrate 58.0
0 _|microcrystalliine cellulose 48.3
© crospovidone 3.4
______| magnesium stearate 2.6
2 polysthyleneglycol 6000 0.56
- titanium dioxide 0.80
3 talc 0.64
E hydroxypropyimethyiceliulose 1.92
i ___|iron oxide yellow 0.08

Total 174.0

The relative bioavallability of the active substance compared with conventional
formulations was thus improved by about a factor of 4 by using the formulation
according to the Invention. The bicavailability of the two formulations
according to the invention compared with the tablet described above with and
without the simultaneous administration of pantoprazole is graphically
llustrated in Figure 2.

<7
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The ciinical trials show another advantage of the preparation according to the

invention containing the compound of formula |, which is that it ensures
adequate bioavailability of the active substancs, better than that of a
conventional pharmaceutical preparation and largely independent of the
gastric pH, it reduces fluctuations in the bloavailability of the active substance
and it prevents malabsorption. Another advantageous property of the
pharmaceutical composition according to the invention Is the fact that it is
suitable for all patients, i.e. including those in whom the gastric pH is
increased by normal physiological variabllity, by disease or by co-medication
with drugs which raise the gastric pH.

The dosage for oral use is expediently 25 to 300 mg of the active substance
base (per capsule), preferably 50 to 200 mg, most preferably 75 to 150 mg of
the active substance base, In each case once or twice a day.

The preferred ratio of acld to active substance is about 0.9 : 1 to about 4 : 1,
most preferably between about 1:1 and 3:1. Preferably, at least one
equivalent of acid is used per mol of the compound of formula I. The upper
limit of about 4:1 (acid to active substance) is generally determined by the
maximum acceptable size of the preparation in the deslred dosages (number
of pellets per capsule).

The Examples that follow are Intended to illustrate the invention:
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Example 1
percentage composition per per
core insulating |active total capsule | capsule
material |layer substance [mg] [mg]
layer
tartaric acid 61.3 - - 61.3 176.7| 3534
gum arabic 3.1 2.8 5.9 17.0 34.0
talc - 58 3.2 8.8 254 50.7
hydroxypropyicellulose |- - 4.0 4.0 115 23.1
active substance - - 20.0 20.0 57.7| 1153*
(mesylate of the
compound of formula [)
total 100.0 288.3| 5765

*) corresponds to 50 mg of the compound of formula 1 (active substance
base)

**) corresponds to 100 mg of the compound of formula 1 (active substance
base)

a) Production of core material containing tartaric acid

Composition:
gum arabic 1 part by weight
tartaric acid 20 parts by weight

1 part by weight of gum arabic is dissolved In 4 parts by weight of purified
water at 50°C with stirring. Then 5 parts by weight of tartaric acid are
dissolved in this solution with stirring.

8.3 parts by weight of tartaric acid crystals with an average particle size of 0.4
to 0.6 mm are placed in a suitable coating apparatus fitted with an air inlet and
exhaust, and the pan Is set in rotation. At an air inlet temperature of 60* -
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80°C the tartaric acid crystals are sprayed at intervals with the solution of

tartaric acid and gum arabic and sprinkled with a total of 6.7 parts by weight of
powdered tartaric acid, so that roughly spherical particles are formed.

The spherical tartaric acid core material is then dried in the rotating pan at an
air inlet temperature of 60° - 80° C.

The core material is fractionated using a tumbler screening machine with
perforated plates with a nominal mesh size of 0.6 and 0.8 mm. The product

fraction between 0.6 and 0.8 mm is used In the rest of the process.

b) insulation of the core material containing tartaric acid

Composition:

core material containing tartaric acid 23 parts by weight
gum arabic 1 part by weight
talc 2 parts by weight

1 part by weight of gum arabic is dissolved in a mixture of 6.7 parts by weight
of 86 % ethanol and 13.5 parts by weight of purified water with stirring. Then 2
parts by weight of talc are dispersed in the solution with stirring.

In a fluidised bed processing apparatus, 23 parts by weight of core material
containing tartaric acid are sprayed at an air inlet temperature of 35* —40° C
with the dispersion of gum arabic and talc by the under-bed spraying process.

The insulated core material containing tartaric acid is then dried in the
circulating air drier at 40°C for 8 hours.

To remove any lumps the dried insulated core material containing tartaric acid
is screened through a screen with a nominal mesh size of 1.0 mm. The
fraction of material with a particle size of < 1 mm is further processed.
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¢) Production of the active substance layer

Composition:

insulated core material containing tartaric acid 91 parts by weight
hydroxypropyicellulose 5 parts by weight
taic 4 parts by weight

active substance (mesylate of BIBR 1048) 25 parts by weight

Hydroxypropyicellulose is dissolved in 168 parts by weight of 2-propanol with
stirring and then the active substance and talc are dispersed in this solution
with stirring.

In a fluldised bed processing apparatus, 91 parts by weight of insulated core
material containing tartaric acld are sprayed at an alr inlet temperature of 20° -
30°C with the dispersion containing the active substance by the under-bed
spraying process.

The pellets contalning the active substance are then dried in the circulating air
drier at 35°C for 8 hours.

To remove any lumps the pellets containing the active substance are
screened through a screen with a nominal mesh size of 1.25 mm. The fraction
of material with a particle size of < 1.25 mm Is further processed.

d) Packing Into capsules
A quantity of active substance pellets containing in each case 50 or 100 mg of

active substance base is packed into size 1 or size 0 elongated hard gelatine
capsules or HPMC capsules by means of a capsule filling machine.
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Example 2
percentage composition per per
core insulating | active total capsule | capsule
material |layer substance [mg] [mg]
layer
tartaric acid 38.5 - - 38.5 55.5| 166.5
gum arabic 19 1.7 3.6 5.2 15.6
talc - 35 6.4 9.9 143 42.8
hydroxypropyiceliulose |- - 8.0 8.0 115 346
active substance - - 40.0 40.0 57.7*| 173.0"
(mesylate of the
compound of formula 1)
total 100.0 1442] 4325

*) corresponds to 50 mg of the compound of formula 1 {(active substance
base)

**) corresponds to 150 mg of the compound of formula 1 (active substance
base)

a) Production of core material containing tartaric acid

gum arabic 1 part by weight
tartaric acid 20 parts by weight

1 part by weight of gum arabic is dissolved in 4 parts by weight of purified
water at 50°C with stiring. Then 5 parts by weight of tartaric acid are
dissolved in this solution with stirring.

8.3 parts by weight of tartaric acid crystals with an average particle size of 0.4
to 0.6 mm are placed In a suitable coating apparatus fitted with an air inlet and
exhaust, and the pan is set in rotation. At an air Inlet temperature of 60° —
80°C the tartaric acid crystals are sprayed at intervails with the solution of
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tartaric acid and gum arabic and sprinkled with a total of 6.7 parts by weight of

powdered tartaric acid, so that roughly spherical particles are formed.

The spherical tartaric acid core material is then dried in the rotating pan at an
air inlet temperature of 60° - 80° C.

The core material is fractlonated using a tumbler screening machine with
perforated plates with a nominal mesh size of 0.6 and 0.8 mm. The product

fraction between 0.8 and 0.8 mm is used In the rest of the process.

b) Insulation of the core material contalning tartaric acid

Composition:

core material containing tartaric acid 23 parts by weight
gum arablc 1 part by weight
talc 2 parts by weight

1 part by weight of gum arabic is dissolved in a mixture of 6.7 parts by weight
of 96 % ethanol and 13.5 paris by weight of purified water with stirming. Then 2
parts by weight of talc are dispersed in the solution with stirring.

In a fluldised bed processing apparatus, 23 parts by weight of core material
containing tartaric aclid are sprayed at an air inlet temperature of 35° — 40°C
with the dispersion of gum arabic and talc by the under-bed spraying process.

The insulated core material containing tartaric acid is then dried in the
circulating air drier at 40°C for 8 hours.

To remove any lumps the dried insulated core material containing tartaric acid
is screened through a screen with a nominal mesh size of 1.0 mm. The
fraction of material with a particle size of < 1 mm is further processed.
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¢) Production of the aclive substance laysr

Composition:

insulated core material containing tartarlc acid 57 parts by weight
hydroxypropylcellulose 10 parts by weight
talc 8 parts by weight

active substance (mesylate of BIBR 1048) 50 paris by weight

Hydroxypropyicellulose is dissolved in 335 parts by weight of 2-propanol with
stirring and then the active substance and talc are dispersed in this solution
with stirring.

In a fluldised bed processing apparatus, 91 parts by weight of insulated core
material containing tartaric acld are sprayed at an air inlet temperature of 20° -
30°C with the dispersion containing the active substance by the under-bed
spraying process.

The paliets containing the active substance are then dried in the circulating air
drier at 35°C for 8 hours.

To remove any lumps the pellets containing the active substance are i
screened through a screen with a nominal mesh size of 1.25 mm. The fraction
of material with a particle size of < 1.25 mm is further processed.

d) Packing into capsules
A quantity of active substance pellets containing in each case 50 or 150 mg of

active substance base is packed into size 2 or size 0 hard gelatine capsules
or HPMC capsules by means of a capsule filling machine.
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Example 3

Preparation of ethyl 3-{(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-
phenylamino}-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)}-pyridin-2-yl-
aminol-propionate methanesulphonat

A solution of 5.0 mmol of methanesulphonic acid in 25 ml ethyl acetate was

added dropwise, with stiring, to a solution of 3138 mg (5.0 mmol) of ethyl 3-

[(2-{I4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyi}-1-methyl-

1H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionate base (prepared

as described in WO 98/37075) in 250 mi ethyl acetate, at ambient

temperature. After a few minutes the product began to crystallise out. It was

stimred for another hour at ambient temperature and then for one more hour

while cooling with ice, the precipitate was suction filtered, washed with about

50 mi of ethyl acetate and 50 mi of diethyl ether and dried at 50°C in a

circulating alr drier.

Yield: 94% of theory

melting point: 178 - 179°C

CasHasN7Os x CH.803 (723.88)

Elemental analysis: calc.: C 58.07% H 6.27% N 13.55% S 4.43%
found: 56.11% 6.30% 13.50% 4.48%
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Patent Clalms:

1. Pharmaceutical composition for oral administration comprising at least
a) ethyl 3-(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl}-phenylamino]-
methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl}-pyridin-2-yl-amino]-
propionate or one of the pharmaceutically acceptable salts thereof and
b) one or more pharmaceutically acceptabile organic acids with a water
solubility of > 1 g / 250 ml at 20° C.

2. Pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the
pharmaceutically acceptable organic acid is tartaric acid, fumaric acid,
succinic acid, citric acld, malic acid, glutamic acid or aspartic acid or one of
the hydrates or acid salts thereof.

3. Pharmaceutical composition according to claim 2, characterised in that the
pharmaceutically acceptable organic acid is tartaric acid, fumaric acid,
citric acid or succinic acid.

4. Pharmaceutical composition according to claim 3, characterised in that the
pharmaceutically acceptable organic acid is tartaric acid.

5. Pharmaceutical composition according to one of claims 1 to 4, wherein the
content of ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyt)-
phenylamino]-methyi}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-
amino]-propionate or the salts thereof in the pharmaceutical composition is
510 60 %.

6. Pharmaceutical composition according to claims 1 to 5, wherein the
content of pharmaceutically acceptable organic acid is 20 to 90 %.

