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PETITORIO
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Raficacion : 86019914 Senceage
Focka (): DORG-02-28 17:P1:35

Foliss: &N

Tranite

3 O1) PCT-MATENT 308 FASE MACI 411 PRESENTI(

Bepsndencaa: 2008 MIVISION DE WUEVHS CREACTONES

PCT

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

LENTRADA EN FASE NACIONAL 19-07 - 1%

@ Patente de Inve/ncién.
Capltulo I.

SOLICITUD DE:

[ Patente de Modelo de Utilidad.
[ Capitulo Il.

®

Nombre: BOEHRINGER INGELHE!
INTERNATIONAL GMBH
socledad constituida y existente bajo las

IDENTIFICACION

SOLICITANTE " .
) leyes de la Repdblica Federal de Alemania. C.C. ] NIT [
Direccion: Binger Strasse 173 C.E. (| Otro O
Ingelheim am Rhain 55216
Republica Federal de Alemania Cual
Ndmero
Domicllio: Ingelheim am Rhein
Republica Federal de Alemania
”
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4*. No. 72-35 C.C. G NIT O
Teléfono: 347 38 11
REPRESENTANTE | C.E. O oo [
O APODERADO | 2% 21186 50
E-mall: clien m. Cual ____
Domicilio: ~ Bogotd, Colombia. Numero 438:019 T.P 31928
1. Ralner SOBOTTA' 2. Peter SIEGER
@ Ludwig-Richter-Str. 6 Klingenacker 7
Ingelheim 55218, / Mittelbiberach 88441

INVENTOR (ES) Republica Fedt;rl de Alamania Repiblica Federal de Alemania
(72) 3. Rolf SCHMID
Talstrasse 37
Baltringen 88487
Republica Federal de Alemania i
G PCT (86) / '

Solicitud Intemacional No. PCT/EP2004/009432 / Fecha: 24 de agosto de 2004
Publicacién Internacional No. WO 2005/028468 A1 Fecha: 31 de marzo de 2005

Titulo (54)
METANOSULFONATO DE R ETILICO DE 1D EXILOXI-CARBONILAMINOIMINO-
METIL)-FENILAMINOI-MET! CI-MID NIL)-PIRIDIN-2-IL-AMINO]-

PROPIONICO Y St UTILIZACION COMO MEDICAMENTO

_® Clasificacién Internacional (51) CO7D 401/12 .A%i4 9’/4‘\'31 , AP ifor,

Prioridad ] (33) Pals de \Qlligen \ (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud |
- N\ ’ ~
sIX No(d DE 29 de agosto de 2003 103 39 862.7

06-14,049

@ Comprobante de pago No.: Fecha: 20 de febrero de 2008
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 483.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacidn de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser sl caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo ftitular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA

©

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIQ.FERRERO /
FIRMA : é_:z_. ia—.-—.___

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JOF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Intemacional WO 2005/028468 A1
Descripcion:
Péaginas 16 en el idioma original
Paginas 18 en espaiiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 14
Figuras: Numero (s) 2
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Internacional.
3. [XForma PCT/ISA/237. Opini6n Escrita De La Administracién Encargada De La Blisqueda
Intemacional.
4. XExtracto de publicacién.
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AR\ ¢ .. - CONSUIADO GENERAL DE COLOMBIA

: ' MUNICH

Nr. 169

El Coénsul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul 'Iuttenbe.rg —-~— _ quién autentica la fir-
ma del s tario en el te documento en la fecha
igna el presen ,ﬁerc:.a 1

alli indicada las funciones de _Presidente
-en Mainz.

estd constituida y ejerce su objeto social de confarmidad con 1as
leyes de la Repiiblica Federal de Alemania,

quien Yes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
sufici'&_xte para representar a la mencionada fima y otorgarpoderes -

en su n;#'a‘re

Que ha tendo a la vista la documentacidn que prueba lo anterior.
Munich, 188e Diciembre de 1995

&fios para la Nacién US $
Faﬂo Rotatorio Us $
Tasa consular US § TX ¥ 1,60 = [M 169.60 PAGADO
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Para patentes, modelos de utifidad, disefios_
comerciales, enseiias, lemas comerciales.

-REPRESENTACION Y PODER

3755

REPRESENTATION AND
0569

POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undemigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado (s) en D=55216 Ingelheim am Rhein,

GERMANY

r el

7/
resente nombramos & GERMAN CAVELIER tpa. ,éz,
NZALO PERDOMOQ, tpa. 831; EMILIO FERRERO, .zu.
91929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpe. 23555; domicliindos
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombis, en obedecimlento a
lo dispuesto en el grafo 1° del Articulo 543 del de
Comerclo, el primero” como y los demis como
suplentes, en su orden, coma mis (nuestros) representantes en
os los asuntos de propledad industrial con facultad para
reclbir notificaclones 'y nombrar aspoderados judiclales o
turljudldnles. El primer representante suplente reemplazani al

rincipal en caso de ausencla o impedimento temporal o
definitivo de aquéL La misma regla se aplicard cuando el
segunudo representante suplente hnrn de reemplazar al primero,
o cl tercero al segundo. En tales casce, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, an su caso, o ambos,
declararin su Intenclén de no ejercer In representacién
mediante declaraciin autenticada por Notarle " Piblico en
Colombla, o por Notarlo u otro Funclonario Piiblico, o Cénsul
de Colomblia, en el extranjero; y sl se tratare de impedimento,
con ¢l certificado respectivo. 51 alguno de los nombrados faltare
definitivamente, ¢l sigulente tomaré su lugar. Cuando cesare la
ausencla o Impedimentv del representante princlpal, o de au
‘primero o segundo suplentes, en su cmso, podrin ejercer la
representacién, en su onden, uno u otros segin el caso,
asumléndola por el sclo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de In representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero {conferimos) poder a los mbogados arriba
nombrados, ra obtener la pruteccdon de mli (nuestra)
propledad indusirial y contra la competencia desleal, a cuyo .|
efecto autorizo (amoas) a los dichos apoderadoa para que me;
{nos) representen ante cualesqulera entidades o personas,
ejerzan 0 no jurisdiccldn, especiaimente ante las del orden
administrativo, contencloso-administrative y judiclal, aaf como

tribunales de arbitramento, en todo lo concernlente a los
igulentes asuntos: a) Obtenclén de patentes de invencisn,
modelos de utilidad, y diseflos indusiriales; el tro de
marcas de fibrica, colectivas, defenaivas, de serviclo, lemas
comercinles, nombres comerclales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovaciéin, traspaso,
ambio de nombre o domicllio, cancelacidn voluntaria; y el
regictro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acclones de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelaclén administrativa y jud nulidad,
medidas cautelares, concesidn de licencias, la tutela, Ia
proteccién de secretos industriales, y en general los julcios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administratives
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan Y ue en todos
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conclllar, admitir los hechos del proceso, desistir,
c??: , tecibir, renunclar, y ratificar los actos de agentes
vficlosos.

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commercial Code, do here appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO P MO, 831; EMILI
FERRERO,. tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, Tl-
23555; domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogoté, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, In the order of
thelr appointment, as our re ntatives for all Industrial
matters with faculty to recelve notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temn:nl or
definltive impediment. The same rule will a when the
' second ‘alternate e ntative Is to replace t one, or
when the third Is to replace the first or second alternates in thelr
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second aliernates in their turn, or
both of them, shall state their intentlon not to act as
representatives through a decloration given before a Naimry
Public in Colombia, or before a Nol or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of Impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate s take
his place. When the absence or impediment of the g:l.ndpll
e tative, or of the first or setond alternate in their turn
ceases, the re ntation can be taken again in their sequence,
the prindpal, the first or second alternate-depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates In thelr

turn shall end at such time.
In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the

. above-named atto. t-law so that they may obtain the
protection_ of my (our) Industrial prop ﬂy againat the
mpetition, for.whichupuiposc Ttive) authérize the sald

d

*T"Lu# ttl':’l;:dllu or g;n;vn::
; i a3 well as before

adml
. Arbitra ncen the foll a)
* Obt I ustrial designs;
tha're - ;. gofemge and lervlccl
= marks; elog trade emblems, vegeta
“* vastpties B ts Jenewal, asal t,
.= =chahge -off '3 Ilatlon; end the
L registrutith ghts; b) Actions of
unfair corgp tion tions or
obsprvatiosiiy ve or Court cancellation, nu.l.lllx,
infringement, granting of licenses, the action for writ
ion of trade secrets, and in general the

mandamus, the pro
civll, penal, and administrative sults relating to those rights;
actions and sulls institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, t the facts of the case,
denist, ‘cancel, receive, resign, and mtify acis done by
representatives without a power of attorney.

Ingelheim am Rhein, 12.12.1995

Glven and eigned this/ Dado y firmado hoy

BOEHRINGER INGEIHEIM

in/en

INTERNATIONAL GMBH

=3

8 iy Sy s ———

PPa. <Tanlre

q

Dr. Dieter_Laudien

Signature

CAVTILTIR ABOGADOS
WPIODERE-1 {MINUTA N 12.1.1.2.5)

Dr. Gerhard Huber
~— Firma
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LEGALIZACTON ..

El Sefior Cdnsul de Colombla debe expedir un eertificado
consular -ubre (1) la existencia legal de In enmr'lnh ue oto

. Pd"' que &o. by ';':::r'::tion n:::nﬁu darlo. A

tamos que muestren al Seflor Cémul lns
pruebas que acreditan esos heclwea (1), ) y (3)-

’ II .I
LESALIZATION v, . ‘i g-;"‘i/'
- . .t":" .T‘: . '

The Colombla Consul must l.uue / wmu‘n# eeh'lﬁeuu,!.u
the legal existence of The company , which. granis
Power-of-Attorney, Ci)d t(!:;nt llt {a in actual eéxercise ¢
compan r a ) that the persons wh te th
Fuwl:: oyf t!m is autorized to Jo s, Tu I.hlsoll!f,::‘tﬂl lens:
Ih‘:\'{s ;.he Consul the evidence tv prove the above facts 5), 2
n




Vorseitige, vor mir gefertigte Namansunterschriften der Harren:

1. Dr. Dieter L |/u d | e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Malnaz,.

2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft In 65411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubiga ich hiermit.

Gleichzeitig beschelnige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme In das Hendelsragl-
r des Amtsgerichts Bingen, daf dis Arma Boshringer Ingelheim Intamational ) -
mit Sitz in Ingethelm am Rhein im Handelsregister deaa Amtsgerichts Bingen
B 1083 eingetragen ist und dsf die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als
gemeinschaftiich zur Vertretung der Gesallschaft berechtigt sind.

j
J

Ingelheim arfighein, den 12. Dezember 1985/hin

ol

| Notaratsverwessr
anstelle des Notars  _
Prof. Dr. Welrich in Ingelheim

bry RApES
JUAN """unonmo
W‘ﬂl

~90E1L-

- . . "_- ".
Die Echthelt vorstehender Unterscfr-ﬂ’t des MNolarassessors

Dr. Peler Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars

Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-

gedriickten Dienst - xbumgokx - siegels werden hierdurch :

bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Yorgenannte ;

- zur Yornahme der -Amtshandlung gesetzlich befugt war. e
]

3

Mainz, den drelzehiten Dezarber neurusiviundertfinfundeuzig
Der Prisident des Landgerlchts

Koat_onbamcnuﬂ:
Gebthr [0r Legaiise-

}.'32“ DM JM—

Eavxomvzanm
BGBI. ls.md@
TV ..
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TRADUCCION OFICIAL No. 3133
de un documento escrito en Alemén, el cual para su identificacion
se sella con el sello de la traductora, lo mismo que la

presente.—

(A continuacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALO PERDOMO, tpa. 6313 EMILIO FERRERD tpa, 319293 y LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; domiciliados en la Carrera 4 No.
72-355, Bogota, Colombia, por la BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL OGMPBH, domiciliada en D-3321& Ingelheim am Rbhein,
RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien y

Dr. Gerhard Huber:)

Protocolo notaria)l No., 2659/9% V

Certifico la autenticidad de las firmas ai

mi por los sefores:

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en 53127 Mainz,

2. Dr. BGerhard Huber, abogado, domiciliado en 33411 Bingen

8 quienss CONDZCO ©n PEersona.




Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR B 1043, que la

firma Boehringen Ingelheim International 8mbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, estd inscrita bajo el No. HR B 1063 en el

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen
calidad'de apoderados,

Yy que los

Registro

senores Dr. Laudien y Dr. Huber, en su

estdn facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1993/hiin

Fdo.: firma ilegible

Ressisolsn Ne, 59-6 Iinjuatins

El notario suplente

{Hilo y oblea roja en relieve:)
El notario suplente - Ingelheim del notario de Ingelheim
Frof. Dr. Weirich

(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)

910 E 1

Se certifica la autenticidad de

Feter Wirth, camo notario suplente del Prof
de Ingelheim, y la del sello oficial que 1
se certifica que el mencionado notario

realizar ese acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

noventa ¥y cinco



33 -Mrr u} nu».ﬂmna 0TX32 DIRATOM DM
Byor%, . i ﬁl'leﬂ"ﬂ Ooai AT0D0R 3§

El Presidente del Tr;hunal Reg:o

L T

(E) Fdo.: firma ilegible_

S mr e e - W

(Dr. Hanns Paul Tuttcnh.ﬂgd—~~__.“.--_m.. + 03
R TI ST J'.u LJ AY)
wgdishlOR 4T

& . Ty
Costas Ty :‘! "'

Derechos de leqalizaciodn o
(Valor:DM 5.000,-) X .
JVKostd del 26 de julio 1957
Gacetas Oficial I Pag. 861

DM 20,——

Mainz, 13 de diciembre de 1995

Fda.: firma ilegible

Inspector

EM ESPAMOL: La legalizacion de las firmas anteqegntﬂ png el
Consulado de Colombia en Munich bajo el No. .159 d% 1“
diciembre de 1995, vy pnr el Ministerio de Relaqugks Bﬂter a

]
de Colombia bajo el No. 0514806 del 4 de enero de .H'ﬂh. = !E

E
WE 1

kP

Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 10&6,—— a

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de 1la cual se deja - copia en los

o romaes W e
OTASsO SEXTO DAL CIREULD

archivos de estas oficinas para su canfrnntac; ot - GENETAR CUT LA
€ P \ : ﬁmmlu&namﬂ

Santafé de Bogota, & de enero de 1996. (fr)
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EELT s ] CAVELIER
Tll.l!Al: c;ﬂ m. :;;.,g- ' ABOGADOS CORREO ELECTRONICO MUNDIAL CAVE
Tewed, eaqre! “v{ cd ) EDIFICIO SISKi TELEFONO {37) )} 7120100
12317407375 Cavi. OC CARRERA 49, No. 72-35 CabLES: CAVELEYES
BOGOTA 8, COLOMBIA

P . (O

Sefior Jefe de 1la

DIVISIOCN DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

L9

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIGNAL GMBH

Poder conferide-el: 12-12-85.

-~ ) toel -

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en m1 "¢calidad de apoderado
principal del poderdante a:r1ba menC1onado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo - €l ~podergue /mé ha. sido
conferido en la persona del dbctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31l. 929, con todas las facultades que me
fueron conferidas._

Hago 1la. anterior sust1tuc16n conforme-al.articulo 66 del
cOd1go de Proced1miento C1v11 ya que 1lo g  sustitutos

faltan en este momento. & O s o 210, 8L CmGULD

QNA COINCIDR Com L
ne T!I!no ALA m:a"m‘"

Sefior Jefe,

T.P.A. No ‘832
C.C. No. 2.877.924 de Bogotd

EMILIO FERRERO

T.P.A. N2 31.929 T
C.C. No. 438.019 de Usaquén ¢.’ "4_ *M

'#3&‘78-6-2

CAVELIER ABOGADCS NIT. 860.041.367-)



NOTARIA ‘SEXTA DE BOGOTA -
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION FEISONAI.
Bogoté,,D. C.
Ante M, PABLO MENDEZ BARAJA
NOTARIO SEXTO ENCARGADOD D

y la(s) Livr 3‘5-") filitartnz). ‘5

- domiciliada(s) e Bogo'd y dec’andaran) qus Ia(s) firma(s) qHe.

aparacen(n) en of prasonta dozim xrio ex(son) 1a(s) suya(s) ¥
ol contontido dal mism? a3 cisrta.
oonstancis o3 firma v3ta Diligoneis.

g.-u;wmrmu
3 CONGQ NOTAHIO JEETH. BEL CRCULO
OF SOWOTA, HAD) CORETAN QUE LA

. + MOTOCOPIA COINGIOR COM B SR
Q < Z ] oulu: TENIBD A u_;a s
L‘—}—-— - ;L
y Lxm 3 f L :
o .J@ Y
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CAVELIER - 374 _
ABOGADOS

BOGOTA, B COLOMBIA

CESION coe ASSIGNMENT
Yo, (nosotros) abajo firmado (s) . 1(we), the undersigned
1. Rainer SOBOTTA 1. Rainer SOBOTTA
2. Peter SIEGER e .. 2. Peter SIEGER
3. Rolf SCHMID: a 3. Rolf SCHMID
Domiciliudo(s)
L of
?. Ludwig-Richter-Str. 6, 55218 Ingelhelm, Alemania 1. Ludwig-Richter-Str. 6, 55218 Ingelheim, Germany
2. Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemania 2. Klingensecker 7, 88441 Mittelbiberach, Germany
3. Talstr. 37, 88487 Baltringen, Alemania 3. Talstr. 37, 88487 Baltringen, Germany
Declero{amos) bajo jummenio ser Gnico(s) y verdadero(s) state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
inventer(es) de la invencion: “3—[(2-llil-_(l-lellyloxyclrbonyllmino—lmIm?-n_lethyl)-
ailetanosulfonato-del &ster—et1lico del cido phenylamino}-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-

carbonyl)-pyridine-2-yl-amino}-proplonic acid ethyl ester

- '[(2- ( [4‘(hex1 Tox{-carbon {1amino-1mine -met{] ) Methane sulfonate and use thereof as a medicament “

-fenilamino) -meti1)~1-met11-1H-benci-midaze! -‘-

TATOUMT =priv t=2=t T _-proptonTe-y sy t1TZaC o como med TCameto
declaro{umos) asl mivmo que cedo{emos) y transficro(erimos), sin state as well, that-assign, without reservations or limitations in favour

limitacién, a favor de la sociedad of Bochringer Ingelhelm International GmbH

Boehringer Ingelhe¢im International GmbH

constituida y existente de conformidad con las leyes de a corporation constituted and existing in conformity with the laws of
Alemania Germany
domicilindacn  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany
todos los derechos inhcrentes a dicha invencién v que la citada all rights inherent to said invention and that the above mentioned
Compalilo queda faculiada para solicitar cn su nombre lu patente de company hereby is enabled to apply, in its name, for the cormasponding
invencién cormespondiente cn Iu Repdblica de Colombia, patent invention, in the Republic of Colombia
.. Dado y firmado hoy/Given and signed his D or 0F. 200 S
enin J%gdégﬂ‘ @uee Rheuic
]
Firmo/Signature
Rainer SOBOTTA Peter SIEGER Rolf SCHMID

CAVELIER ABOGADOS
WPPODED] - 374
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CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de

de200 __ Anteml, Notario Phblico de

R

Casa 11551

UA .lir . 253272005 -2-

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this 08th December

day of

200 5_ before me, a RSSO Administrator
of the Notary in Ingelheim

comparecié(cron) personalmente

—— ——— ———————————————— A S i — —— — - - — -

& quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(a)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para

OTARIO PUBLICO-NFEXRINDUBEKX X

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has@#mi) legal capacity to

Notary junior judge
Deniela Seltenreich
Administretor of the
Notary's Dffice for the Notary

APOSTILLE
vention de La Haye du S octobre 1961)

I COUNMY: ....ccvrtinemsemsaranssssesssins s smsasenses
This public document
2. hasbeensigned by .......ccoeoeniiiiiiiiic e
3. actinginthe capacity of .....ccccooriiiiiiiiiiis
bears the seal/stamp of .........cccoccviiiiiiiiiniiininci e,
Certified
5. Bl L | - T
S -\ 2PN
B, NO. e e e
9.  Seal/stamp 10. Signature

Alfred Fuchs in
Ingelheim

CAVELIER ABOGADOS
WPIPODEO} - 374



TRADUCCION OFICIAL No. 11137
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Ariaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 589 del 6 de marzo 1978.-

Traduccion de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacion
de un documento de Cesién, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los
sefiores

1. Rainer SOBOTTA
2. Peter SIEGER
3. Rolf SCHMID

domicliado(s)

1. Ludwig-Richter-Str. 8, 65218 Ingelheim, Alemania
2. Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemania
3. Talstr. 37, 86487 Baltringen, Alemania

declaran bajo juramento ser Unicos y verdaderos inventores de la invencion

»Metanosulfonato del éster etilico del licido
3-{(2-[4{(hexlloxi-carbonilamino-imino-metii)-fenllaminc]-metil} -4.-metil-H-
bencl-midazol-5-carbonil) -piridin-2-l-amino] -propiénico y su utllizacién
como medicamento*

y declaran asi mismo que ceden y transfieren sin limitacién a favor de la sociedad
Boehringer ingelheim Intemational GmbH, constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
compaiiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Replblica de Colombia. Hay una firma ilegible del sefior Sobotta. Dado y
firmado en Ingetheim am Rhein, el 08 de diciembre de 2005

pE HERBER
g'_, LA Pne

L4

1AL

Ressiucion No.Sv9 Minjustiol



Sigue certificacion notarial (individuo) en ingles fiada el 08 de diciembre de 2005
por la notario junior, juez Daniela Seltenreich, suplente del notario de ingelheim
am Rhein, Alfred Fuchs.

Hilo y oblea notarial.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: RepUblica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por la notaria suplente Daniela Seltenreich

3. Actuando en calidad de nofario suptente del notario de ingelheim am Rhein,
Alfred Fuchs

4. Lleva el sello oficial del notario de ingelheim am Rhein, Alfred Fuchs

Caertificado

5. en Mainz 6. el 12 de diciengia
7. por el Presidente del Tribunal Regional Bt
8. bajo el No. 1440/2005 v
0. Sello 10. Firma a
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: llegible
(sello redondo No. 15) (Willi Kestel)

R eUE B § 3P
.0 OEF LENED
ot

Costas

Derechos de legalizacion
Valor: 20.000,00 €
JVKostO del 26.7.1957 en

combinacién con Art. 45 KostO

Derechos: 18.00€

Mainz, 15.08.05 /
Fdo.: firma ileglble

Secretaria judicial zA.