7. Phamaceutical composition according to claim 1 to 6 comprising a
substantially spherical core material which consists of or contains the
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pharmaceutically acceptable organic acid, and an active substance layer

containing binder and optionally separating agent, which encloses the
core material.

Pharmaceutical composition according to claim 7, wherein the binder is
selected from the group of hydroxypropyiceliuloses, hydroxypropyimethyl-
celluloses, methylcelluloses, hydroxysthyicelluloses, carboxymethyl-
celluloses, the polyvinylpyrrolidones, the copolymers of N-vinylpyrrolidone
and vinyl acetate or of combinations of these polymers.

Pharmaceutical composition according to claim 7, wherein the core
material has an average particle size of 0.4 to 1.5 mm.

Pharmaceutical composition according to claim 7, wherein the core
material and the active substance layer are separated from one another
by an insulating layer consisting of a water-soluble polymer, optionally
with the addition of suitable plasticisers, separating agents and pigments.

Pharmaceutical composition according to claim 10, wherein the water-
soluble polymer consists of gum arabic or a partially or totally synthetic
polymer from the group of hydroxypropyicelluloses, hydroxypropyimethyi-
celluloses, methyicelluloses, hydroxyethyicelluloses, carboxymethyl-
celluloses, the polyvinylpyrrolidones, the copolymers of N-vinylpyrrolidone
and vinyl acetate, or of combinations of these polymers.

Phamaceutical composition according to claim 7, wherein the product
contalning the active substance is packed into hard capsules.

13. Pharmaceutical composition according to one of claims 1 to 12, whereln

athyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl}-phenylamino]-
methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-
propionate mesylate is used as the active substance.

-
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14. Process for preparing a pharmaceutical composition for oral

administration containing ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-
methyl)-phenylamino}-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)-
pyridin-2-yl-amino]-propionate or one of the physiologically acceptable
salts thereof, comprising the steps of:

a) forming the core material from one or more pharmaceutically
acceptable organic acid(s) with a water solubility of > 1 g / 250 ml at
20" C, optionally with the additlon of binders or other technological
adjuvants, by pan methods, on pelieting plates or by extrusion /
spheronisation,

b) applying to the core material an insulating layer consisting of one or
more water-soluble, pharmaceutically acceptable polymers optionally with
the addition of plasticisers, separating agents and/or pigments,

c) applying the active substance from a dispersion which contains a
binder and optionally separating agents and simultaneously and/or
subsequently drying to eliminate the dispersant,

d) optionally applying a coating of film-forming agents, plasticisers and
optionally pigments and

e) packing the active substance-containing pellets thus obtained Into hard
capsules.

15. Ethyl 3-[{2{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-
methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)}-pyridin-2-yl-amino]-
proplonate methanasulphonate.
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Abstract

The invention relates to a new administration form for the oral application of
the active substance ethyl 3-[(2-{I4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl}-
phenylamino}-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl }-pyridin-2-yi-
amino]-propionate and the pharmacologically acceptable salts thereof.
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Captions in the Figures:
Figure 1;
Schematic structure of the phammaceutical composition

Kemmaterial enthaltend organische S@ure = cora material containing organic
acid

Isolierschicht = Insulating layer

Wirkstoffschicht = active substance layer

Oberzug (optional) = coating (optional)

Figure 2:

Bioavailability of BIBR 1048

ohne Pantoprazol = without pantoprazole
mit Pantoprazol = with pantoprazole
Tablette = tablet

Kapsel = capsule

Bs. = Example
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Figure 1:
Schematic structure of the pharmaceutical composition:
/ Core material
Containing organic acid
~— |nsulating layer
™\ Active substance layer
\ coating (optional)
Figure 2:
Bloavallabliity of BIBR 1048
120 -
100
g0 ;
O without pai i
% 60 ': [ O with pantoprazo
40 f -
zo FEF- ] F‘ d 1
0 , . , .
Tablette capsule (Ex. 1) capsule (Ex. 2)
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ordnung und der Varwallungarchtiinien 2u diesem Vertrag zugrunds. &IWM ssen Anmeriungen und
o oo Textan sind letziere malgeband Nahere Einzelhelen sind dem -LeRfaden fir Arvneider, einer Verilenticlumg der
nbhh':nmmsqm “Artikal®, "Regel” und Ahdviﬂ'hmhnnnh]-nlh-nd'!ldhnmpnd-

PCT-Verirage, der PCT-Ausfhrungeordnung haw. dar PCT- Verwsihmgarchiiinian.
HINWEISE 21 ANDERUNGEN GEMASS ARTKEL 19

Nach Erhalt des irntemationalen Recherchenberichis hat der Anmsider die Moglichkait, sinmal cie Anapriiche der infermationsien
mmm&umumm da aile Talle der intemationalen Anmeickung (Anspriche, Beachrelbung und

intemationalen vortinfigen Priungsvarishrens geindert werden kinnen, normalerwsiss keine Notwendighait
mmmismmm. mhmﬁrmz.ﬂ.mzmumm
mav-amd winsoht oder ein anderer Gnnd for eine Andenmg der Ansprilohe vor hrer infemationa-
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Waicha Talle der intermationalon Anmaldung kiinnen geindert werden?
im Rahman von Ariikel 18 kdrmen nur die Anspriohs gedndert wender.

in der inbernadionalen Phase kiinnen dis Ampriohe such nach Arifiesl 34 vor der mit dar inlemationaien voriuligen Prifung bead-
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singsmnicht werden (Rage! 46.2).
Falls ein Anirag suf infarmnationale voriiufige Prdfung singersicht wurde/wird, sishs unten.

in waloher Form kinnen Anderungen erfoigen?

Eine Anderung han mmmmwm Amaprinhe, durch HindulOgung eines odar mehrerer
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Die Andarungen alnd in der Sprache sixxiiussen, in der disintamationsie Anmeidung verdffentiiaht wird.

Waiche Unteriagen aind den Anderungen betmuttigen?
BegleRtachralban (Abschnlit 205 5)):
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Interrationalen das aber franzBsiachaprachig
chigen Anl.l:dtnq-n m shantzils in onglischer, bel an inter

Anmerungen 2u Formblait POTASA/220 (Blatt 1) (Jaruar 1994)
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tm Baglalinchrefben sind dis Ustiersallacds rwischen den AnsprOchan in der singersiohtan Fassung und den gedndarian Anapriichen
m&HMmmmhhMmmhmmwmmhnm
varschisdenen Ansprichen kinnen zusam wurden), ob
brh-plunhum-lnmu,
der Ansprush gesirichan worden ist;
der Anspruch neu ial;
dar Armpruch sinen adar mehrere Anspriichs in der eingareichien Fassung emalzt;
dar Anspruch suf die Teluny eines Arspruchs in der singereichisn Fessumg aurlokzuihan st

5555"

{m folgenden sind Beisplole angegaban, wie Anderungen im Begleitxchreiben m eriiutem sind:

1 nach der 51 Am
e Armpelcbe 1 on 25, 31752, 30 35 5t dh e e S, e el ot Arageiche
30, 3 und 36 unveriindmt; neue Anapriche 49 bis ST hinzugafiigt *

2 (Wann amtelle von uiapringiich 15 Ansprilchen nach der Andanung slier Aneprilohs 11 Anspriche axistisren]:
mmvznuuiﬁiihﬁlmﬁuﬁrA:IMIM'ﬁ' ’

3 mwumw-mwamm darin bestshen, daB sinige Ansprilche gesirichan werden und

neua Amspriche hinzugeiiigt werden):
Amaprichs 1 bis 8 und 14 unverindsit; Arapriiche 7 tis 13 gestrichen; Ampnd-‘ls.‘liudﬂlimoﬁwm-
spriche 7 bia 13 gestrichen; neus Ansgriche 15, 18 und 17 Iin'-m;lm. adls Obrigen Anspriche unverindet.”
4 [w-nmm Anderungen durchgefiint werdan);
-10m£m.11&13 18 und 18 gasirishen; Anspriche 14, 15 und 16 durch gelndertan An-
spruch 14 srsalxt; Ampndnﬂh“h-wﬁnﬂ.itmdﬂuﬂuﬂ;mm“mdﬂ hinzugaiigt

" Esiddirung nash Artilcel 19(1)" (Ragal 48.4)

Den Anderungen kamn Eridirung beigefigt werden, mit der die Anderungsn erlutert und we Auswiriamgan suf de
mnazmmmhmmmﬁn Artfiknl 19 (1) geidndert werdan iBnnen).

Die Eridiirung wird zusammen mit dar internafionsien Anmeddung und den geindarten Anaprashen verSHonilshi.

Sle ist In der Sprache abzutasasn, in der die indernationsien Anmaldung veriffentficht wird.

Sie muB kurz gehalten sein und dasf, wenn in englischer Sprache abgefafit oder ins Englischs ibamsetzt, nioht mehr sl 500
Worter umdassen

mmuunmwwmzmamm:mmhuu
singersichina Fassung gaindarten Ansprishen hinweist, erselz! lstzieres nicht. sinam gesondsrien
einzursichen und In der ObarsahyiR als soiche zu hennzeiohnen, vorzugewsise mit dsn Worten “Erilirung nach Artikel 18 (1)".

Die Eridinang carf heine herabssizenden AuBierungen dber den intar nationalen Recharchenbericht ader die Bedsulung von in dem
Baricht angailivien Veriflantichungen enthalten. Gis derf aid im intemnationalen Recherchenbericht angefihrts Verilentfichun-
gen, cla aioh aud sinen beslimanten Anspruch beaishen, my im Zusammanhang mit siner Andenmg desse Arspruche Bezug
nshmen.

Auswirinmgen sined berails gesisiiien Antrags auf internegianalsvoriiufige Pritung

It Zeltpunikt der Einrelahung von MMMlihnhothmfmmmwm
p:::m nldhhmmhmmﬁm'ﬂhm Andsnungen baim iniemation alen
thlahz-:’.n ad;}hﬁmbdhnﬂﬂiﬁnm vorikufigen Pridfung beauftragen BehBrds sinrelohen {slshe

mmmuﬂmuwwmmhthﬁ

Der Anmalder wird darauf hingewissan, Mhﬁiﬂh&nﬂmﬁﬁmnﬂ:&oﬂddﬂmuﬁh

der in der F aine
satzung der Ansprilche oh'.;nhlﬁn -nln' 9 geinderian Ansprichs an dis
Nihere Eirzethelien dber die Erlordemiase jedes bestinmien/aimge wihen Amis sind Band | des PCT-Lalifadsns Kr Anmalder
o aniowlwnen.

Anmeriungen tu Formblait PCTASA/Z20 (Blatt 2) (Junuar 1994)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

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

Aktanzeichen des Anmelders oder Anwalts | WEITERES sfohe Mitieung (ber Gie Ubermitiiung des ntemationalen
Recherchenberichis (Formblatt PcTnsM'zn)m sowelt
1/1306 VORGEHEN autrefiend, nacheishendss Punt 5
Intomelioneies Altenzeichen imemationales Anmsidedatum (Frahestes) Prioftaisdatum (Tag/Monatiiai)
(TagMonaliahr)
PCT/EP 03/02141 03/03/2003 07/03/2002
Anmalder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Dieser ntemationale Racherchanbericht wurda von dar Inlemationaisn Racherchenbehdrds erstelit und wird dem Anmaider gemap
Artial 18 Gbermitisit. Eine Kople wird dem intemédionalen Biro Obermittelt,

Dieser Intamationale Recherchenberioht umiant inegeeamt _4 BiGtter,
Dartber hinaus keglt Thm jewelis aine Kopie der In cieesmn Baricht ganannisn Unieriagen zum Stand der Technlk bel.