DEXWRERY
ECEERES

CALY LIEHY Y
t08333

BETUCIGHE? EXIEBIORER
HIGIRIEZIOLE

<
vl
SOLAENTD

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

Bogota, 23 de enero de 2008. L “"m.',#: 2: Hﬁ“"
= 2 rawiy, 3 e
bolén No.559 Migusticta




e

o - Y B ede T e ins
OJAAIB SEXTO DEL CIACULO
nf AAGR CONSTAZE LA

& e e —

;,, P R -shneb’f‘b"{';..;&,ﬁ&‘ﬁ_ﬁ L




S | ¥
. . ' o c 1-\15

CAVELIER - 374
AB GADOS .

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 7238

BOGOTA, B — COLOMBIA

CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros) abajo firmado (s) 1 (we), the undersigned
1. Rainer SOBOTTA 1. Rainer SOBOTTA
2. Peter SIEGER 2. Peter SIEGER
3. Rolf SCHMID 3. RolfSCHMID
Domicilisdo(s)
en of
1. Ludwig-Richter-Str. 6, 55218 Ingelbeim, Alemania 1. Ludwig-Richter-Str. 6, 55218 Ingelhelm, Germany
2. Klingennccker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemanis 2. Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Germany
3. Taistr. 37, 88487 Baltringen, Alemania 3. Talstr. 37, 88487 Baltringeun, Germany

Declaro(omos) bmjp juramento ser dGnicof(s) y verdadero(s) state(s) under oath (o be sole and irue inventor(s) of the invention:
inventor{cs) de la invencién: “3-1(2-{[4(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-
d‘ettnosu'l fonato del &ster et1lico del dcido phenylamino}-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-S-

- - - carbonyl)-pyridine-2-yl-amino|-propionic acid cthyl ester
(Ef(rﬂ? (?e“ 1 ox; ?atggnﬂ m‘;ﬂ go ;m:l:l:?- Mcthane sulfonate and use thereof as a me:iclclment u

dﬂﬁﬂm; &me'I%%UB ccd u-moa 0 state as well, thet assign, without reservations or limitations in favour
limitacién, a favor de la socicdad of Boehringer Ingelheim International GmbH
Boehringer Ingelheim International GmbH
constituidu y existcnte de conformidad con las leyes de a corporadion constituted and existing in conformity with the laws of
Alemania Germany
domicilisdaen  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim, domiciled in Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania Germany
’io: lus derechos inherentes a dichu invencién y que la citads all rights inherent to seid invention and that the above mentioned
ompafla queda facultada paru solicitar en su nombre ln patenic de company hereby is cnabled to apply, in its name, for the corresponding
invencién correspondicnte en la Repiiblica de Colombia. patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmodo hoy/Given and signed this
cn/in

Firma/Signature

%/P«gr: ISE—

Rainer SOBOTTA Peter SIEGER Rolf S 1D

© CAVELIER ABOGADOS
« WPPODEDI- 374



CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de

de200 __ Ante mi, Notario Publico de

/,b

Case 1-1557
-2-

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of

200 before me, a Notary Public of

comparecid{eron) personalmente

personally appeared

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legsl pam otorgarlo

to me known, and known to me to be the person(s) who executed

that foregoing document, and who has(have) legal capacity to
execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PuBLIC

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
. Country: ...ccrrsnrricresemcsssscnsensensensmssssmasscsnes
This public document
2. hasbeensignedby......ccccomiiiiiiiice i
3. actinginthecapacity of .........cocovmimiiiicncnieevrcnnrneenns
4.  bearsthe seal/stampof ........c.ccceiciiiieniiiniccerice e
Certified
. 5. Al 6.the....coeeiecmiiiriccienie
7 R
B. No o e s e
9.  Scal/stamp 10. Signature

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI- 374




Notariat 1 Bbarach a.d. RIG" Tel. 07351/180310"Fax 07354/180380

' ' |
@ Urkundenrolie 1 UR 630 / 2005 1 UZ 158 / 2005

Notarielle Beglaublgung

Vorstehende, vor mir volizogene Unterschriften von
1. Herm Dr. Peter Sieger,
geboren am 09.09.1863,
wohnhatt in 88441 Mittelblberach, Klingenécker 7,
- ausgewiesen durch Reisepass -
2. Herm Rolf Schmid,
geboren am 10.08,1963,
wohnhatft in 88487 Mietingen, Ortsteil Baltringen, Talstralle 37,

- ausgewiesen durch Personalausweis -

beglaubige ich hiermit &ffentlich.

Biberach a.d. RIS, den 22.12.2005

Amts lter l Apostilie
{Convention de La Hayse du S octobre 1961)

1. Land “undegreoutiih Deutschiand
Dinse SHanthome Urkungo

. (GroB3 2. iﬁua. mﬁ%‘ éamﬁ
3.Ins mmwg 18 cmererorern

B. in Ravensburg

"



X

TRADUCCION OFICIAL No. 11138
de un documemnto escrito en Aleman, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1678 -

Traduccion de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacién
de un documento de Cesidn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual los
sefiores

4. Rainer SOBOTTA
5. Peter SIEGER
& Rolf SCHMID

domicliacio(s)
4. Ludwig-Richter-Str. 8, 55218 Ingelheim, Alemania

5. Klim_enaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemania
6 Talstr. 37, 88487 Baltringen, Alemania

declaran bajo juramento ser Gnicos y verdaderos inventores de ia invencién

~Metanosulfonato del éster etilico del dcido
3-[(2-[4-{hexlloxi-carbonilamino-imino-maetil)-fenllaminoc]-metil} -1-metil-H-
bencl-midazol-5-carbonil) -piridin-2l-amino] -propiénico y su utliizacién
como medicamento*

y declaran asl mismo que ceden y transfieren sin limitacién a favor de la sociedad
Boehringer Ingelhaim Intemational GmbH, constituida y existente de conformidad
con las leyes de Alemania, domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
compalfiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente
en |a Republica de Colombia. Hay dos firmas ilegibles de los sefiores Sieger y

Schmid.
mﬁnzazn -:sf';-::.
~oiucion No.569 Minjusticls



Protocolo notarial | UR Nr. 630/2005 1UZ 159 / 2005
Notarfs | Bibergch 9.d. RIp Tal, 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80

AUTENTICACION DE FIRMA
Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante ml por los
sefiores

1. Dr. Peter Sieger, nacido el 09.09.1963
domiclliado en 868441 Mittelbiberach, Klingenacker 7,

- identificado con su pasaporte -

2. Rolf Schmied, nacido o 10.08.1983
domiciliado en 88487 Mietingen, Oristeil Baliringen, Talstrape 37

- identificado con su cédula de ciudadania -

Biberach a.d. RiB, 22.12.2005 (sello redondo)
Notarla - Biberach a.d. Rip

Administrador
Fdo.: fima ilegible
(Grof)

(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLE
(Convention de La Haya du 5 octobre 1861)
1. Pals: Replblica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario suplente Grog
3. Actuando en calidad de notario pliblico
4. Lleva el sello oficial de la notaria de Biberach an der Rise

|5 IAGA DE HERBER
WA B INTERPRETE OFICIAL

Reselucidn No.589 Minjusticla

{4



Certificado
5. en Ravensburg

6. el 27.12.05
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 910 a — 626/05
9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.. ilegible
Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos
esias oficinas para su confrontacion. 1

Bogota, 23 de enero de 2006
C.2183
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisution fir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationules Mﬂenll‘chunp}lutﬁ:
31. Miirz 2005 (31.03.2005)

LaliEm
‘.‘.L:"'l '} );_4
ALIMDLAS
"'J:I.J-w"

PCT
A

(10) Internationale VerdffentGch ummer

WO 2005/028468 Al

(51) Intemationsle Putentkiusslfikation” CO7D 401/12, ‘

ABIK 31/4439, AGIP TAR

MITTELBIBERACH (DE). SCHMID, Roit’|DEDE]:
Tlstrasas 37, 88487 BALTRINGEN (DE).

(21) Internationules Akterseichen:  PCT/BP2004/009432 /(74) Gemelnsamer Verireler: BOEHRINGER INGEL-

(22) Internationales Anmeldedstnm:

(25) Elnrelchungmpreche: Deutach

(26) Veriffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angzben zur Prioritit: / /
103 39 862.7 29. Angnst (29.082003) DE

(71) Anmelder (nur fir AE, AG, AL, AM, A'r.?u AZ BA, BB,
BE, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN_ CO.|CR. CU, CY,
CZ DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB/GD, GE. G,
GM, HR. HU, ID, IL, IN, IS, JE. KE, KG, KP KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, IT. LU, LV. MA, MD, MG, MX, MN, MW, MX,
MZ, NA, NI, NO, NZ. OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC,
SD, SE, SG, SK, 5L, SY, SZ, T, TM. TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW): BOEHRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH [DIVDEJ;
Binger Strasse 173, 55216 INGELHEIM (DB).

(71) Anmelder (nur fir DE): nou!pmczn INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG [DB/DE]; Binger Strasse

173, 55216 INGELHEIM (DB).

24. Auganst 2004 (24.08.2004) /

HEIM INTERNATIONAL GMBH; Binger Strassc 173,
35216 INGELHEM (DE).

(81) Bestimmungsstualen {sowwis nicht andery angegeben. filr
Jede verfigbare nailonale Schutzrechusart): AR, AG, AL.
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ,CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, HE, EG, ES,
M, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 18, JP, KK,
KQ, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 8@, SK, SL,SY, TJ, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM.

(34) Bestimmungistzaten (rowwit nichr andery angegeben, filr
Jede verfigbare regionale Schutzrachusart): ARIPO (BW,
GH, GM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TI, T™M), europliisches (AT, BR, BQ, CH, CY, 7, DR, DK,
BL, B8, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL. PL, P1.
RO, SL, S1, SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NL, 8N, TD, TG).

VardiTentlicht:
—  mit imernationalem Rechernhenhericht

(72) Erfinder; and / f  Zur ErkiBrung dar Zwetbuchstaben-Codar und dar anderen Ab-

(75) Krfinder/Anmolier (nur fir USj: SOBOTTA, Ralner  kirzungen wird auf die Ertidrungen ("Guidance Noter on Co-
[DE/DBJ; Ludyig-Richipr-St. 6, 55218 INGELHEIM  des and Abbreviations*) am Anfung jedar regullren Ausgabe der
(DE). SIEGER, Peterl{DE/DE]; Klingenkcker 7, 88441  PCT-Gagente verwicsm.

T (5 Title:  3-[(2-{[4(HBXYLOXYCARBONYLAMINO-IMINO-METH YL)-PHENYLAMINO]-METHYL}-1-METHYL-1{-
v= BINZIMIDAZOL-5-CARBONYL)-PYRIDINE-2-YL-AMINO}-PROPIONIC ACID ETHYL [ESTER MOTHANE
SULPHONATE AND USE THEREOF AS A MEDICAMENT

(54) Bezelchoung:  3-[(2-{[4-(HEXYLOXYCARBONYLAMINO-IMINO-METHYL)-PHENYLAMINO}-METHYL.}-1-ME-
~f THYL-1H-BENZIMIDAZOL-5-CARBONYL)-PYRIDIN-2-YL-AMINO]-PROPIONSAURE-ETI[YLESTER -METHANSUL-
OO FONAT UND DESSEN VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL

68 A

02

=~ (57) Ahstraci: The invention relaies to the compound 3-{(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyT}-phenylamino]-methyl }-1-
- mathyl-1#-benzimidazol -5-carbonyl)-pyridine-2-yl-amino]-propionic acid-cthyl csicr methane sulphonate in evystal modifications
= Iand Il and also a3 & hemihyrate in addition to the use thereol as & medicamant.