1. Grundisge das Berichts
a. muaundnrsnnu-uda|mmwwmmummmddmgmaamm
curchgeafithit wordan, In der sie elngerelcht wurde, sofém unter diesam Punkt nichts anderes angegeben st

D Die intemationale Racherche let auf der Grundiage alner bel der Behdrde singéreichtan Ubammngcbtlnlnnnuonalm
Anmaidung (Regel 23.1 b)) durchgelihrt worden.

b. Hinsichiiich der in dar Interationalen Anmaidung offenbarten Nuclsotid- und/oder Aminosiiuresequenz ist e Inlemationals
Racherche auf der Grundiage das Sequenzproinioiis durchpeiihst wordan, das
in der intamalionalen Anmeldung In Schrtficher Farm anthalien ist.

Zusammen mit der imternationalan Anmaidung In computsriesbarer Form elnpgsnaicht wordan let.
bel der Behikde nachtriigiich in achrittichar Form aingereicht wordien ist,
bel der Bshdrde nachirdgiich tn compuisresbarer Form eingareicht worden Ist.

Die Esidirung, daB das nachiriigiich aingamichts aclvifiche Sequenzproikoll nicht Gbar den Oflenbarungagehalt dor
Inemationalen Anmaidung Im Anmeldexsitpunkt hinauspeht, wurde vorpelogl

Die Eridilrung, dail dia In computariesbaner Form erfaMen informatonsn dem schriftichen Sequenzproiokoll entsprechen,
wrde vorgelagt.

OO

Bestimmis Anspriiche habsn sich ala nicht recherchierbar arwissen (slahe Feid I).
Mangeinds Einheltilohkalt der Erfindung (slahe Feld (1).

OO0 0O OO0

4. Hunsichtich der Baxzelohnung der Erfindung
[X]  wind der vom Anmelder eingareichie Wortisut genehmigt.
[] wurde der Wortiaut von der Bahtrde wie foigt fesigasstzt:

5. Hinsichiiich der Zusammeniassung

m wird dar vom Anmeider elngaralchis Wortiaut ganehmigt.
wurbdl'm'lautnmhHicdauzb)ndwlnﬁulllmmmmvmdaraahmbmDu

D Anmaider lann der BehSrda innethalb sines Monats nach demn Datum der Abssndung disaas intematicnalen
Racherchenbarichts eine Swilungnahme varegen,

4. Foigande Abbldung der Zelchnungen lat mit der Zusarnmenfassung 2 verdffentichen: Abb, Nr.
[]  wie vom Anmeider vorgeachiagen [X] weine der Abb.
]  wen der Anmaelder saist kaine Abbiidung vorpeschiagen hat.
[  well dess Abblidung dis Erfincung besser kennzeichnet.

Formbiatt PCTASA/210 (Blatt 1) (Jull 1888)
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INTERNATI NALER RECHERCHENBERICHT

Intamationsies Akisvomichen

PCT/EP 03/02141

KT RABIKI1/A439 AGIPT 02 o= co7D235/14

Nach der iniernationaien Psleniidassifistion (IPK) odsr nach dar nationalen Kiass¥lation und der [IPK

B. RECHERCHIERTE QEBLETE

Rechorchisrter Mindaaipriistoff (Ouseliciionssysiem ind Kixmsifiatonssymbols )
IPK 7 A61K AB1P CO7D

Fecharchierie abar nichl zuam Mindestprilistoff gahdrefda Verifiantichungen, Sowell diees Wder dié recharchierisn Gebiste fallen

Wiihrend tar imernaionalen Recherche konsultierts elolaronische Dxlenbank (Nama der Datenbank und evil verwendste Suchbegrifie)
EPO-Internal, BIOSIS, MEDLINE, WPI Data, PAJ, EMBASE, CHEM ABS Data

€. ALS WEBENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Katagorie® | Bazeichnung der Veriffantichung, sowel erforderiich uniar Angube der in Betrach kommanden Tells Baty. Anspruch Nr.

X WO 98 37075 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1-6
PHARMA) 27. August 1998 (1998-08-27)

in der Anmeldung erwdhnt

Seite 39, Zeile 5 - Zelle 10; Beispiel 90
A BERKOWITZ SCOTT D: "Antithrombotic 1-15
therapy after prosthetic cardiac valve
implantation: Potential novel
antithrombotic therapies.”

AMERICAN HEART JOURNAL,

Bd. 142, Nr. 1, Juli 2001 (2001-07),
Seiten 7—13 XP001146897

ISSN: 0002—8103

Tabelle IV
_/__

Welers sind der FoxiC z Siche Patonitamilis
m VarSffeniiciumgen Fortestaung von o E Anhang
* Besondare )megorian von angagobanen Vertflantlichungan - T" Spliers VerifisnDichung, e nach dem inlemationalsn Anmeldedatum
"A" Varbilentichung o den sligemainan Stand dar Tachnii definier, ek nios oliler, sondem AU T Verstncris ces det

abar nicit als bodaulsam anzusohen st T e otscrnden
*E* Eisres Dokument, tias jodoch gnsl am oder nach dam inlemationalen Hosg ugnndetependn

Anmaldadatum verGfientiicht wordon st " Verdfenich basondare: Bedautung; da bsansprucitt Erfincung
"L* Verdfunitching. @0 gesigna s, gien Prioritasnspeuch Tyubehator- mnnﬁm our VecoOunciuaw richi i iau odar

echisknen 2 Mtesn, odof mauvmmwu aefindarischer Thtigkell baruhand

30l odar cia sm sinern anderen besondaren Grund angegeben bt (s \arsertichung von bosonderar Bedsuturg: e besraprichie E/nding

Sungiiiht) warden, wenn cdie mR ather ocler mehmmn anderen

Verdiffanilichung, v sich auf ¢ine miladiche Offenbarung.
O e AN, e AUNESRND oJU" S Matinghrién baziht Vieeridungen deper AT i und
B T e T T T aravamlm, her MACh - \tartiantichung, die Milgled dorssiran Petertiamite bt
Datum des Abschilisass der intematibnalen Recherche Absencedaium des intemationaian Racharchanbardchin

11. April 2003 29/04/2003
Name und Postanachrif der intamationaisn RecherchanbohBrds Bavelmichtigter Beclonatator
EuropMlschas Patartams, P.5. 5818 Paterfioan 2
P e Sy o s epon. Blott, C

Foxmbiall PCTAGARI0 (Hin8 2) (Jull 1083)
Seita 1 vnn 2




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

2

intemationales Altsnzelchen

PCT/EP 03/02141

C.Fortaetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kaiagore®

Baxelchnung der VerOfantichung, sowsell erfordadiich umier Angabe dar In Bairacint kommenden Telle Baitr. Anspruch Nr.

P, X

WO 03 007984 A (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA ;HAUEL NORBERT (DE); WIENEN
WOLFGANG () 30. Januar 2003 (2003-01-30)
Seite 6, Zelle 11 - Zetle 12

Seite 9, Zelle 6 — Zelle 20

MUNGALL DENNIS: "BIBR-1048 Boehringer
Ingelheim."

CURRENT OPINION IN INVESTIGATIONAL DRUGS
(LONDON, ENGLAND: 2000) ENGLAND JUN 2002,
Bd. 3, Nr. 6, Juni 2002 (2002-06), Seiten
905-907, XP001147306

ISSN: 1472-4472

das ganze Dokument

1-6

1-15

Fountist PCTABARIO (Forstiug von Bitt 7] Gl 19639

Saita 2 vAn 2



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
Angaben zu VerEfantfichingen, dis zur ssiben Palenttamiie gehdren

Inlsmationales Aktanzeichan
PCT/EP 03/02141

Im Recharchenbericht Datun der Mitgied(er) der Datum der
angeiilries Palentdolaimant Verdtientiichung Patenttamile Varditaniichung

W0 9837075 A 27-08-1998 DE 19706229 Al 20-08-1998
DE 19751939 Al 22-07-1999
AU 742593 B2 10-01-2002
AU 6399198 A 09-09-1998
BG 103655 A 29-02-2000
BR 9807843 A 19-06-2001
CN 1248251 T 22-03-2000
EE 9900359 A 15-02-2000
Wo 9837075 Al 27-08-1998
EP 0966454 Al 29-12-1999
HR 980082 Al 31-10-1998
HU 0001116 A2 28-05-2001
JP 3343359 B2 11-11-2002
JP 2001509815 T 24-07-2001
NO 993945 A 15-10-1999
NZ 337323 A 24-11-2000
PL 335154 Al 10-04-2000
SK 112199 A3 16-05-2000
TR 9902017 T2 21-10-1999
us 6087380 A 11-07-2000
US 2003004181 Al 02-01-2003
us 6469039 Bl 22-10-2002
A 9801275 A 17-08-1999

W0 03007984 A 30-01-2003 DE 10133786 Al 06-02-2003
WO 03007984 Al 30-01-2003

Fovnblstt FCTABAZIO0 (Arthang Pebenitamilia){ull 1000)
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PCT

Internationakes Aktenzeichen

Vom Anmaldeamt ansziflillen se————

ANTRAG -

Internaticnales Anmeldedatum

Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorli
internationale Anmeldung nach dem Vertrag iiber die | e
intemationale Zusemmenarbeit auf dem Gebiet des Nams des Anmeldeamts und “PCT Intemations] Application”

Patentwesens behandelt wird, Atzoasichen des Anmelders oder Anwalts (lls gewdnschl
(nax. 12 Zeicken) 111308

FeldNr.1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Oral 2u appilzieranda Darrelchungstorm fir 3-{(2-{]4-{Haxyloxycarboryl-amino-imino-masthyl}-phenylaminn]
=methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-y-amino}-proplonsdure-sitiylester und dessen Salza

FedNr.I. ANMELDER [[] ieso Person i gisichoeitig Erfinder
Name und Anschrift: (Familisnname, Vorname; bel jiristischen Personen amiliche | Telefonnr.:
Bal der A sind die Portlsitzahi und der Nama dex Staces Derin | 07351.54-7582
dietem iy der Staot itl der Saat dar Sizay oder Wohntitres day
Axmalders, rofern nachrishend daz Sizas oder Wohnsitses angegeben ist) Tolefaxar.:
07351-54-4377
Boehringer Ingelhelm L _ _
Pharma GmbH & Co. KG Fornsobreibar.:
Binger Stralle 173
55218 Ingelheim am Rhein Reghtrienmgszr, des Azmelders beam Amt:
DE
StasteangehBrigkeit (Stazy): Sitz odor Wohngitz (Sieat):
DE DE
Feld Nr. I wmmzm.nmumonm(wmms)mnm
N An.m n H III 0 N -
lgzhm ud-n“ sind die WMJ H-ml- Der ia Disso Persan ist
dlasem Feid tn der Siaat ist der Staxt dar Stres oder Wohartices des |[ ] mur Anmelder
Anmelders, sofern nachuinkend byin dar Siteay oder Wohknsitses angegaben ist.)
[] Acmelder und Brfinder
sind die nachstehenden
Allaansgasseﬂ :Mlm by
DE Rogistrierungenr. des Anmelders betm Amt:
StastsangehBrighelt (Siaay): Bitz oder Wolnsity, (Saay):
DE DE

R et toam || Smgemunan || S asagren Saates ven e+ LX) Basis ven Avseria || eoprgeismen s

[ Weitere Acrmelder and/oder (weiters) Erfinder aind auf einem Fortsetzungsblat angsgeber.