S

02

(57) Zummmenfasmung: Cegensiand der vorliegenden Rriindung imt dis Verbindung 3-[(2-{ [4-(Hexyloxycarhonylamine-imino-
methyl)-phenylamino]-methyl }-1-methyl-1//-bonzimidezol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-proplonsiiurc-cthylestor - Mcthansul-
fonat in don Kristsllmodifikatlonen I und IT sowie als Hemihydrat und deren Verwenduong als Arzneimitiel.

2



WO 2005/028468 PCT/EP2004/009432

3.{(2-{[4{Hexyloxycarbonylamin -imino-msthyi)-phenyiaminc}-methyf}-1- .
methyl-1 H-banzlmldazol-é-carbonyl)-pyrldln-z-yl-amlno]-proplonslum-
ethylester -Methansulfonat und dessen Verwendung als Arzneimittel

Gegenstand der vorllegenden Erfindung Ist die Verbindung 3-[(2-{I4-(Hexyloxy-
carbonylamino-Imino-methyl}-phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-
carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionséure-sthylester - Methansulfonat der Formel A
und deren Verwendung ais Arzneimittel.

10

Formel A

oﬁ,{ H‘@—\{‘ X |-|,c:1§ ::)H

HC~_ 0 N {"
N

O N ~# OWGH.

15 Die Base der Verbindung der Formel A ist bereits aus der WO 88/37075, In der Ver-

- bindungen mit einer Thrombin-hemmenden und die Thrombinzeit verlangemden
Wirikcung offenbart werden, unter dem Naman' 1-Methyl-2-{N-[4-(N-n-hexyloxy-
carbonylamidino)phenyll-amino-methyl}-benzimidazol-5-yi-carbonsaure-N-(2-pyridyl)-
N-{2-ethoxycarbonylethyl}-amid bekannt. Bei der Verbindung der Formel | handelt es

20 sich um ein Doppel-Prodrug der Verbindung
' H

NH,
N
H

?H
NWIN/\
HO N N
T D (®)

O
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25

WO 2005/028468 PCT/EP2004/009432
% | . .

d.h. die Verbindung der Formel A (BIBR 1048 MS) wird erst Im Ktrper in die eigent-
lich wirksame Verbindung, namiich dle Verbindung der Formel B, umgewandelt.
Hauptindikationsgebiete der Verbindung der chemischen Formel A sind dle post-
operative Prophylaxe von tiefen Venenthrombosen und dle Prophylaxs von Schlag-
anfillen.

Die vorstshend genannten pharmakologisch wertvollen Elgenschaften der Im Stand
der Technlk offenbarten disubstituierten bicyclischen Heterocyclen stellen die Grund-
voraussetzung flr- eine wirksame Verwendung der Verbindungen als Arzneimittel
dar. EIn Wirkstoff mu allerdings noch welteren Anforderungen gerecht werden, um
als Arzneimittel zum Einsatz gelangen zu ‘kdnnen. Diese Parameter sind zu einem
groBen Tell mit der phyallmchemlsphan Bes&aﬁenheﬂ-das Wirkstoffs verbunden.

Ohne Elnschrunkung darauf sind Belspiele dieser Parameter die Wirkstabllitat des
Ausgangsstoffes unter verschiedenen Umgebungsbedingungen, die Stabliitt Im Ver-
lauf der Herstelilung der pharmazeutischen Formullerung sowie die Stabllitat Iy den
Endzusammensetzungen des Arznelmittels. Der zur Herstellung der Arznelrmitiel-
zusammensetzungen verwendete Armelwirkstoff sollte daher eine hohe Stabilitat
aufwelsen, die auch unter verschledenen Umgebungsbedingungen gewdhrlelsiet
seln muB. Diles ist zwingend erforderlich, um zu verhindem, dass Arzneimlitelzasam-
mensetzungen Verwendung finden, in denen neben tatsachlichern Wikstoff bel-
splelswelse Abbauprodukte desselben enthalten sind. In einem solchen Fall kdnnte
ein in pharmazeutischen Formuilerungen vorgefundener Gehalt an Wirkstoff miedri-
ger sein als spezifiziert. '

Die Absorption von Feuchtigkelt vermindert den Gehalt an Arznelwirkstoff wegen der
durch dle Wasseraufnahme verursachten Gewichiszunahme. Zur Aufnrahme von
Feuchtigkelt neigende Arzneimittel miissen wihrend der Lagerung vor Feuchtigkeit
geschitzt werden, beisplelsweise durch Zusatz von geelgneten Trockenmitteln oder
durch Lagerung des Arznelmittels In elner vor Feuchtigkelt geschiitzten Umgebung.
Zudem kann dle Aufnahme von Feuchtigkelt den Gehalt an Arzneiwirkstoff wahrend
der Herstellung vermindem, wenn das Arznelimliitel der Umgebung ohne jeglichen
Schutz vor Feuchtigkeit ausgesetzt wird. Vorzugsweise sollte eln Alznelmrttehulrkstoff
daher nur In geringem MaBe hygroskopisch seln.



10

16

WO 2005/028468 PCT/EP2004/009432
. 3-

Da dle Kristallmodifiketion elnes Wirkstoffs flir den reproduzierbaren Wirkstoffgehalt
elner Darrelchungsform von Bedeutung ist, besteht die Notwendigkelt, eventuell
existierenden Polymorphismus eines kristallin voriegenden Wirkstoffs bestmdglich

- aufzuklaren. Sofem verschiedene polymorphe Modifikationen eines Wirkstoffs auf-

treten, sollte gewahrielstat seln, dass sich dle kristalline Modifikation der Substanz in
der spéteren Arzneimitielzubereltung nicht verndert. Andemfalls kdnnte diss die
reproduzierbare Wirksamkeit des Medlkaments nachtellig beeinflussen. Bevorzugt
sind vor dlesem Hintergrund Wirkstoffe, die nur durch geringen Polymorphismus
gekennzelchnet sind.

Eln weiteres Kriterium, welches Je nach Wah! der Formullerung oder nach Wahl des
Hershellungsvérfahrans der 'Formulierung von unter Umstdnden herausragender
Bedeui;mg Ist, ist die Loslichkelt des Wirkstoffs. Werden belspielsweise Arzneimittel-
Idsungen (etwa flr Infusionen) bereitgestelit, so Ist eine ausreichende Laslichkeit des
Wirkstoffs in physiologisch verir@glichen Losemitteln unverzichtbar. Auch fur oral zu
applizierende Arzneimittel Ist eine ausreichende Laslichkelt des Wirkstoffs von grofler
Wichtigkeit, -

Der vorllegenden Erfindung llegt die Aufgabe zugrunde, elnen Arzneimitteiwirkstof¥
bereitzustellen, der nicht nur durch elne " hohe phammakologische Wirksamkelt
gekennzeichnet Ist, sondem femer den vorstehend genannten physikochemischen
Anforderungen bestmoglich gerecht wird.

Detallllerte Beschrelbung der Erfindung

Die vorstehend genannts Aufgabe wird durch das Salz 3-{{2-{J4-(Hexyloxycarbonyl-
arﬁ!no-lmIno-meﬂwl)-phanylamlno]—me'lhyl}d -methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-
pyridin-2-yi-amino}-propionsaure-sthylester — Methansulfonat der Formel A geldst.

Obemaschend wurde namlich gefunden, dass nach dem In Belsplel 1 beschriebenen
Verfahren dle Kristalimodifikation | und nach den In den Beispielen 2 bis 4 beschrie-

benen Verfahren dle Kristallmodifikation Il dleses Salzes jewelis selektiv und sinhelt-
lich hergesteilt werden’kdnnen.

A
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Darﬂbé_rhlnaua kann unter bestimmten Synthesebedingungen; wie sie belsplelsweise
In Belsplel 5 beschrieben sind, elne Hydratform erhalten werden, deren Wasser-
gehalt auf ein Hamthydrat schlieen JaBt

Far die Arznelmittelanwendung Ist es erforderich, dass der darin enthaltene Wirkstoff
In elner einheitlichen Kristalimodifikation vorliegt, damit elne zuveri@ssige Bioverfag-
barkelt gewahrieistet ist.

Das erfindungsgemaRle Methansulfonat zeichnet sich in allen drel Krislallmodiﬁka-

- tlonen durch gute Kristallinitét und eine geringe Amorphislerung beim Vermahlen und

Verpressen aus. Es ist zudem in allen drel Kristalimodifikationen nicht hygroskoplsch
und In physiologisch vertraglichen sauren wiifirigen Medlen sehr gut 18slich.

Die kristallinen Form':an des erfindungsgemaBen Methansulfonats der Verbindung
3—[(2;114—(Hexyloxycarbonylamino-imlno-methyl)-phenylamlno]-metl'lyl]-1 -methyl-1H-
benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino}-propionsaure-sthylester sind gekenn-
zeichnet durch einen Schmelzpunkt von Temp. = 180 £ 3°C (Form I), Tsmp. = 190 +
3°C (Form I1) bzw. Tame. = 120 £ 5°C (Hemihydrat) (bestimmt Ober DSC = Differential
Scanning Calorimetry; Auswertung ttber Peak-Maximum; Hekzrate: 10°C/min). Die
aufgefiihrien Werte wurden mittels eines DSC 821° der Firma Mettier Toledo ermit-
tolt. '

Eln erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher die drel oben erwahn-
ten polymorphen Formen des Salzes 3-{(2-{I4-{Hexyloxycarbonylamino-imino-
methyl)-phenylamino}-methyi}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl}-pyridin-2-yi-
amino}-proplonséure-ethylester - Methansulfonat, bevorzugt In kristalliner Form,
gekennzeichnet durch Schmelzpunkte von Tgmp. = 180 + 3°C, Tgmp. = 180 +3°C baw.
Taa. = 120 + 5°C (bestimmt Gber DSC; Auswertung Uber Peak-Meximum; Helzrate:
10°C/min). Bevorzugt st Polymorph | mit elnem Schmelzpunkt von Temg, = 180 = 3°C.

Ein welterer Erfindungsgegenstand sind die Verfahren zur selektiven Herstellung der

drel polymorphen Formen sowle dle nach dissen Varfahren erhaltichen Modlfika-
tionen.