Feld Nr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Behirden in fol
Asnschrift: Forname; baijuristirchen Personexvollxtindige amulichs Telefonnr.:
Neme oad fm Bel d-rammm& Pasileitrakl und der Nawe dax | 07351-54-7592
[ Telofrr.:
Boehringer Ingelhelm 07351-54-4377
Pharma GmbH & Co. KGQ =
Binger Strale 173 Femschrohar.:
552186 Ingelhelm am Rheln
DE Registricranganr. des Anwalts beim Amt:

mmmmmmebmdhmmmdmmm

Dz relanschriit: Dicses
oﬁmrﬁmmhmmnw

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 1) (Miirz 2001; Nachdrock Januar 2003) Sishe Anmarkungen zu diesem Aniragyformular

(24



FddNr.V BESTIMMUNG VON STAATEN  Bitke die entyprechenden Kiichn calreuzn; wenlgiens ein Kdnchen maf angebrest werden

Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz & werden hiermit vorgenommen:
Regionales Patent

‘0 AP ARIPO-Patent: GH Ghena, GM Gambia, KE Kenis, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudaa,
S1, Sierra Leons, 822 Swagiland, TZ Vervinigte Republik Tangnia, UG Uganda, ZM Sambia, ZW Simbabwound jeder weitere
Staat, der Vertragsatast des Harare-Protokolls und des PCT ist (Jalis eing andere Schutzrachizart oder ein sonstiges Verfahren

Kl EA Eurasisches Patent: AM Ammcnlen, AZ Asarbaidschan, BY Belarns, KG Kirgisistan, KZ Kasachsten, MD Republik
Moldsu, RU Romxische Fidention, TS Tadschikisten, TM Turionenistan ond jeder weitere Stast, der Vertragestast des
Eurasischen PatantBbereinkommens und des PCT ist

@ EP Eurcpilsches Patsut: AT On_unidl. BE Balgien, BG Bulgarien, CH &LI Bchweiz und Liechtenstein, CY Zypem,
CZ Tschechische Republik, DE Deutschiand, DK DEnemark, EE Egtland, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich,
GB Vereinigtes Xdnigreich, GR Griechenland, IE Itland, IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Nioderlands,
PT Portugal, SE Schwedm, Sl Slowenien, SK Slowakei, TR Thrkei und jeder weitere Stant, der Vertragsstnat des
Eurcplischen Patentiiberoinkommens und dos PCT ist

® oa OAP]-Patent: HF Burkine Paso, BY Benin, CF Zentralafrilanischa Republik, CG Kongo, CT Cote d"lvoire, CM Kamemn,
GA Gabun, GN Guinca, GQ Aquatorialgnines, GW Guincs-Binmu, ML Mali, MR Mauretanian, NE Niger, SN Senogal,
TD Tachad, TG Togo und jeder weitere Staat, dor Vertragsstaat der OAPI und dex PCT ixt falls sine andere Schutzrechisart

oder ein sonstigay Verfakren gewlinscht wird, blits ayf der gepunkteten Lide angeben) .............ccviiieiiicnnininns
Nationales Patent (filr eine anders Schuferechizart oder oin sonstiges Verfekren gewilnrcht wird, binte ayf der gepunkieten Linis angeben):
I AE Vervinigte Arabische Emirate . . . . [l GMGambia M NZ Newseeland ................
Rl AG Antigus und Barbuda B HR Kroatien ..................... X oMOman
B AL Abanioa.......oevverineennns RBEUUngam ... B\ PH Philippinea . . .....cocovnuns
W AM Amneien..........ccoveeenn.. B D Indonesien B rL Polem......... P,
B AT Ostarrelch.......coveeevenenen. B meel.....cooovvvveiiiinnn W PT Portugal...........ceveneen
B AV Austalien...........c.oen.e... EIN bnfim........ovonveneennenn B RO Ruminien
B AZ Asscbeidechan................ K18 Igand W RU Rossische Fademtion. .. .......
K BA Bosnien-Hezegovina. ........... 1
BB Barbados K KE Kenia.......coevvnneennnens & SC Seychellen
K BG Bulgatien........covvveviannss Bl KG Kirglaistan . .. ...ooovvinnnnnn SD Sudan
B8 BR Brasilien...........ccconvnn. .. KP Demokntische Volkerepubik [l SE Sahweden
WBY Belarus.......coevvievnnnianns Koma.......ooinevinnann M sc Singapur
W BZ Befizs.................. e KR Regublik Korea.................. W 8K Slowakei....................
& CA Kanada B Xz Kasachsten . ....coovve e B sL SiamLecse.................
[ CH & LI Schweiz und Liechtonsteln B L.C Saint Lucia TJ Tadschikistan................
EONCHm.....ceevvveveeenne @ LK Sri Lanke B T™ Turomenistan . ................
@ ¢O Kolumbien B LR Liberia TN Tunesien
B CR CataRica.....ccoeeunttnn BLS Losotho........coevvvnnnnnns M TR Torkei.........eevvnnennns
MCUKba......covvvvnneeennnnne B LT Liteuen X TT Trinidsd und Tobago ..........
CZ Tachechische Republik. .......... BLU Lxembag ™ =000 ceeieeecirieiraasianaas
& DE Deutschlend................... LV Lettland B TZ Vereinigte Republik Tansania
B DX Dinemark..........ecieuveens MAMAOKKD .. ......oecueneena.s B UA Ukmipe .......ovcvnnnnens
&l DM Dominica MD Republik Moldst ., . ........ UG Ugands .....................
B bz Algerien.......coovevvniennn S eerrearenerenreerreraareas ¥ US Vereinigte Stasten von Amerika
W EC Eowdor............euvennns T e Y o
BIEE Estlsnd.......coocevuvvnnnn MK Die chemnalige jugoslawische B UZ Usbekistan.................
R ES Spanien ..........cevnnennenn. Republik Mazedooien . ......... K vC 5t Vincent und dis Grenadinen
W F Finalod...........c0oco0uene & MN Mongolei B VN vimam..................
M GB Versinigtes Konigroich MWMBWI ... ..0ovvirrnrereen.. B YU Jugoalewien .................
GD Grenada MXMKKD .. ...covvenniiininnnan K ZA Sidafrika..................
R GE Georgien...........cnvnnn.. B MZ Mossmbik................... &1 ZM Sumbia
R GHGha........ooovveviiannns K NO Norwege Kl ZW Simbabwe . ................
mmmmmm&nmmmwvmmmmrmmumm.
[ T [ R TR TRR
Erklirang bagl. vorsorglicher Bestimmuongen: mumdnpbmmmnuﬁmmmdmdnAmﬂdumdn

Regel 4.9 Abaatz b much alle anderen nach dem PCT zullssigon Bestimmungen var mit Ausnshme der im Zusatzfeld genannten
Bestimmamgen, die von disser Erklirmg smgenommen sind. Der Anmolder erkilst, daB diese zusitziichen Begtimmungen unter dem
Vorbehalt einer Bestitigung stehen und jede zusktrliche Bestimmung, dis vor Ablauf von 15 Monaten sb demn Priorititsdatum nicht
besthtigt wurde, nach Ablauf dicser Friat als vom Anmelder zurlickgenommen gilt. (Die Bestdtigung (sinschlisplich der Gebithren}

m!bdmdmﬂam: Innerhaldh der Frisi von 15 Monaten singahem,)

Formblstt PCT/RO/101 (Blant 2) (Januar 2003) Slehe Anmerkungen ru dissem Antrogyformular




Fad Nr.VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritit der folgemden frilheren Ammaldong(en) wird hisrmit in Anspruch genonmen:

Aamaidsdahum Alierzzeichen Int dis frihers Anmeldung cine:

der frftheren Anmeldong| der friberen Anmeldung iomale Azmcld regicnale Anmeldimg:® |internationale Aomeidung:
. Stagt oder Mitglied der WTO rogionales Amt Anmeldesmt

ZolePoa2002 | 10209 985.5 DE
(07. Mirz 2002)

Zaie () 02002 | 10245 624.0 DE
{30.Saptember 02) -

Zeile (3)

Zsils (4)

Zeile (3)

[] Weiters Priorititsanapriiche sind im Zusatzfold angogeben.

-

Das Aomealdeamt wird ersnchi, eino beglaubigte Abschrift der oben bexeichneten friiheren Anmeldung{en) zu erstzllen und dam
internationalen Biiro zu Thermitteln thur falls dis frlhere Anmeldung(m) bal dem Ami eingureicht worden st (sind), das fir dis Zwecks
dieter iniarnationalen Anmeldung Anmeldeam: ixt):

[ gmdete [ zeay [J zme@ [J zee) [ zeieet) [J zeacs) [ Pimytione

* K sich bei der frilharen Anmelding RIPO-Anmaldung handeli, peben Sie mindestens Staat an, dar dar
Pngt“.hd:ﬂhdnhqﬂ “:mewmub v&mﬁ‘;ﬁm'?n w%m
&ﬁﬂndmmwtm .........................................................................

Fdd Nr. VI INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

‘Wahl der internationalen Recherchenbebirde (ISA) (aily rwel oder makr air swel internationals Recherchenbehlrden filr die Augflhrung
der intarnationalen Recharche naizndig sind, geben Sis dis vor Diven gewihite Behiinis sn; dar Zwaibuchutaben-Coda kinn berutst werden):

Antrag auf Nutzang der Ergebnisse siner Iriihoren Rochorche; Bemgnahma anf dieze firihere Rocherche falls sine fFilhery
Racherche bel der intarnationalen Recherchenbehbrde baantrags oder von ikr durchgeflihrt worden ing):
Duiom (Tag/Monati/ahkr) Aktenzeichma Stast {oder reglionalsz Ami)

FeM Nr. VII  ERKLARUNGEN

Dio Felder Nr. VIII (i) bis {v) enthalten dle folgenden Erkiinmgen (Xrnaer Siz wnien die entsprechenden Anzehl der
Xasichen an und geban Siz in der rechien Spalte fiir Jede Erkiirung deren Anzakl an) : Exkllirungen
D Feld Nr. VIHI (i) Erklirng hinsichilich der Identitit dog Erfinders
[ PeldNr. VIO (i) Erkifrung hingichtlich der Berochtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
intarnationalen Anmaldadstirms, ain Patent zu beantragen 1nd zu cthalten
[] FedNr.VOI()  Erklinmg hinsichilich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeltpunkt des
internationalen Anmeldedatuma, die Prioritht einer friheren Anmeldung
zu beanspruchen
D Feld Nr. VIII (iv) Brfindererklirung {nur im Hinblick suf dia Bestimmung der Vereinigten
Staxten von Amerika)
[[J FeldNr. VI (v) Erklinmg hinsichtlich uaschidlicher Offenbanmgen oder Ausnahmen
von der Negheiteschidlichkeit

Formblats PCI/RO/101 (Blat 3) (Juli 2002; Nachdruck Jarsaar 2003) Sizhe Anmerkungen mu dieram Ansragyformular
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BlatNr. ....4.
FddNr.IX  KONTROLLISTE; KINREICHUNGSSFRACHE
Disso internationale Anmeldung snthill: Disser intamationalen Anmaldung lisgen dio Anxah]
e s e o B, | e s e e S
Antrg (inklusive z Exsmplare
ﬁ'”""‘""‘"(‘::’u- .ot 4] 1. B Blatt fir dio Geblihrenberechnung : 1
m"ﬁ%hwm 2.0l Original einar gescndertim Vollmacht : 1
iche Tabellen) : 17| 3.0 Oﬁ]inﬂdﬂ:rlﬂgmﬁnn\folhu:ht :
Angpriche : ? 4.0 der oligemeinen Vollmacht; Aktemseichen (falls
i 1 5.1 Bt e i s Gt ;
Tellazzall : 28| & B ) el N L AR, 02458200 2
Sequenzprotokolle : 7.0 UMMMMMmm ]
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{PCT Administrative instructions, Section 411) 55216 Ingelhalm am Rhein
Germany
Dste of mailing (day/month/year)
11 April 2003 (11.04.03)
Applicant's or agent's flle refersnce
1/1306 IMPORTANT NOTIFICATION
Internationai application No. Iinternatianal filing date (day/monthyear)
PCT/EPO/02141 03 March 2003 {03.03.03)
imemational publication date (day/month/year) Priority date {day/manth/year)
Not yet published 07 March 2002 {07.03.02)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al

1. The applicant is hereby notifisd of the dste of recsipt {except where the letters "NR" appaar in the right-hand column) by the
Inmernational Bureau of the priority document{s) relating to the earlier application{s) indicated below. Unless ctherwise
indicated by an asterisk appearing next to a date of recelpt, or by the lstters “NR”, In the right-hand column, the priority
dooument concamed was submitted or transmitted to the international Bureau In compliance with Rule 17.1{a) or (k).

This updstes and replaces any previgusly lssusd notificstian cangerning submission or trenamittal of priority documants.

An asterisk{*) appearing next to a date of recelpt, in the right-hand column, denotes a priority documant submittad

or transmitted to the Intarnational Bureau but nat In compliance with Rule 17.1{a) or (b). In such a case, the sttention

of the spplicant is directad to Rule 17.1{c) which pravides thet no designsted Office may disregard the priority claim
concerned befare giving the epplicart sn opportunity, upan entry into the national phese, to furnish the priority documem
within & fimae limit which is reasonsbla under the dircumstances.

4. Tha letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not recelved by the intemational
Bureau or which the applicant did not request the recelving Office to prapare and transmit to the Intemational Bureau,
s provided by Rule 17.1(a) or (b} respactively. In such s case, the sttention af the spplicant Is directsd to Rule 17.1(c) which
providas that no desipnated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applloznt an opportunity,
upon entry into the natlonal phase, to furnish the priority document within a time imit which ls ressonable under the

clreumatances.
PCT receiving Off f ariority d
07 Marc 2002 (07.03.02) 102 09 985.5 DE 26 Marc 2003 {26.03.03)
30 Sept 2002 (30.09.02) 102 45 624.0 DE 26 Marc 2003 (26.03.03)
The Internatinsl Buresu of WIPD Authorized officer
34, chemin des Colombettes
34 chemin -y o Elisabeth KQONIG (Fax 338 8970)
Facsimila No. (41-22} 338.80.70 Telsphone No. (41-22) 338 8748
Form PCTAB/304 {July 1988) 006582124
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PninAlr.LEL Norli.lgrt DE DE
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COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL
APPLICATION TO THE DESIGNATED
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BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. XG

Eingang CD ﬂtﬂmsuln thEeIm am Rhein
(PCT Rule 47.1(c), first )
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Applicant’s or agent's fils reference
11306 IMPORTANT NOTICE
Intemnational application No. Inlemational filing date{dawmenthiyeor) Priority daic{dawinnnd/vear)
PCT/EP03/02141 03 March 2003 (03.03.03) 07 March 2002 (07.03.02)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
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Notice is hereby given thal the Intemational Burcsu has communicated, as provided in Article 20, the intermational application to the
following designated Offices on the date indicated above a8 the dute of mailing of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DE, D2, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In aceardence with Rule 47.1(¢), third sentence, those Offices will accept the present notice as concluxive evidence 1hat the communication
of the intarational application has duly laken place on the dale of malling indicated above and no copy of the iniemational application is
required to be farnished by the applicani 1o the designated Offlce(s).

‘The fallowing designaied Offices have waived the requirement for such & communication a1 Uris time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EC, EE, EP, ES, F1, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, ID, IL, IN, IS, KE, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO,
SC, SD, SE, SG, SK, St, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The comnmnication will he made 1o those Qffices only upon their request. Furthermore, (hose Offices do nol require the applicant 10
furnish a copy of the intarnational application (Rule 49.1(a-bis)).

Encinsed with this notice is a copy of the interational application as published by the Intemalional Burean on
12 September 2003 (12.09.03) under No. 03/074056

TIME LIMITS for filing a demand for international prefiminary ezamination and for eatry into the nailooul phase

The applicable time imit for eniering the national phase will, subject to what is safd in the following paregraph, be 30 MONTHS from
the priosity date, nol only in respect of any elacted Office if 2 demend for internationsl preliminary examinadon is filed before the
cxpiration of 19 manths from the priority date, but also in respect of any designated Office, in the absence of filing of snch demand, where
Article 22(]) aa modified with effect from | April 2002 spplies in respect of that designuied Offica. For further details, see PCT Gazelte
No. 4472001 of | Novemher 2001, pages 19926, 19932 and 19934, a5 well aa the PCT Newsletter, October and November 2001 and
February 2002 jssues.

lo practice, me lmitls other (han the 30-month Bme Hmit will contime 10 apply, for various periods of time, in respect of certain
designated or elecied Offices. For regular updates on the applicable thme limits (20, 21, 30 or 31 months, or viher time Jimit), Olfice by
Office, refer to the PCT Gageite, the PCT Newslaner and the PCT Applicant's Guide, Volurne II National Chapters, all available from
WIPQ's Internel sile, at htip=//oww.wipo.int/pct/en/index himl

For filing a demand for International preliminary examination, see the PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Chapter IX. Oaly an
epplicant who is a national or residen! of a PCT Contracting State which is bound by Chapter Tl has the right to file a demand for
intemational preliminery exemination (st present, all PCT Contracting Siates are bound by Chapter IT).

It is the applicant’a sola responaibility 10 monitor all these time limils.

The Lolemational Burean of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzariand Judith Zahra
Facsimile No.(41-27) 740.14.35 Telephone No.(41-22) 33891.11

Farm PCT/IB/308 (Apxil 2002)
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Forma de presentacién para administracién por via oral, para éster etilico de
icldo 3{(2-{[4-(hexlloxicarbonilamino-{mino-metll)-fenllamino]-metil}-1-metil-1H-
-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-l-amino)-propiénico y sus sales

La invencldn se refiere a una forma de presentackbn para administracién por via oral
para la sustancla activa éster etilico de acido 3-{(2-{[4-(hexlloxicarbonilamino-imino-
-maetil)-fenilamino}-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propié-
nico y sus sales fammacolégicamente tolerables. Esta sustancia activa, con la férmula
quimica

NH

NH

Gy

oasadanaes
0] N

EtO\([)I/\,ND

es ya conoclda a padir del documento WO 98/37075, en la cual se describen
compuaestos con accién inhibidora de trombina y prolongadora del iempo de trombina,
bajo el nombre de N-(2-piridit)-N-(2-etoxicarboniletil}-amida de acido 1-metil-2-{N-[4-(N-
-n-hexiloxicarbonilamidino)fenil]-amino-metill-bencimidazol-5-ll-carboxilico. En el caso
del compuesto de férmula | se trata del doble profdrmaco del compuesto

o
N
m/\N
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0
0
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o5 decir, el compuasto da formula | es transformado primeramente dentro del
organismo en el compuasto propiamente activo, concretamente el compuesto de
férmula Il. El &mbito de Indicacién principal del compuesto de fdrmula quimica | es la
profilaxis postoperatoria de trombosis de venas profundas.

Es misién de la Invencidon poner a disposiclon para el compuesto de férmula | (que es
denominado en lo sucesivo “sustancia activa”™) una formulacién mejorada para la
administracién por via oral.

Se ha hallado ahora, sorprendentemente, que el empleo de acidos oménicos
farmacéuticamente aceptables con una solubllidad en agua > 1 g / 250 ml a 20°C,
preferentemente > 1 g / 160 ml a 25°C, en formas de presentacién para administracién
por via oral, sdlidas, conduce a una formulaclén claramente mejorade de éster etflico
de Acido 3-[(2-{[4(hexiloxicarbonllaminodmino-metil}-fenilamino}maetil}-1-metil-1H-
-bencimidazol-5-carbonll }-piridin-2-il-amino}-propiénico y de sus sales farmacologica-
mente tolerables

Son &cidos faémacéuticamente adecuados en el sentido de esta invencién, por
elemplo, acldo tartarico, &cido fumarico, &cido succinico, acldo citrico, acido malico,
dcido glutAmico y acido aspartico, incluyendo sus hidratos y sales é&cidas. Son
especialmente adecuados en el sentido de esta invencién el Acido tartarico, acido
fumaérico, acido succlnico y acido cltrico.

Una forma de ejecucidn preferida de la invencién es una forma de presentacidn
multiparticulada, en la cual las particulas individuales estan constiituldas como se
muestra en la Figura 1.

La Figura 1 representa la estructura asquematica de la composicion farmacéutica por
medio de un corte a través de un granulo adecuado para preparar la compaosicldén
farmacéutica de acuerdo con la invenclén. La zona central de este granulo, aproxima-
damente esférica, contiene 0 se compone del Acldo organico farmacéuticamente
aceptable. Después viene una capa, denominada capa aislante, que separa el nlicleo
de acido de la capa que contlene sustancia activa. La capa aiglante estA rodeada a su
vez de la capa de sustancla activa, que tiene asimismo forma de casquete esférico, y
que por su parte puede estar rodeada por un revestimiento que incremente la
resistencia del granulo a |a abrasién y su estabilidad durante el aimacenamiento.

<
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Una ventaja de la forma de presentacidn asi constitulda es la separacion espacial del
4cido orgénico y la sustancia activa gracias a la capa aislante. Una ventaja adicional
de la estructura antes descrita del granulo es el hecho de que el acido orgénico sélo se
disuelve tras la administracion de la forma de presentacion, y produce entonces un
microclima en el cual puede disclverse la sustancla activa.