25
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Erfindungsgemal erhait man BIBR 1048 MS Polymorph |, Indemlman

a) elne L3sung von BIBR 1048 Base in Aceton bal einer Temperatur von ca. 30
*C bis 36 °C langsarn mit elner Lsung von einenr geringen UnterschuB
(belsplelsweise 0,98 Aquivalente) Methansulfonsaure in Aceton versetzt, .

b) bel einer Temperatur von ca. 26 *C bls 33 *C etwa 1 Stunde nachrhrt,

c) aufca. 17 °C bis 23 °C abkilhit und weitere 40 bis 80 Minuten lang bel dieser
Temperatur nachribrt, )

d) die ausgefallenen Kristalle von BIBR 1048 MS Form | absaugt und

@) das so erhaltene Produki mindestens 4 Stunden bel maximal 50 °C im
Vakuum trocknet. ' '

Erfindungsgemags erhiit man BIBR 1048 MS Palymorph Il, indem man

a) eine L8sung von BIBR 1048 Base In Aceton bei einer Temperatur von ca. 40
*C bis 46 "C langsam mit einer LOsung von einem geringen Unterschul®
(beispislswelse 0,08 Aquivalents) Methansulfonsaure In Aceton versetzt,

b) gegebenenfalls mit BIBR 1048 Polymorph Il Kristallen animpft,

¢) bel einer Temperatur von ca. 40 °C bis 46 °C etwa 1 Stunde nachrihrt,”

d) auf ca. 17 °C bis 23 °C abkDhit und weltere 40 bls 80 Minuten lang bel dieser
Temperatur nachrihrt,

a) dle ausgefallenen Kristalle von BIBR 1048 MS Form Il absaugt und

f) das so erhaltene Produkt mindestens 4 Stunden bei maximal 50 *C Im
Vakuum trocknet; .

oder indem man

a) eine Suspension von BIBR 1048 MS Polymorph | In Aceton unter RQhren ca. _

4 Stunden lang euf 46 °C bis 50 °C erwarmt, '

b) gegebenenfalls 1) mit BIBR 1048 Polymorph Il Kristallen animpft, oder
Ii) mit BIBR 1048 Polymorph |l Kristallen animpft und

zusatzdich eine geringe Menge BIBR 1048 Base zugibt,
c) dann auf ca. 15 °C abkohit,

d) die ausgefalienen Kristalie von BIBR 1048 MS Form Il absaugt und
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e) das 80 erhaliene Produkt mindestens 4 Stunden bel maximal 50 *C im
Vakuum trocknet; ]

oder indem man

a) BIBR 1048 MS Polymorph | In Aceton vorlegt und
b) gegebenenfalls i) mit einer geringen Menge BIBR 1048 Polymorph 11
animpft, oder ' '
ify mit BIBR 1048 Polymorph il Kristallen animpft und
zusatzich eine geringe Menge BIBR 1048 Base zugibt,
_c) die so erhaiten Mischung unter Rihren mindestens eine Stunde lang auf 40
°C bis 46 °C erwéirmt,
d) dann auf ca. 17 °C bis 23 °C abkahit und weltere 40 bis 80 Minuten lang bel
" dieser Temperatur nachrlhrt,
e) die ausgefallenen Kristalle von BIBR 1048 MS Form Il abtrennt und
f) das so erhaltene Produkt mindestens 4 Stunden bei maximal 50 °C im
Vakuum trocknet.

ErfindungsgemaB erhéiit man BIBR 1048 MS Hemlhydrat, Indem man

a) oine Ldsung von BIBR 1048 Base In einer Mischung aus 80%-igem wiissrigen
Ethanol und Essigsaureethylestes im Volumen-Verhaltnis von ca, 2:5 bef einer
Tempsratur von ca. 35 °C bis 40 "C Jangsam mit elner Ldsung von einem
Aquivalent Methansulfonsaure In Essigsiureethylester versetzt,

b) gegebenenfalls bel Beginn der Auskristallisation des Produkts welteren
Essigsiureethylester zu Verdinnung zugibt,

¢) noch ca. 30 Minuten lang bel ca. 35 °C bis 40 °C rahrt,

d) dann weitere 30 Minuten lang bei Raumtemperatur rahrt,

e) den Niederschlag aus BIBR 1048 MS Hemlhydrat absaugt und

f) bei ca. 40 *C im Umiuft-Trockenschrank trocknet.

Die erfindungsgeméaRen kristalllnen Formen des 3-{(2-{[4-(Hexylaxycarbonylamino-
imino-methyi)-phenylamino}-methyl}-1-methyl-1 H-benzimidazol-5-carbonyi)-pyridin-2-
yi-amino}-propionséure-athylester — Mathansulfonats wurden mittels Rantgenpulver-
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beugung néher untersucht. Die arh_altenén Diagramme sind in Figur 1 dargesteiit.

Dle nachstehenden Tabellen 1 bls 3 fohren die bel dlessr Analyse erhaltenen Daten
auf, : )

- _Tabelle 1: _ Ronigenpulverreflaxe und Intensititen (normlert) des 3-(2-{[4-(Hexyl-
oxycarbonylamino-imino-methyl)}-phenylaminc]-methyl}-1-methyl-1 H-benzimidazol-5-
carbonyl_)-pyrldln-2-y|-amlno]-'pmpions!ure—eﬂ1yleqter — Methansulfonats (Form )

qq ‘L; ﬁif“
S

o
9,55 9,26 4
10,55 8,38 . 2

10,95 8,08 11
12,73 : 8,95 1

13,46 8,57 7
13,95 8,34 3
14,26 8,21 2
16,17 5,84 1
16,93 5,56 1
16,46 5,38 1
17,68 5,02 | 8
18,07 4,91 13
18,80 47 2

19,89 4,48 .8

2%



1
26,52 3,36 2
26,83 3,32 2
27,18 3,28 1
27,64 322 2
28,08 3,17 2
29,08 3,07 1
20,26 3,06 1
20,94 2,98 1
31,88 2,80 1
34,37 2,61 1
36,21 2,48 1
38,26 2,35 1
39,47 2,28 9
30,98 2,25 . 1
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Tabells2: Rontgenpulverreflexe und Intensitdten (normiert) -dos 3-[(2-{[4-(Hexyl-
oxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyi}-1-methyl-1 H-benzimidazol-5-
carbonyl)-pyridin-2-yl-amino}proplonsiure-ethylester — Methansulfonats (Form II)

" 11,15 ' 703 - 1
12,42 7.12 - 2
13,69 6,51 1
13,05 6,34 1
15,41 5,86 1
15,97 5,55 1
16,52 5,36 1
17,45 5,08 1
17,86 4,96 2
18,45 4,81 1
19,22 461 2
19,80 4,48 2
21,46 : 4,14 2
21,88 4,04 1
22,48 3,95 1
23,75 : 3,74 1
2520 - 3,52 1
28,17 3,17 1
28,59 3,12 1
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Tabelle 3; .ROntgenpuIverreﬂexa und Intensitéiten (normiert) Has 3(2-{J4-(Hexyloxy-
carbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyl}-1-methyl-1 H-benzimidazol-5-car-
bonyl)-pyridin-2-yl-amino}-proplonsaure-ethylester — Methansulfonats (Hamihydrat)

10,68 8,27 i 13

11,33 7,80 3
11,66 7,58 1
11,86 7.39 1
13,04 _ 8,78 3
14,54 6,09 - 1
15,186 584 1
16,56 5,35 13
17.27 5,13 . 8
17,78 4,98 12
18,75 4,73 "
19,41 4,57 3
19,05 4,45 24

20,38 ‘435 4
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20,84

21,21 © 419 S 12
22,22 4,00 8
22,48 3,08 5
23,05 385 3
23,40 3,80 4
23,85 . 3713 12
24,44 3,64 7
25,30 3,52 4
25,63 3,47 _ 1

- 28,22 3,40 2
26,52 - 8,36 3
27,06 3,29 1
27,45 ' 3,26 2
29,27 3,05 3
30,78 2,90 2
32,32 _ 2,77 2
32,59 2,75 2
34,31 2,61 . 1
34,91 2,57 - 1
36,04 249 1
37,00 2,43 1
3784 2,38 1
38,13 2,38 1
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In den voranstehenden Tabellen 1 bis 3 steht der Wert "2 [T" fur den
Beugungewinkel in Grad und der Wert "dng [Al" fOr die bestimmten AbstAnde in A
zwischen den Gitterebenen. :

Die Rdntgenpulverdiagramme wurden im Rahmen der vorliegenden Erfindung mittels .

eines Bruker D8 Advanced — Diffraktometers, ausgerlistet mit einem ortsempfind-
lichen Detektor (OED) und elner Cu-Anode als Rodntgenquelle (Cul,, - Strahlung, A =

1.54058 A, 40 kV, 40 mA) aufgenommen.

Das erfindungsgemale Hydrat der Verbindung 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-
Imino-methyl)-phenylamino]-methyi}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyi)-pyridin-2-
yi-amino]-propionsure-ethylester -Methansulfonat liegt unter Normbedingungen In
Form des Hemlhydrats vor, aus dem bel einer Temperatur von etwa 120°C, parallel
zum Aufschmelzen dieser Form, Wasser entweicht.

Figur 2 gibt dle Thermoanalyse der drei Formen wieder.

53
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Experimenteller Tell

Beispiel 1

3(2-{4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-pherylamincl-methyil-1-methyh-1+-
benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-y-amino}-propionséure-ethylester — Methan-
sulfonat Form | (BIBR 1048 MS Polymorph [}

in elnen inertisierten ROhrwerksapparat werden 52,8 kg 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonyl-
amlho—imlno-mett_:yl)-phenylamlno}-memyrj-1 -methyl-1 H-benzimidazol-5-carbonyl)- -
pyridin-2-yl-amino]-proplonsaure-ethylester — Base (die bevorzugterwelse zuvor
durch Umkristallisation aus Eesigsaureethylester gereinigt wurde) vorgelegt und
anschllefend 263 kg Aceton eingezogen. Der Apparatelnhait wird unter RGhren auf
40 bls 48°C erwlrmt. Nachdem eine kiare L8sung entstanden ist, wird der Apparate-
inhait Ober ein Linsenfilter in elnen zwelten ROhrwerksapparat filirdert und anschlie-
Bend auf 30 bis 36°C abgekahlt. In das Héngegefai des zweiten Apparates werden
nacheinander 33 kg auf O bis 5°C vorgekQhites Aceton, 7,9 kg Methansulfons8ure
99,5%lg und zum Nachspillen weitere 8 kg Aceton eingezogen. Der inhalt des Han-

‘gegeféiBes wird bel 26 bls 36°C innerhalb von 15 bis 40 Minuten zur L8sung der 3-

[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl}-phenylamino}-methyl}-1-methyl-1+-
benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-proplonsaure-sthylester — Base zudo-
siert. AnschlieBend wird 40 bis 60 Minuten bel 28 bls 33°C nachgerdhrt. Danach wird
auf 17 bis 23°C abgekihit und weitera 40 bis 80 Minuten gerlhrt, Die Kristallsuspen-
slon wird Ober einen Filtertrockner abfiltiert und mit Insgesamt 270 | Aceton nachge-
waschen. Das Produkt wird bel maximal 50°C mindestens 4 Stunden im Vakuum ge-
trocknet. '

Ausbeute: 54,5 — 58,4 kg; 80 — BB% d.Th, bez. auf 3-[(2-{J4-(Hexyloxycarbonylamino-
Imino-methyl)-phenylamino]-methyf}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl}-pyridin-2-
yl-amino]-proplonsaure-ethylester — Base

Belsplel 2

BIER 1048 MS Polvmorph |l durch Umwandlung sus BIBR 1048 MS Polvmorph |
In einen Glaskolben mit ROhrer und Rickfiusskilhler werden 4g BIBR 1048 MS Poly-

morph | und 35 mi Aceton vorgelegt. Die Suspension wird unter Rithren auf 45 bls
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14 :
50°C erwmt und 4 Sh_mden_bel dieser Temperatur gehalten. AnschlleRend wird auf

15°C abgeknhlt und das Kristalllsat Gber elnen Bichnertrichter abgesaugt, mit 20 mi
Aceton nachgewaschen und bel 45°C Im Vakuum getrocknet. )

Anmerkung: Dle Synthese kann auch mit Animpfen mit BIBR 1048 MS Polymorph II
durchgefihrt werden. Bei geringer Umwandlungsgeschwindigksit kann diese zusétz-
lich zum Animpfen mit BIBR 1048 MS Polymorph [l durch Zugabe einer geringen
Menge BIBR 1048 Base (belsplelswelse im technischen Mafstab etwa 50 g BIBR
1048 Base auf ungefahr 90 kg BIBR 1048 MS Polymorph |) beschleunigt werden.