Como material del nicleo se utiliza un acido orgénico farmacéuticamente aceptable
con una solubilidad en agua > 1 g / 250 ml de 20°C, tal como, por ejemplo, acido
tartarico, acido fumarico, acldo succinico, cido citrico, Acido malico, acido glutamico y
4cido aspértico, incluyendo sus hidratos y sales acidas, al cual se ha afadido
eventualmente una pequefia porcion, de 1 a 10% en peso, preferentemente 3 a 6% en
peso, de un agente aglutinante apropiado. El empleo de un agente aglutinante es
necesario, por ejemplo, cuando se prepara el iniciador écido en un procedimiento de
elaboraclén en bombo. S| se emplea un procedimiento de extrusién o de esferoniza-
cién se precisan, en lugar de agentes aglutinantes, otras sustanclas auxiliares
tecnoldgicas, por ejemplo celulosa microcristalina. Tamblén es concebible utilizar
como material de partida acldo puro (del 100%), sl se puede disponer del mismo con
una - distribucién de tamafo de particula suficlentemente estrecha. Como Aacldo
organico farmacéuticamente aceptable se emplean preferentemente el écido tartarico,
acldo fumarico, acido succinico o acldo cltrico; se prefiere especiaimente el Acldo
tartarico. Como agente aglutinante se puede emplear goma ardbiga o un polimero
parclal o totalments sintético del grupo de las hidroxipropilcelulosas, hidroxiproplimetil-
celulosas, metlicelulosas, hidroxistilcelulosas, carboximetlicelulosas, polivinilpimolido-
nas, copolimeros de N-vinlipimolidona y acetato de vinilo, o combinaciones de estos
polimeros; se prefiere [a goma arébiga. El material del nucleo esférico tiene
prefereantemente un diametro medio de 0,4 — 1,5 mm. El contenido de acido organico
farmacéuticamente aceptable se sitia usualmente entre 30 y 100% en el matarial del
niicleo, lo que comesponde a una proporcién entre 20 y 80%, preferentements entre
20 y 80%, en el granulo terminado (es decir, en la composicién farmacéutica).

Para Incrementar la establlidad del producto terminado durante el almacenamlento
resulta ventajoso revestir el material del nicleo, antes de aplicar la sustancla activa,
con una capa aislante basada en un polimero soluble en agua, farmacéuticaments
aceptable. Como dicho polimero soluble en agua entran en consideraciéon, por
ejemplo, goma arabiga o un polimero parcial o totalmente sintético del grupo de las
hidroxipropilcelulosas, hidroxipropll metilcelulosas, metilcelulosas, hidroxietilcelulosas,
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carboximetilcelulosas, polivinilpimmolidonas, copolimeros de N-vinlipirolidona y acetato
de vinllo, o combinaciones de estos polimeros. Se emplea preferentemente la goma
arbiga o una hidroxpropilmetilcelulosa. Eventualmente se puede efectuar el
revastimiento con al pollmerv soluble en agua, famacéuticamente aceptabls,
afiadlendo plastificantes, agentes disgregantes y pigmentos adecuados, tales como,
por ejemplo, citrato de trietllo, citrato de tributilo, trlacetina, polietilenglicoles
(plastificantes), talco, éacldo sillicico (agentes disgregantes), didxido de titanio o
pigmentos de 6xido de hlerro (pigmentos).

La capa de sustancia activa contiene la sustancla activa éster etllico de acido 3-{(2-{[4-
~{hexiloxicarbonllamino-imino-metil}-fenilamino}-metil}-1-metil-1-bencimidazol-5-car-
bonfi}-piridin-2-l-amino}-proplénico (BIBR 1048) o una de sus sales famacéuticaments
aceptables, asl como agentes agiutinantes y eventualmente agentes disgregantes.
Una sal preferida de la sustancia activa es el mesilato (metanosulfonato) del
compuesto de férmula |. Como agentes agiutinantes se pueden utilizar, por ejemplo,
hidroxdpropilcelulosa, hidroxiproplimetilcelulosa, metlicelulosa, hidroxletiicelulosa,
carboximetlicelulosa, polivinliplrolidona, copolimeros de N-vinliplrrolidona y acetato de
vinllo, o combinaclones de estos polimeros. Se emplean preferentements hidroxipro-
plicelulosa o copolimeros de N-vinipimolidona y acetato de vinilo. La adicién de
agentes disgregantes tales como, por ejemplo, talco o écido sllicico sirve para evitar la
adhesién de las particulas durante el proceso. El contenldo de sustancla activa
ascionde a 5 hasta 60% de la composicidn farmacéutica, preferentemente 10 hasta
50%.

La capa més externa opclonal, que sirve para disminuir la abrasién que se Incrementa
durante el llenado en capsulas y/o para aumentar la establlidad durante el aimacena-
miento, se compone de formadores de pelicula, plastificantes y eventualmente
pigmentos, farmacéuticamente usuales. Como formadores de pelicula se pueden
utilizar, por ejemplo, hidroxlpropilcelulosa, hidroxipropiimetilcelulosa, metilcelulosa,
polimeros y copolimeros de éacido acrilico y de écldo metacrilico, y sus ésteres, o
comblinaciones de estos polimeros. Como plastificantes entran en consideracién, entre
otros, citrato de tretfilo, citrato de tributllo, triacetina o polietllenglicoles. Como
pigmentos se pusden emplgar ditxido de titanic o pigmentos de dxido de hismo.
Preferentementes, ol revestimlento externo se compone de hidroxipropiimetilcelulosa
y/o metlicelulosa, eventualmente con adicldn de polietilenglicoles como plastificantes.
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Los granulos pueden ser preparados por el procedimiento que se describe a
continuaclén:

El material del nicleo que contiene écido puede estar constituldo por cristales del
&cido orgénico que se emplee en cada caso o bien, ventajosamente, por particulas
aproximadamente esféricas, del tamafio deseado, con un slevado contenido de acido
orgéanico, que pueden ser preparadas mediante procedimientos que son conocidos y
ostin bien establecidos en la tecnologia farmacéutica. Entran en consideracion, en
especlal, la elaboracién del material del nicleo en procedimientos en bombo, en
discos peletizadores, o por medio de extrusién / esferonizacién. A continuacién se
puede dividir por tamizado el material asi obtenido en fracciones con el didmetro
deseado. El materlal de nicleo aproplado tiene un didmetro medio de 0,4 a 1,5 mm,
preferentemente 0.6 2 0,8 mm.

Sobre este material de nicleo que contiene acido se aplica en primer lugar la capa
aislante. Esto puede realizarse mediante procedimlentos usuales, por ejemplo
mediante la aplicacidn de una dispersidn acuosa del polimero soluble en agua,
farmacéuticamente aceptable, eventuaimente con ‘adicion de plastificantes, agentes
disgregantes y/o pigmentos en lecho fluldizado, en bombos grageadores o en
instalaciones usuales de revestimiento con pelicula. En caso necesario se puede
tamizar de nuevo a continuacién.

Después de esto se aplica la sustancia activa a pariir de una solucién que contiene
agentes aglutinantes y eventualmente agentes disgregantes. El agente dispersante
liquido es eliminado por secado durante el proceso y/o después del mismo. Como
agente aglutinante en la dispersidn se pueden emplear, por ejemplo, hidroxiproplicelu-
losa, hidroxiproplimetilicelulosa, metilcelulosa, hidroxistilcelulosa, carboximatilcelulosa,
polivinilpirrolidona, copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinllo, o combinacio-
nes de estos polimeros. Se emplean preferentemente hidroxipropiicelulosa o
copolimeros de N-vinilpimolidona y acetato de vinilo. Son aproplados como agentas
disgregantes, por ejemplo, talco o acido silicico; preferentemente se utliiza talco. Como
agentes dispersantes entran en consideracidn, por ejemplo, etanol, 2-propanol,
acetona o mezclas de estos disolventes entre si o con agua, preferentemente el
2-propanol. La aplicacion de la sustancia activa sobre el material del nicleo puede
efectuarse mediante procedimientos conocidos y establecidos en la tecnologla
farmacéutica, por ejemplo en bombos grageadores, en instalaciones usuales de
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revestimiento con pelicula o en lecho fluldizado. A continuaclén se puede llevar a cabo
de nuevo un proceso de tamizado.

Para disminuir la abrasidn que se incrementa durante el llenado en capsulas, o para
aumentar la estabilidad durante el almacenamiento, se puaede revestir el sistema con
otra capa a base de formadores de pelicula, plastificantes y eventualmente pigmentos,
farmacéuticamente usuales. Esto se puede reallzar con ayuda de procedimisntos
usuales, tales como los que ya se han mencionado en la descripcién de |a aplicacion
de la capa aislante.

Al utilizar material del nicleo con un didmetro medio de 0,4 — 1,5 mm, se obtienen
madiante e! procedimiento que se acaba de describir granulos que pueden ser
llenados a continuaclén, por ejemplo, en capsulas duras. Para ello se llenan en
capsulas duras un numero de estas unidades comespondiente a una dosis, en
maquinas comientes de llenado de capsulas. Entran en conslideraclén como capsulas
duras adecuadas, por ejemplo, capsulas de gelatina dura o cépsulas duras a base de
hidroxiproplimetilcelulosa (HPMC); se prefieren capsulas de HPMC. El contenido de
sustancia activa de la composicion farmacéutica asciende a 5 hasta 60%, preferente-
mente 10 hasta 50%; el contenido de acido organico farmacéuticaments aceptable se
sitia usualmente entre 20 y 80%, preferentements entre 20 y 80%.

Si no se indica otra cosa, los datos en porcentajs se refleren siempre a porcentajes en
peso. Todos los datos acerca del contenido de sustancia activa se refieren, en tanto no
se indique otra cosa, a la sustancla activa base de férmula | (no a una determinada
sal).

Ensa (nl

En los primeros ensayos con sujetos de experimentacion, empleando comprimidos
convencionales que contenlan el compuesto da férmula |, se comprobéd que aparecian
nivales plasméticos muy variables, que llegaban en casos particulares hasta la
malabsorcién. La variabilklad de los perfiles de niveles plasmaticos es claramente
inferior tras la administracién del compuesto de fdrmula | como solucién administrada
por via oral; en este caso no se observé malabsorcién.

Las investigaciones han demostrado que el compuesto de formula | es relativamente
soluble en agua a valores bajos de pH, mientras que es practicaments insoluble, de

-Y4
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acuerdo con la definicidn de la Farmacopea Europea, a valores de pH superiores a 5.
Por tanto, en una linea de tratamiento de los ensayos clinicos se administrd a los
sujetos de experimentacion pantoprazol, que sirve para provocar un pH géstrico
elevado.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con los Ejemplos 1 y 2 fueron
ensayadas, por ejemplo, en cuanto a su bilodisponibilidad en comparacién con un
comprimido convencional.

Para ello se investigd clinicamente en cuanto a su biodisponibilidad, en un total de 15
sujetos de experimentacion, la formulacién preparada conforme al EJemplo 1, con un
contenido de base de sustancla activa de 50 mg por cépsula. En una linea de
tratamiento los sujetos recibleron la composicién por via oral en ayunas, sin
tratamiento previo. En otra linea de tratamiento, para elevar el pH gastrico se tratd
previamente durante tres dias a los mismos sujetos, antes de la administraclén por via
oral de la composicion, con 40 mg de pantoprazol por via oral b.i.d (dos vecas al dia);
el tratamlento con pantoprazol se continué durante la administracion de la formulacién
de acuerdo con la invencién.

El grado de absorcion fue establecldo mediante la determinacién cuantitativa de la
aliminaclién del metabolito activo de fdrmula Il a través de la orina.

La blodisponibilidad relativa tras el pretratamiento con pantoprazol se situé por término
medic en un 94% en compamcién con la administracién sin haber realizado el
pretratamiento.

En condiciones de administraclén comparables, la blodisponibliidad relativa (basada
en el drea bajo la curva de concentraclon plasmatica — tiempo) de un comprimido con
un contenido de 50 mg, desarrollado y preparado segin el estado de la técnica, y que
no contienen ningln acido organico soluble en agua, se siia en 18% tras el
cormespondiente prefratamiento con pantoprazol. La sigulente lista ofrece la
composicion aproximada de los comprimidos utilizados:

g2
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Components mg/comprimido
Mesllato del compuesto de formula | ) 57.7
8 Lactosa monohidratada 58,0
§ Celulosa microcristalina 48,3
Crospovidona 34
Estearato magnésico 2.6
‘g - Polietilenglicol 6000 0,56
% E Didxido de titanio 0,80
2 i Talco 0,64
5 8 | Hidroxipropilmetilcelulosa 1,82
Amarillo de dxido de hlerro 0,08
Total 174,0

Por tanto, mediante el empleo de la formulacibn de acuerdo con la Invencién la
biodisponibllidad relativa m ejord en un factor cercano a 5.

Dsl mismo modo, la formulacién preparada conforma al ejemplo 2, con un contenldo
de sustancia activa base de 50 mg por capsula fue ensayada clinicamente en cuanto a
su biodisponibilidad en un total de 15 sujetos de experimentacién. En una linea de
tratamlento, los sujetos recibleron la composicibn por via oral en ayunas, sin
tratamlento previo. En otra linea de tratamiento, para elevar el pH gastrico se tratd
previamente durante tres dias a los mismos sujetos, antes de la administracion por via
oral de la composicién, con 40 mg de pantoprazol por via oral, dos veces al dia; el
tratamiento con pantoprazol continué durante la administracidn de la formulaciéon de
acuerdo con la Invencion.

El grado de absorcién fue establecido medlante la determinacién cuantitativa de la
aliminacion del metabolitoactivo de férmula |l a través de la orina.

La biodisponibllidad relativa tras el pretratamiento con pantoprazol se situd por término
medio en un 76% en comparaciébn con la administracién sin haber realizado el
pretratamiento.
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En condiclones de administracién comparables, la blodisponibilidad relative (basada
en el &rea bajo la curva de concentracién plasmidtica — tiempo) de un comprimido con
un contenido de 50 mg, desarrollado y preparado segtin el estado de la técnica, y que
no contiene ningin Acido orginico soluble en agua, se sitia en 18% tras el
comrespondlente pretratamlento con pantoprazol. La siguiente lista ofrece la
composicién aproximada de los comprimidos utilizados:

Components mg/comprimido
Mesliato del compuesto de formula |  s17
8 Lactosa monohidratada 58,0
% Celulosa microcristalina 48,3
Crospovidona 3.4
Estearato mangim 2,6
g ' Polletilenglicol 6000 0,56
E E Diéxido de titanlo 0,80
B i Talco 0,64
; 3 Hidroxipropiimetiicelulosa 1,892
Amarillo de éxido de hierro 0,08
Total 174,0

Por tanto, mediante el empleo de la formulacion de acuerdo con la Invencion la
biodisponibilidad relativa de |a susiancia activa mejord en un factor cercano a 4,
comparada con las formulaciones usuales. En la Figura 2 estd representada
gréficamente la biodisponibllidad de las dos formulaclones de acuerdo con la invencién
en comparacién con los comprimidos antes descritos, con o sin administracidn
simultdnea de pantoprazol.

Los ensayos clinicos muestran una ventaja adicional de la forma de presentacion de
acuerdo con la invencidn que contlene el compuesto de férmula |, que consiste en
garantizar una blodisponiblliidad suficiente de la sustancla actlva, mejorada en
comparaclon con una preparacion farmacéutica convencional, asl como ampliamente
independiente del pH géastrico, disminuir variaclones de la blodisponibllidad, y evitar
malabsorclones. Otra propledad ventajosa de la composicldn farmacéutica de acuerdo
con la Invencién es su idonsidad para todos los pacientes, es decir, tamblén para

ex
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aquellas personas en las cuales el pH gastrico es elevado, sea por la nomnal
variabilidad fisiolégica, por una enfermedad, o a causa de una co-medicacidn con
medicamentos que elevan al pH gastrico.

En el caso de la administracién por via oral, la dosis asciande convenlentemente a 25
hasta 300 mg de sustancia activa base (por capsaula), preferentemente a 50 hasta
200 mg, y de manera especialmente preferida a 75 hasta 150 mg de sustancla activa
base, en cada caso 1 a 2 veces al dla.

La relacién preferida de 4cido a sustancla activa asciende a aproximadamente 0,9 : 1
hasta aproximadamente 4 : 1, y se prefiere especlaiments una proporcién de aproxi-
madamente 1 : 1 y de aproximadamente 3 ; 1. Se utiliza preferentemente al menos un
equivalents de acido por mol de compuesto de férmula |. El Himite superior de
aproximadamente 4:1 (de 4cido respecto a sustancla activa) viene determinado, por
regla general, por el tamafio maximo aceptable de la forma de presentacién para la
dosls deseada {cantidad de granulos por capsula).

Los sigulentes ejemplos deben llustrar con mas detalle la invenclén:

_ Elemplo 1
Composicién porcentual por por
Matsrial Capa Capa de Total |cépsula| cdpsula
del niicieo | alsiants sustancia mg] | [mg]
activa
Ackio tartdrico 81,3 - - 81,3 176,7 | 3534
Goma ardbiga 3.1 28 - 59 17.0 34,0
Talco - 56 3.2 88 254 50,7
Hidroxipropilcelulosa | - - 40 4.0 115 23,1
Sustancla activa - - 20,0 20,0 57,7 | 1153*
{mesilato del com-
puesto de fdrmula I)
Suma 100,0 288,3 | 5785

*) corresponde a 50 mg del compuesto de fdrmula | (sustancia activa base)
**) corresponde a 100 mg del compuesto de férmula ) (sustancia activa base)
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&) Elaboracion dsl material del nicleo que contlene écidc

Composicién:
Goma arabiga 1 parte en peso
Acido tartarico 20 partes en peso

En 4 partes en peso de agua purificada, a 50°C, se disuelve con agitacléon 1 parte en
peso de goma arabiga. A continuacién se disuelven en aesta solucién, con agitacion,
5 partes en peso de acldo tartirico.

En una instalacién de grageado adecuada, provista de dispositivo de impulsién y de
extraccién de aire, se disponen previamente 8,3 partes en peso de cristales de acido
tartdrico con un tamafio medio de particula de 0.4 a 0,8 mm, y se pone a girar el
bombo. Con una temperatura de entrada de aire de 60 — 80°C se roclan los cristales
de &cldo tartarico, a Intervalos, con la solucidon de acldo tartarico y goma arabiga, y se
empolvan con un total de 8,7 partes en peso de écido tartarico pulverizado, de manera
tal que se originan particulas aproximadamente esféricas.

A continuacién se seca prolongadamente el materlal esférico del nicleo de acldo
tartarico, en el bombo giratorio, con una temperatura de entrada de aire de 60 — 80°C.

Se fracciona el material del nicleo a través de una maquina tamizadora oscilante, con
tamices de una anchura nominal de malla de 0,6 y 0,8 mm. Se ufiliza en 8! pmceso

ulterior [a fraccién (til, entra 0,6 y 0,8 mm.

b) Aislamiento del material def nicleo que contlene acido

Composicién:

Material de! nicleo que contiene Acido tartdrico 23 partes en peso
Goma ariibiga 1 parte en peso
Talco 2 partes en peso

En una mezcia de 6,7 partes en peso de etanol de 86% y 13,5 partes en peso de agua
purificada se disuelve, con agitacién, 1 parte en peso de goma arabiga. A confinuacién
se dispersan en la solucién, con agitacién, 2 partes en peso de talco.
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En una Instalaclén de elaboraclén en lecho fluidizado se roclan con la dispersién de
talco y goma arabiga, madiante el procedimiento de rociado por la parte inferior del
lacho, 23 partes en peso de material del niclec que contiene écido tartarico, con una
temperatura de entrada de aire de 35 - 40°C.

A continuaclén se somete a secado Intenso el material del nicleo que contiene 4ckio
tartérico, aislado, en una estufa de secado por aire circulante, a 40°C durante 8 horas.

Para eliminar aglomerados se tamiza a continuacién el material del nicleo que
contiene Acido tartérico, aislado y secado, en un tamiz de anchura nominal de malla

1,0 mm. Se continla elaborando la fraccién (i) (tamafio de particula < 1 mm).

¢) Elaboracion de la cape de sustancia active

Composicién:

Material del nicleo que contiene acido tartarico, aislado 91 partes en peso
Hidroxiproplicelulosa 5 partes en peso
Talco 4 partes en peso

Sustancia activa (mesllato de BIBR 1048) 25 partes en peso

En 168 partes en paso de 2-propanol se disuelve hidroxipropilcelulosa, con agitacién, y
a continuacidn se dispersan en esta soluclén, con agitacién, la sustancla activa y talco.

En una Instalacién de elaboracién en lecho fluldizado se rocian con la dispersién que
contiene sustancia activa, mediante el procedimiento de rociado por la parte inferfor
del lecho, 91 partas en peso de material del nicleo que contiene 4cido tartérico,
alslado, con a una temperatura de entrada de aire de 20 — 30°C.

A continuacién se someten a secado intenso los granulos que contlenen sustancia
activa, en una estufa de secado por alre circulante, a 35°C durante 8 horas.

Para eliminar aglomerados s& tamlzan a continuacién los granulados que contlenen
sustancia activa, con un tamiz de anchura nominal de malla 1,25 mm. Se contin(ia
elaborando la fraccldn Gt (tamafio de particula < 1,25 mm).

&>
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d) Lignado en cépsulas

Por medio de una méaquina llenadora de capsulas se llena en capsulas de gelatina
dura o en cépsulas de HPMC, alargadas, del tamatfio 1 o del tamafio O, una cantidad
de granulos que contienen sustancia activa, que contiene en cada caso 50 o 100 mg,

respaectivaments, de sustancla activa base.

Ejemplo 2
Compoaldén porcantusl por por
Material Capa Capa do Total |capsula| cdpsula
del ntcleo | alslante sustancia Img] | [mg]
activa
Acido tartérico 38,5 - - as5 55,5 166,5
Goma arfibiga 1,8 1.7 - 3,6 5.2 15,8
Taleo - 3,5 84 8,90 14,3 428
Hidroxiproplicelulosa |- - 40 8,0 11,5 346
Sustancla activa - - 40,0 40,0 57.7*| 1730
{mesllato del com-
puesio de fdrmula 1)
Suma 100,0 1442 | 576,5

*) comesponde a 50 mg del compuesto de fdrmula | {sustancia activa base)
**) cormesponde a 150 mg del compuesto de fdrmula | {sustancia activa base)

a) Elaboracién del material del nicleo que contlene dcido

Compogiclén:
Goma arébiga 1 parte en peso
Acido tartarico 20 partes en peso

En 4 partes en peso de agua purificada, a 50°C, se disuelve con agitacién 1 parte en
peso de goma ardbiga. A continuacion se disuelven en esta solucién, con agitacién,

5 paries en peso de dcido tartArico.
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En una Instalacldn de grageado adecuada, provista de dispositivo de impulsién y deo
extraccldn de aire, se disponen previamente 8,3 partes en peso de cristales de acldo
tartarico con un tamafio medio de particula de 0,4 a 0,6 mm, y se pone a girar el
bombo. Con una temperatura de antrada de alre de 60 — 80°C se roclan los cristales
de &cido tartarico, a Intervalos, con Ia solucidn de &cido tartdrico y goma ardbiga, y se
empolvan con un total de 6,7 partes en peso de Acido tartarico pulverizado, de manera
tal que se originan particulas aproximadamente esféricas.