Beispiel 3

3-[(2-{14'—(Haxyloxycarbonylamino—imlno-r'neﬁyl)-phonylamlnoj—metlwl]d -methyl-1H-
benzimidazol-5-carbonyl}-pyridin-2-yl-amino)-proplonsaure-ethylester — Methan-
sulfonat Form [l (BIBR 1048 MS Polymorph I}

[n einen Inertisierten ROhrwerksapparat werden 52,6 kg 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonyl-
amino-imino-methyl)-phenylaminoc}-methyi}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyt)-
pyridin-2-yl-amino]-proplonsiure-ethylester — Base (dle bevorzugterwelse zuvor
durch Umkristallisation aus Essigs@ureethylester gereinigt wurde) vorgelegt und
anschlleBend 293 kg Aceton eingezogen. Der Apparateinhalt wird unter Rtihren auf
40 bls 48°C erwArmt. Nachdem elne kiare L8sung entstanden ist, wird der Apparate-
Inhalt Ober ein Linsenfiiter in sinen zwelten Rhrwerksapparat filtriert. In das Hange-
gefa des zwelten Apparates werden nachelnander 33 kg auf 0 bis 5°C vorgekilhites
Aceton, 7,9 kg Methansulfonsaure 88,5%Ilg und zum NachspQien weitere 8 kg Ace-
ton eingezogen, Der Inhalt des HangegefaRes wird bel 40 bis 46°C Innerhalb von 15
bls 40 Minuten zur L8sung der 3—[(2-{14—(Hexyloxyearbonylérr_1ino—lmlno-metl1yl)—
phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yvi-amino}-
proplonstiure-ethylester — Base zudosiert und mit 10 g BIBR 1048 MS Polymorph I
(z.B. hergestellt geman Belsplel 2) angeimpft. AnschlieRend wird 40 bis 60 Minuten
bef 40 bis 46°C nachgerhrt. Danach wird auf 17 bis 23°C abgekahit und weitere 40
bis 80 Minuten gertihrt. Die Kristallsuspension wird Gber elnen Filtertrockner abfiltriert
und mit Insgesamt 270 | Aceton nachgewaschen. Das Produkt wird bel maximal 50°C
mindestens 4 Stunden Im Vakuum getrocknet.
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Ausbeute: 54,5 — 59,4 kg;-90 — 88% d.Th. bez. auf 3-[(2-{[4-(Hexy1c;xycarbonylamlno- :
Imino-methyl}-phenylamino]-methyl}-1-methyl-1 H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-
yl-amino]-proplonséure-ethylester — Base

Anmerkung: Die Synthese kann auch ohne Animpfen mit BIBR 1048 MS Polymorph
Il durchgefiihrt werden. Bevorzugt lst jedoch das Verfahren mit Animpfen.

Belspiel 4

BIBR 1 MS Polymorph Il durch Umwand! ug BIBR 1 Polymorph

In einen Inertisierten Rihrwerksapparat werden 30,7 kg BIBR 1048 MS Polymorph |
vorgelegt und anschliefand 189 kg Aceton elngezogen. Der. Appareteinhalt wird mit
10 g BIBR 1048 MS Polymorph [l (z.B. hergestslit gemaBR Beisplel 2) angeimptft, -
unter Rhren auf 40 bis 46°C erwarmt, und mindestens 1 Stunde bel dieser Tempe-
ratur gehalten. Danach wird auf 17 bis 23°C abgekbhit und mindestens weltere 40
bis 80 Minuten gertihrt. '

Die Kristallsuspension wird Gber eine Stiipzentrifuge abgetn;nnt und mit insgesamt
45 kg Aceton nachgewaschen. Das Produkt wird bel maximal 50°C mindestens 4
Stunden im Vakuumtrockenschrank getrocknet.

Ausbeute: 27,7 — 30,1 kg; 80 - 98% d.Th. ).

Anmerkung: Die Synthese kann auch ochne Animpfen mit BIBR 1048 MS Polymorph
Il durchgefuhrt werden. Bevorzugt Ist jedoch das Verfahren mit Animpfen. Bei
geringer Umwandlungsgeschwindigkeit kann zusétzlich zum Animpfen mit BIBR

. 1048 MS Polymorph Il elne geringe Menge BIBR 1048 Base (beispielsweise etwa 50

g BIBR 1048 Base auf ungefahr 80 kg BIBR 1048 MS Polymorph |) zugegeben
werden.

Belaplel 5

3-[{(2-{[4Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-1-methyi-1 4
benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino}-propionsfure-ethylester — Methansulfo-
at-Hemihydrat :
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 Zu elner Losung von 10,0 g (16.93 mMol) 3-{(2-4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-

methyl}-phenylaminc}-methyl}-1-methyl-1 H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yi-
amino]-proplonsaure-sthylester — Base (wie in der WO 98/37075 beschrisben herge-
stelit) in 16,5 mi 80%Iigem wiéssrigem Eihanol und 40 ml Essigsiuresthylester wurde
eine L8sung von 1,53 g (15.93 mMol} Methansulfonsaiire in 15 ml Essigsaureethyl-
ester unter Rlhren bel 35-40°C tropfenwelse zugegeben. Nach wenigen Minuten
begann das Produkt augzuluistalllsleren und es wurde mit 30 mi Esslgsaureethyl-
ester verdinnt. Es wurde noch 30 Minuten lang bel 35-40°C und weitere 30 Minuten

.bel Réumbmperatur gerthrt, dann der Niederschlag abgesaugt, mit ca. 20 ml Essig- -

s#ureethylester gewaschen und bel 40°C im Umluft-Trockenschrank getrocknet.
Ausbeute: 89% der Theorle

. Kurzbeschrelbung der Abblidungen.

Flgur 1 zeigt dle Rontgenpulverdiffraktogramme dc-ar drei kristallinen Formen von 3-
[(2<I4<{Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenyiamino]-methyl}-1-methyi-1+-
benzimidazol-5-carbonyl)}-pyridin-2-yl-amino]}-proplonsiure-sthylester - Methansulfo-
nat

Figur 2 zeigt die Thermoanalyse und Schmelzpunktbestimmung (DSC) fur die drel
kristaliinen Formen von 3—[(2-{[4-(Hexyloxyearbonylamlno-lmlno-meﬂ'lyl)-phenyl-
amino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propion-
séure-ethylester — Methansulfonat. ' ’
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Patentanspriche

1. 3-[(2{[4{Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)}-phenylamino]-methyl}-1-
methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-proplonsaure-ethylester-
Methansulfonat in kristalliner Form, gekennzeichnet durch elnen Schmalzpunid von
Tamp. = 180 % 3°C (Form ) (bestimmt Ober DSC; Auswertung tiber Peak-Maximum:
Helzrate: 10°C/min).

2. 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyi}-1-
methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)}-pyridin-2-yl-amino}-proplonsaure-ethylester—
Methansulfonat in kristalliner Form, gekennzeichnet durch elnen Schmelzpunkt von
Tamp. =. = 190 £ 3°C (Form 1) (Hemlhydrat) (bestimmt Gber DSC; Auswertung dber
Peak-Maximum; Helzrate: 10°C/min).

3.  3-[(2<{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl}-phenylamino}-methyl}-1-
methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-proplonsaure-ethylester—
Methansulfonat In kiistaliner Form,. gekennzeichnet durch einen Schmelzpunkt von
Tsmp. = 120 £ 5°C (Hemi'hydrat) (bestimmt Ober DSC; Auswertung Ober Peak-
Maximum; Heizrate: 10°C/min).

4, Arzneimiitel, anthaitend das Salz 3-[(2-{[4{Hexyloxycarbonylamino-imino-
methyl)}-phanylamino}-methyf}-1-methyi-1H-benzimidazol-§-carbonyl)-pyridin-2-yi-
amino]-pmpionsﬁum-ehylester-Mehansijlfonat gemaR elnem der Anspriiche 1 bis 3

neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Trégerstoffen und/oder Verdan-
nungsmittein.

5. Verwendung von 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyi)-phenyl~
amino}-methyi}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino}-propion-
saure-ethylestar-Methansulfonat gemas einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung
eines Arzneimitiels, welches zur postoperativen Prophylaxe von tlefen Venen~
thrombosen und zur Prophylaxe von Schiaganfiillen geeignet ist.

6. Verfahren zur Herstellung eines Arznelmittels gem&R Anspruch 4, dadurch ge-
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kennzelchnet, dass auf nichtchemischem Wege das Salz 3-{(2-{[4-(Hexyloxycarbo-
nylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbo-
nyi}-pyridin-2-yl-amino]-propionsaure-ethylester-Methansulfonat gem#af einemn der
Anspriiche 1 bis 3 In einen oder mehrere Inerte Tragerstoffe und/oder Verdannungs-
mittel eingearbeitet wird.

7.  Verfahren zur Herstellung von BIBR 1048 MS Polymorph |, dadurch gekenn-
zeichnet, dal!_. man

a) eine LAsung von BIBR 1048 Base in Aceton bai einer Temperatur von ca.
30 °C bis 36 °C langsam mit elner L8sung von einem geringen Unterschuf®
Methansulfonsaure In Aceton versetzt, _

b) bel einer Temperatur von ca. 26 “C bis 33 *C etwa 1 Stunde nachrahrt,

c) auf ca. 17 °C bis 23 °C abkithit und weitere 40 bis 80 Minuten lang bei dieser

Temperatur nachriihrt,
d) dle ausgefallenen Kiristalle von BIBR 1048 MS Form | absaugt und .
e) das so erhaltene Produkt mindestens 4 Stunden bel maxdmal 50 *C im
Vakuum trocknet.

8. Verfahren zur Herste!lung von BIBR 1048 MS Polymorph |l, dadurch gekenn-
zoichnet, dall man :

a) elne LOsung von BIBR 1048 Base in Aceton bel einer Temperatur von ca.
40 °C bis 48 °C langsam mit einer Ldsung von elnem geringen Unterechuf
Methansulfonsaure in Aceton versetzt,

b) gegebenenfalls mit BIBR 1048 Polymorph |l Kristallen animpft,

¢) bel einer Tomperatur von ca. 40 °C bis 46 °C etwa 1 Stunde nachrihrt,

d) auf ca. 17 °C bis 23 °C abkahit und weitere 40 bis 80 Minuten lang bel dieser
Temperatur nachrihrt,

o) dle ausgefallenen Kristalle von BIBR 1048 MS Form || absaugt und

) das so erhattene Produkt mindestens 4 Stunden bel maximal 50 “C im

" Vakuum frocknet.