A continuacién se seca prolongadamente el material esférico del nicleo de écido
tartarico, en el bombo giratorio, con una temperatura de entrada de aire de 60 — 80°C.

Se fracclona el material del nicleo a través de una maquina tamizadora oscilants, con
temices de una anchura nominal de malle de 0,6 y 0,8 mm. Se utiliza en el proceso

ulterior la fraccidn Gtil, entre 0,6 y 0.8 mm,

b) Alslamiento del meterial del ndcleo que contiene &cido

Material del nlicleo que contiene Aclido tartarico 23 partes an peso
Goma ardbiga 1 parts en peso
Talco 2 partes en peso

En una mezcla de 6,7 partes en paso e etanc! de 96% y 13,5 partes en peso de agua
purificada se disuelve, con agitacién, 1 parte en peso de goma arabiga. A continuaciéon
se dispersan en la soluclén 2 partes en peso de talco.

En una instalacién de elaboraclén en lecho fluidizado se roclan con la dispersion de
talco y goma ardbiga, mediante el procedimiento de roclado por la parte inferlor del
lecho, 23 partes en peso de material del nGcleo que contiene écldo tartirico, con una
temperatura de entrada de aire de 35 ~ 40°C.

A continuacién se somete a secado intenso el material del nicleo que contiene &cido
tartarico, alslado, en una estufa de secado por aire circulante, a 40°C durante 8 horas.

<7
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Para eliminar aglomerados se tamiza a continuacidn e! material del ndcleo que
contiene écldo tartérico, aislado y secado, con un tamiz de anchura nominal de malla
1,0 mm. Se contintia elaboranda la fraccidn Gtil (tamafio de particula < 1 mm).

c¢) Elaboracién de la capa de sustancia activa

Composicién:

Material del niicleo que contlene acido tartarico, alslado 57 partes en peso
Hidroxipropilcelulosa 10 partes en peso
Talco 8 partes en peso
Sustancla activa (masilato de BIBR 1048) 50 partes en peso

En 335 partes en peso de 2-propanol se disuelve hidroxipropilcelulosa, con agitacién, y
a continuacion se dispersan an esta solucion, con aglhtacion, la sustancia activa y talco.

En una instalacion de elaboracidn en lecho fluidizado se roclan con la dispersiéon que
contlene sustancia activa, medlante el procedimiento de rociado por la parte inferior
del lecho, 91 partes en peso de material del nlcleo que contiene acido tartarico,
alslado, con a una temperatura de entrada de aire de 20 — 30°C.

A continuacién se somete a secado intenso los granulos que contienen sustancla
activa, en una estufa de secado por aire circulante, a 35"C durante 8 horas.

Para eliminar aglomerados se tamizan a continuacién los granulados que contienen
sustancia activa, en un tamiz de anchura nominal de malla 1,25 mm. Se continGa
elaborando la fraccién dtll (tamafio de particula < 1,25 mm).

d) Lienado en cdpsulas

Por medio de una maquina llenadora de capsulas se llena en capsulas de gelatina
dura o en capsulas de HPMC, dsl tamafio 2 0 del tamaflo 0, una cantidad de granulos
que contienen sustancia activa, que contlene en cada caso 50 o 150 mg, respectiva-
mente, de sustancia activa base.
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Ejemplo 3

Preparacién de metanosulfonato de éster etllico de &cido 3-[(2-{[4-{hexiloxicarbonil-
amino-lmino-metll)-fanllamino]-metil}-1-meatll-1}-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-ll-

-amino]-propiénico

s Y(I%H-CH‘ < A,
™0 o~ SO

A una solucidn de 3139 mg (5,0 mmol) de éster etlico de Aacido 3{(2-{[4-
-{ hexiloxicarbonilamino-imino-metil)}-fenilamino}-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-
-carbonll)-piridin-2-ll-aminc}-propiénico base {(preparado tal como se describe en el
documento WO 988/37075) en 250 ml de acetato de etilo se afiadié gota a gota una
soluciéon de 5,0 mmol da éacido metanosulfénico en 25 ml de acetato de etllo, con
agitacién y a temperatura ambiente. Al cabo de escasos minutos comenzé a separarse
por cristalizacion el producto. Se continué agitando durante una hora mas a
temperatura amblente, y se agitd otra hora mas enfriando con hielo, después se filtrd
con succién el precipitado, se lavé con unos 50 mi de acetato de etlio y 50 ml de
dletiléter, y se sect a 50°C en una estufa de secado por aire circulante.

Rendimlento: 94% del teérico

Punto de fusién: 178 - 179°C

Ca4H4qN705 x CH4S03 (723,86)

Andlisis elemental: calculado: C58,07% H6.27% N13,55% S4,43%
hallado: 58,11% 6,30% 13,60% 4.48%
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REIVINDICACIONES

1. Composlicién farmacéutica para administracién por via oral, que comprende al
manos

a) éster etllico de &cido 3-{(2-{[4-{hexiloxicarbonilamino-imino-metil}-fenilamino]-metil}-
-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino}-propinico o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, y

b} uno o varios acidos orgAnicos farmacéuticamente aceptables, con una solubilidad
en agua > 1 g/ 250 ml a 20°C.

2. Composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 1, en la cual el &cido omganico
farmacéuticamente aceptable es 4acldo tartrico, Acldo fumarico, acido succinico, acido
cltrico, dcido maélico, acido glutamico y 4cido aspértico, o uno de sus hidratos o sales
acidas.

3. Composicién farmacéutica segin la relvindicaclon 2, caracterizada porque el écido
orgénico farmacéuticamente aceptable es acldo tartarico, acldo fumarico, &cido cltrico
o acido succlinico.

4. Composicién farmacéutica segin la relvindicacién 3, caracterizada porque el acido
organico farmacéuticamente aceptable es &cldo tartarco.

5. Composicién farmacéutica segin una de las meivindicaciones 1 a 4, en la cual el
contenido de éster etllico de acikdo 3{(2-{[4-(hexlloxicarbonilamino-imino-metil)-
-fenilamino}-metil}-1-metl-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-ll-amino}-proplénico o
de sus sales en la composicién farmacéutica asciende a 5 hasta 60%.

6. Composicion farmacéutica segin las relvindicaciones 1 a 5, en la cual el contenido
de #écldo organico farmacéuticamente aceptable asciende a 20 hasta 90%.

7. Composlcion farmacéutica segan la reivindicaclén 1 a 6, que comprende un material
de nicleo aproximadamente esférico, que estd compuesto por el acido organico
farmacéuticamente aceptable, o lo contiene, y una capa de sustancla activa que
contiene agente agiutinante y eventuaimente agente disgregante, que circunda al
material de ndcleo.
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8. Composicién farmacéutica segin la relvindicacién 7, en la cual el agente aglutinante
pertenece &l grupo de las hidroxipropilcelulosas, hidroxipropilmetilcelulosas,
metilcelulosas, hidroxistiicelulosas, carboximetilcelylosas, polivinipimolidonas,
copollmeros de N-vinilpirrclidona y acetato de vinflo, o combinaciones de estos
polimeros.

9. Composicién farmacéutica segun la relvindicacion 7, en la cual el material de nicleo
tiene un tamafio medio de pariicula de 0,4 a 1,5 mm.

10. Composicién farmacéutica segiin la reivindicaclén 7, en la cual el material de
nicleo y la capa de sustancia activa estan separados entre si por una capa aislante
compuesta por un pollmero soluble en agua, eventualmente con adicion de
plastificantes, agentes disgregantes y pigmentos, adecuados.

11. Composicién farmacéutica segin la reivindicacion 10, en la cual el polimero
soluble en agua consiste en goma arabiga o un polimero parcial o totalmente sintético
del grupo de las hidroxiproplicelulosas, hidroxipropilmetilcelulosas, metilcelulosas,
hidroxieticelulosas, carboximetiicelulosas, polivinilpimolidonas, copolimeros de
N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo, o combinaciones de estos polimeros.

12. Composicién farmacéutica segin la reivindicaclén 7, en la cual el producto que
contiene sustancia activa es envasado en capsulas duras.

13. Composliclon farmacéutica segin una de las relvindicaclones 1 a 12, en ia cual se
emplea como sustancia activa mesilato de éster etllico de acido 3{(2-{[4-
-{hexiloxicarbonilamino-Imino-metil)}-fenilamino}-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-
-carbonil)-piridin-2-l-amino}-propiénico.

14. Procedimlento para preparar una composliclon farmacéutica para administracion
por via oral que contiene éster etllico de écido 3-{(2-{[4-(hexlloxicarbonil amino-imino-
-metil}-fenllamino}-metil}-1-metil-1H-bencl midazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino}-propid-
nico o una de sus sales fisioldgicamente tolerables, que comprende los pasos de:

a) elaborar ol matarial del nicleo a partir de uno o varlos &cldos organicos farmacéuti-
camente acepiables con una solubilidad en agua > 1 g / 250 mi a 20°C, eventualmente
con adicion de agentes aglutinantes u otras sustancias auxiliares tecnoldgices, en
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procedimientos en bombo, an discos granuladores, o por medio de extrusién / esfero-
nizacién.

b) aplicar una capa aislante compuesta por uno ¢ varios pollmeros solubles en agua,
farmacéuticamente aceptables, eventualmente con adicidon de plastificantes, agentes
disgregantes y/o pigmentaos sobre el material del nGcleo,

c) aplicar la sustancia activa desde una dispersién que contlene agente aglutinante y
eventualmente agents disgregante, y secar simultanea y/o ulteriormente, para eliminar
el agente dispersante,

d) eventualments aplicar un revestimiento a base de formadores de pelicula,
plastificantes y eventualmente plgmentos, y

o) llenar los grénulos asl obtenidos, que contienen sustancia activa, en cépsulas
duras.

15. Metanosulfonato de éster etllico de acido 3-[(2-{[4-{hexloxicarbonilamino-Imino-
-metil}-fenllamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonll)-piridin-2-il-amino]-proplé-
nico.

COLO 13736-841-040-3
PRP/WPC13736/1D-000307
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RESUMEN

La Invenclén se reflere a una nueva forma de presentacién para administracion por via
oral, para la sustancla activa éster etllico de acldo 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonllamino-
-imino-metil)-fenllamino)-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil}-piridin-2-ll-amino)-
-propidnico y sus sales farmacoldgicamente tolerables.

COLO 13736-841-040-3
PRP/WPC13736/ID-000307



Flgura 1:

Representacién esquemitica de la composiclén farmacéutica:

Ve Material del nicleo
que contiene acido organico

~—— Capa aislante

T~ Capa de sustancia activa

N

Revestimiento (opcional)

100

120 -

Biodisponibilidad de BIBR 1048

DO sin pentoprazol

a con pentoprazol

g
R

. T on

Comarimido Cépsula (Elempin 1) Cépeula (EJempla 2)
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

« EIl solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al Capltulo | 6 Il del
PCT, porque la indicacién en el petitorio no corresponde a los documentos
del expediente, en caso necesario adjuntar los documentos que
comresponden.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiébn 486, se le
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