&



10

156

20

26

WO 2005028468 PCT/EP2004/009432 40
. 19

9.  Verfahren zur Herstellung von BIBR 1048 MS Polymorph Il, dadurch gekenn-
zelchnet, dal man

a) ejne Suspsnsion von BIBR 1048 MS Polymorph | in Aceton unter ROhren ca.
4 Stunden lang auf 45 °C bis 50 "C erwarmt, )
b) gegebenenfalls 1) mit BIBR 1048 Polymormh |l Kristallen animpft, oder
i) mit BIBR 1048 Polymorph Il Kristallen animpft und
zusétziich eine geringe Menge BIBR 1048 Base zugibt,
c) dann auf ca. 15 *C abkihit, . )
d) dle ausgefallenen Kristalle von BIBR 1048 MS Form [l absaugt und
@) das so erhaitene Produkt mindestens 4 Stunden bel maximal 50 *C Im
Vakuum trocknet.

10.  Verfahren zur Hersteliung von BIBR 1048 MS Polymorph lI, dadurch gekenn-
zelchnet, dall man

a) BIBR 1048 MS Polymorph | in Aceton voriegt und
b) gegebenentfalls [) mit elner geringen Menge BIBR 1048 Polymorph Il
animpft, oder
) mit BIBR 1048 Polymorph Il Kristallen animpft und
zusitzlich eine geringe Menge BIBR 1048 Base zugibt,
c) die so erhalten Mischung unter Rihren mindestens eine Stunde lang auf 40
*C bis 46 “C aerwanmt,
d) dann auf ca. 17 °C bis 23 “C abkhit und weltere 40 bis 80 Minuten lang bel
dleser Temperatur nachriihrt,
e) dle ausgefallenen Kristalle von BIBR 1048 MS Form 11 abtrennt und
f) das so erhaltene Produkt mindestens 4 Stunden bel maximal 50 *C im
Vakuum trocknet.
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11. Verfahren zur Hefstéllung von BIBR 1048 M§ Hemihydrat, dadurch gekenn-

zelchnet, dass man ’ i

a) eine LAsung von BIBR 1048 Base in elner Mischung aus 90%-igem wassrigen
Ethanol und Essigsaureethylester Im Volumen-Verhaltnis von ca. 2:5 bel einer
Temperatur von'ca. 35 °C bis 40 °C langsam mit einer Ldsung von einem
Aquivalent Methansulfonedure in Essigsaureethylester versetzt,

b) gegebenenfalls bei Beginn der Auskristalllsation des Produkts welteren
Essigsaureethylester zu Verdlinnung zugibt,

c) noch ca. 30 Minuten lang bel ca. 35 °C bls 40 °C rbhrt,

d) dann weltere 30 Minuten lang bel Raumtemperatur.rithrt,

@) den Niederschlag aus BIBR 1048 MS Hemlhydrat absaugt und

f) betl ca. 40-*C im Umiuft-Trockenschrank trocknet.

12. BIBR 1048 MS Polymorph | erhaltlich nach dem Verfahren gema Anspruch 7.

13. BIBR 1048 MS Polymorph |l erhiiltlich nach dem Verfahren geman einem der
Anspriche 8, 9 oder 10. .

14. BIBR 1048 MS Hemlhydrat erhilltlich nach dem Verfahren gem&8 Anspruch 11.
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. Figur 1: Rontgenpulverdiffraktogramme der &- kristallinen Formen von 3-{(2-{[4-
(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylaminol-methy(}-1-methyi-1H-benz-
imidazol-5-carbonyi)}-pyridin-2-yl-amino]-propionsaure-ethylester — Methansulfonat
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Réntgenpulverdiagramm
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Figur 2: Thermoanalyse und Schmelzpunktbestimmung (DSC) far die 3 kristallinen
Formen von 3{(2-{J[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl}-phenylamino}-methyi}-1-
mathyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amina}-propioneaure-ethylester —
Methansulfonat

DSC - Diagramm der wasserfrelen Form | von BIBR 1048 MS
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DSC - Diagramm des Hemihydrates von BIBR 1048 MS !

0
2
-4
. —
T
s s
- 10
e )
S -12
E 14
-18 T_=121°C
-18 A, =95 g
-20
0 ® % 12 10 - 180

Temperatur [*C]



10

15

1

Metanosulfonato del &ster etflico del &cido 3-[(2-{[4-(hexiloxi-
carbonilamino-imino-metil) -fenilamino] -metil}-1-metil-1H-benci-
midazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino) -propiénico y su utiliza-

cién como medicamento

Objeto del preaente' invento es el compuesto metanosulfonato
del éster etilico del &cido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-
-imino-metil) -fenilamino] -metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-
-carbonil) -piridin-2-il-amino] -propifnico de la férmula A, y su

utilizacién come medicamento.

Férmula A:

o
N

0 7\ e X c“s"o
NN N H,C” "OH
o=

HyC._.O N
SN
Y
O N. .=

O’W\CHS

La base del compuesto de la f6rmula A ya se conoce del
documento WO 98/37075, en el cual se dan a conocer compuestos
con un efecto inhibidor de la trombina y prolongador del tiempo
de la trombina, bajo el nombre de N-{2-piridil)-N-(2-etoxicarbo-
niletil)-amida del &cido 1-metil-2-({N-[4-(N-n-hexiloxicabonil-
amidino) fenil] -amino-metil] -bencimidazol-5-il-carboxilico. En el
caso de la férmula I se trata de un profirmaco doble del
compuesto .

NH

H, NH,

YN
o] N
O
H \"/\/N | RN o

O N. .=

¢
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es8 decir que el compuesto de la férmula A (BIBR 1048 M8) B6lo en
el cuerpo se transforma en el propio compuesto activo, a saber
el compuesto de la f£6rmula B. Campos de indicacién principales
del compuesto de la f£érmula quimica A es la profilaxis
posoperativa de trombosis venosas profundas y la profilaxis de
los ataques de apoplejia.

Las vallosas propiedades farmacolégicas citadas anterior-
mente de los heterociclos biciclicos disustituidoa, dados a
conocer en el estado actual de la técnica, representan la
premisa fundamental para una utilizacién eficaz de los
compuestos como medicamentoe. Sin embargo, un principioc activo
debe cumplir, ademis, otras exigencias para poder ser empleado
como medicamento. Estos par@metros estfin relacionados en su
mayor parte con la constitucién fisicoquimica del principio
activo.

8in limitacién a ello, son ejemplos de estos parfmetros la
eatabilidad de eficacia de 1la sustancia de partida bajo
diferentes condiciones medicambientales, la estabilidad en el
transcurso de la preparacién de la formulacién farmacéutica, asi
como la estabilidad en las composiciones finales del medica-
mentc. Por lo tanto, el principio activo medicamentoso utilizado
para la preparacifén de las cowmposiciones medicamentosas deberia
presentar una elevada estabilidad, la cual también tiene dque
estar garantizada bajo diferentes condiciones mediocambientales.
Esto es imprescindiblemente necesario para evitar que se puedan
utilizar composiciones medicamentosas, en las cuales junto al
verdadero principio activo estén contenidos, por ejemplo,
productos de la degradacién del mismo. En un caso api, en lasm
formulaciones farmacéuticas el contenido en principio activo
preestablecido podria ser menor que el especificado.

La absorcifn de humedad reduce el contenido en principio
activo medicamentoso debido al aumento de peso provocado por la
absorcién de agua. Los medicamentos que tienden a la absorcién
de humedad tienen que ser protegidos contra la humedad durante

el almacenamiento, por ejemplo por adicién de agentes secantes

adecuados o por almacenamiento del medicamento en un ambiente

47
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protegido contra la humedad. Ademis, la absorcién de humedad
puede reducir el contenido en principio active medicamentoso
durante su preparacién, s8i el medicamento se expone al medio
ambiente sin proteccién alguna frente a la humedad. Por 1lo
tanto, preferentemente, un principio activo medicamentoso 8élo
deberfa ser higrosct6pico en escasa medida.

Puesto que la modificacién cristalina de un principio
activo es importante para la reproducibilidad del contenido en
principio activo de una forma de administracién, existe la
necepidad de aclarar lo mejor posible 1los polimorfismos
eventualmente existentes de un principio activo gue se presente
en forma cristalina. Siempre gque se presenten diferentes
modificaciones polimorfas de un principio activo, se deberia
garantizar que la modificacién cristalina de la sustancia no se
modifica en el posterior preparado medicamentosc. De otro modo,
esto podria influir desfavorablemente sobre la eficacia
reproducible del medicamento. Ante este aspecto, son preferidos
principios activos que 86lo se caractericen por un escaso
polimorfismo.

Otro criterio, el cual, seglin la eleccién de la formulacién
o seglin la eleccién del procedimiento de preparacién de la
formulacién, es circunstancialmente de notable importancia, es
la solubilidad del principioc active. 8i, por ejemplo, se ponen a
disposicién soluciones medicamentosas (por ejemplo para infu-
piones), entonces es imprescindible una suficiente solubilidad
del principio activeo en disclventes fisiclSgicamente tolerables.
También para medicamentos de administracién por via oral es de
gran importancia una suficiente solubilidad del principio
activo.

El presente invento se fundamenta en la misidén de poner a
disposicién un principio activo medicamentoso, el cual no sélo
se caracterice por una elevada eficacia farmacolégica, sino que,
ademfis, cumpla lo mejor posible las exigencias fisicoquimicas

anteriormente mencionadas.

Déscripcisn detallada dal invento
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La mislién anteriormente citada se soluciona por la Bal
metanosulfonato del &ster etilico del &cido 3-[(2-{[4- (hexiloxi-
carbonilamino-imino-metil)-fenilamino) -metil}-1-metil-1H-benci-
midazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino) -propiénico de la f&rmula
A.

A saber, sorprendentemente s=e encontrS que la modificacién
crigtalina I preparada seglin el procedimiento descrito en el
Ejemple 1, y la modificacién cristalina II de esta sal preparada
seglin el procedimiento descritoc en los Ejemplos 2 a 4, se podia
realizar en cada caso de manera selectiva y uniforme.

Ademés de easto, bajo ciertas condiciones de sintesis, como
las que sBe describen, por ejemplo, en el Ejemplo 5, se podia
obtener una forma de hidrato, cuyo contenido en agqua permite
pensar en un semihidrato.

- Pare la administracién del medicamento es necesario que el
principlo activo en &1 contenido se presente en una modificacién
cristalina uniforme para que esté garantizada una biodisponi-
bilidad fiable.

El metanosulfonato conforme al invento se caracteriza en
todas sus tres modificaciones cristalinas por una buena
cristalinidad y una escasa tendencia a volverse amorfo al
molerlec y prensarlo. Ademis, en las tres modificacicnes
cristalinas no es higroecépico y es excelentemente goluble en
medios acuosos de caracter &cido, fisiolSgicamente tolerables.

Las formas cristalinas del metanosulfonato del compuesto
éster etilico del &cido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-
-imino-metil) -fenilamino] -metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-
~carbonil) -piridin-2-il-amino] -propiénico conforme al invento se
caracterizan por un punto de fusién de T,.= 180 i 3°C
(forma I), Tp.e.= 190 t 3°C (forma II) y, respectivamente, T,... =
= 120 4 5°C (semihidrato) (determinado por DSC = Differential
Scanning Calorimetry (calorimetrfa diferencial de barrido);
evaluaciédn por plco méximo; tasa de calentamiento: 10°C/min)).
Los valores expuestos se obtuvieron mediante un DSC B21° de la
razén social Mettler Toledo.

Por lo tanto, un primer objeto del presente invento son las

A4
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tres formas polimorfas de la sal metanosulfonato del é&ster
etilico del &cido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
-fenilamino] -metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil) -piridin-
-2-il-amino] -propiénico, antes mencionadas, preferentemente en
forma criastalina, caracterizadas por los puntos de fuagién Tp...a
180 3 3°C, Tp.e= 190 3 3°C y, redpectivamente, Tp...= 120 : 5°C
(determinados por DSC; evaluacidn por pico miximo; tasa de
calentamiento: 10°C/min). Preferida es la forma polimorfa I con
un punto de fusién T, . = 180 + 3°C.

Otro objeto del invento son los procedimientos para 1la
preparacién selectiva de las trea formas polimorfas, asi como de

las modificaciones obtenibles seg(in estos procedimientos.

Conforme al invento sme obtiene BIBR 1048 polimorfo I

a) mezclando lentamente una solucién de la base de BIBR 1048
en acetona a una temperatura de aproximadamente 30°C hasta
36*°C con una solucién de metancsulfonato, en 1ligero
defecto, en acetona (por ejemplo 0,98 equivalentes),

b) agitando posteriormente durante aproximadamente 1 hora a
una temperatura de aproximadamente 26°C a 33°C,

¢) enfriando a aproximadamente 17°C hasta 23°C y prosiguiendo
la agitacién durante 40 a B0 minutos a esta temperatura,

d) filtrando con succién los cristales de BIBR 1048 MS forma
I, precipitados, y

e) secando al vacfo el producto, asi obtenido, al wmenos
durante 4 horas a un miximo de 50°C.

Conforme al invento se obtiene BIBR 1048 polimorfo II,

a) mezclando lentamente una solucién de la base de BIBR 1048
en acetona a una temperatura de aproximadamente 40°C hasta
46°C con una solucién de metancsulfonato, en 1ligero
defecto, en acetona {por ejemplo 0,98 equivalentes),

b) inoculando eventualmente con cristales de BIBR 1048
polimorfo II,

c) agitando posteriormente durante aproximadamente 1 hora a
una temperatura de casi 40°C hasta 46°C,
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d)

e)

£)

a)

bl

c)
d)

e)

a)

b)

c)

d}

enfriando a aproximadamente 17°C  hasta 23°C, Y
prosiguiendo la agitacién durante 40 a B0 minutos a esta
temperatura,

filtrando con succién los cristales de BIBR 1048 MS forma
II, precipitados, ¥y

secando al vacio el producto, asi obtenido, al menos

durante 4 horas a un mfiximo de 50°C;

calentando una suspensién de BIBR 1048 MS polimorfo I en

acetona, bajo agltacién, durante aproximadamente 4 horas a

45°C hasta 50°C,

eventualmente i) inoculando con cristales de BIBR 1048
pelimorfo II, o©

ii) 1inoculando con cristales de BIBR 1048

polimorfo II y afladiendo, ademia, una
pequeila cantidad de la base de BIBR
1048,

enfriando después a aproximadamente 15°C,

filtrando con succién los cristales de BIBR 1048 MBS de

forma II, precipitados, y

secando al vaclio el producto, asi obtenido, al menos

durante 4 horas a un miximo de 50°C;

disponiendo previamente BIBR 104B polimorfo I en acetona,

Y

eventualmente i) inoculando con una pequefia cantidad de
BIBR 1048 polimorfo II, o

1i) inoculando con cristales de BIBR 10438

polimorfo II y afladiendo, ademfa, wuna
pequefla cantidad de la base de BIBR
1048,

calentando bajo agitacién la mezcla, asi obtenida, al

menos durante una hora a 40°C hasta 46°C,

enfriando después a aproximadamente 17°C hasta 23°C y

prosigquiendo la agitacién durante 40 a 80 minutos a esta

temperatura,

S
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e) separando los cristales de BIBR 1048 MS forma 1II
precipitados, y

£) secando al vacfo el producto, asi obtenido, al menos
durante 4 horas a un miximo de 50°C;

Conforme al invento se cbtiene BIBR 1048 MS semihidrato

a) mezclando lentamente una solucién de la base de BIBR 1048
en una mezcla de etanol acuoso al 90% y &ster etilico del
&cido acético en una relacién en volumen de aproxima-
damente 2:5, a una temperatura de aproximadamente 35 hasta
40°C, con una solucién de un equivalente de &cido metano-
sulfénico en éster etilico del &cido acético,

b) afiadiendo eventualmente al comienzo de la cristalizacién
del producto mis é&ster etilico del &cide acético para su
dilucién,

¢) agitando afin durante aproximadamente 30 minutos a aproxi-
madamente 35°C hasta 40°C,

d) agitando después durante 30 minutos més a la temperatura
ambiente,

¢) filtrando con succién el precipitado de BIBR 1048 MS
semihidrato, y

f) secando a aproximadamente 40°C en la estufa de secado con
aire ambiental.

Las formas cristalinas conformes al invento del metanc-
sulfonato del é&ster etfilico del &cido 3-[(2-{[4-(hexiloxi-
carbonilamino-imino-metil) -fenilamino] -metil}-1-metil-1H-benci-
midazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino] -propitnico se examiné
con mis detalle por difraccién de polvo por rayos X. Los
diagramas obtenidos se han representado en la Figura 1.

La siguientes Tablas 1 a 3 exponen los datos obtenidos en
este andlipis:

Tabla 1: Reflejos de polvo por rayos X e intensidades
(normalizadas) del metanopulfonato del é&ster etilico del Acildo

3-[(2-{[4- (hexiloxicarbonilamino-imino-metil) -fenilamino) -

N2



-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino] -

propifénico (forma I).

2
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20 Valor dg

[°1 [A1 Intensidad [%]
4,4 20,1 100
8,94 9,90 5
9,23 9,57 4
9,55 9,26 4
10,55 8,38 2
10,95 8,08 11
12,73 6,95 1
13,46 6,57 ?
13,95 6,34 3
14,26 6,21 2
15,17 5,84 1
15,93 5,56 1
16,46 5.38 1
17,66 5,02 8
18,07 4,91 13
18,60 4,77 2
19,89 4,46 6
20,28 4,38 2
20,54 4,32 2
21,12 4,20 4
22,06 4,03 8
22,85 3,89 6
24,12 3,69 1l
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2 Valor du

[°] [A] Intensidad [%]
25,10 3,54 3
25,99 3,43 1
26,52 3,36 2
26,83 3,32 2
27,16 3,28 1
27,64 3,22 2
28,09 3,17 2
29,08 3,07 1
29,26 3,05 1
29,94 2,98 1
31,688 2,80 1
34,37 2,61 1
36,21 2,48 1
38,26 2,35 1
39,47 2,28 1
39,98 2,25 1

\M
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Tabla 2: Reflejos de polvo por rayos X e intensidades (normalizadas)

del metanocsulfonato del é&ster etilico del &cido 3-[{2-{[4-(hexiloxi-
carbonilamino-imino-metil) -fenilamino] -metil}-1-metil-1H-bencimidazol-

-5-carbonil) -piridin-2-il-amino] -propidénico (forma II).

20 Valor dy

] [A] Intensidad [%]

4,3 20,4 100
8,72 10,1 3
9,68 9,13 1l
11,15 7.93 1
12,42 7,12 2
13,59 6,51 1
13,85 6,34 1
15,11 5,86 b |
15,97 5,55 1
16,52 5,36 1
17,45 5,08 1l
17,86 4,96 2
18,45 4,81 1
19,22 4,61 2
19,89 4,46 2
21,46 4,14 2
21,98 4,04 1
22,48 3,95 1
23,75 3,74 1l
25,29 3,52 1l
20,17 3,17 1
28,59 3,12 1
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Tabla 3: Reflejos de polvo por rayos X e intensidades (normalizadas)

del metanosulfonato del é&ster etflico del &cido 3-[(2-{{4-(hexil-

oxicarbonilamino-imino-metil) -fenilamino) -metil}-1-metil-1H-bencimida-

zol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino)] -propiénico (semihidrato)

20 Valor dun
£*1 [A] Intansidad [%]
3,9 22,8 100
41,4 20,1 10
5,64 15,7 2
7,57 11,8 16
8,25 10,7 17
8,77 10,1 12
9,34 9,46 7
10,69 8,27 13
11,33 7,80 3
11,66 7,58 1l
11,96 7,39 b
13,04 6,78 3
14,54 6,09 11
15,16 5,84 1
16,56 5,35 13
17,27 5,13 6
17,78 4,98 12
18,75 4,73 1,
19,41 4,57 3
1%,95 4,45 24
20,38 4,35 4

5T



2 Valor du:

[°1 (Al Intensidad [¥]
20,84 4,26 4
21,21 4,19 12
22,22 4,00 6
22,46 3,96 5
23,05 3,85 3
23,40 3,80 4
23,85 3,73 12
24,44 3,64 7
25,30 3,52 1
25,63 3,47 1
26,22 3,40 2
26,52 3,36 3
27,06 3,29 1l
27,45 3,25 2
29,27 3,05 3
30,78 2,90 2
32,32 2,77 2
32,59 2,75 2
34,31 2,61 1
34,921 2,57 1
36,04 2,49 1
37,00 2,43 1
37,84 2,38 1
38,13 2,36 1
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En las Tablas 1 a 3 anteriores se encuentra el valor
r2 [°1”" para el &nqulo de difraccién en grades, y el valor
"dwa [(Al” para las distancias en A determinadas entre los
niveles reticulares.

En el marco del presente invento, los diagramas de polvo
por rayos X fueron tomados mediante un difractémetro Bruker D8
Advanced, equipado con un detector con sensibilidad local (OED)
y un &nodo de Cu como fuente de rayos X (radiacién CuK, A =
1,54056 A, 40 kv, 40 mp).

El hidrato conforme al invento del compuesto metano-
pulfonato del é&ster etflico del &cido 3-[(2-{[4-(hexiloxi-
carbonilamino-imino-metil) -fenilamino) -metil}-1-metil-1H-benci-
midazol-5-carbonil} -piridin-2-il-amino] -propiénico se encuentra,
bajo condiciones normales, en forma del semihidrato, del cual a
una temperatura de aproximadamente 120°C sBe evade agua,
paralelamente a la fusién de esta forma.

La Fig. 2 reproduce el termoan&lisie de las tres formas.

Parte experimsntal

Ejemplo 1

Metanosulfonato del &ster etflico del &cido 3-[(2-{[4- (hexiloxi-
carbonilamino-imino-metil)-fenilamino) -metil}-1-metil-1H-benci-
midazol-S5-carbonil)-piridin-2-il-amino} -propiénico, forma I
{BIBR 1048 MS polimorfo I)

En un aparato inerte con mecanismo agitador se disponen
previamente 52,6 kg de la base del é&ster etilico del &cido
3-[(2-{[4-~ (hexiloxicarbonilamino-imino-metil) - fenilamino] -
-metil}-1-metil-IH-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-
-propiénico (la cual preferentemente se purificé previamente por
recristalizacidn en é&ster etilico del d&cido acético) y, a
continuacisn, se incorporaron por aspiraciSn 293 kg de acetona.
El contenido del aparato se calent® bajo agitaciSn a 40 hasta

46°C. Después de que Be haya formado una solucidn transparente,
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el contenido del aparato se filtra a travée de un filtro
lenticular a un segundo aparato con mecaniemo agitador y, a
continuacién, se enfrfa a 30 hasta 36°C. Al recipiente en
guspensisn del segundo aparato se incorporan por aspiracidn
sucesivamente 33 kg de acetona enfriada previamente a 0 hasta
5°C, 7.9 kg de &cido metanosulfénico al 99,5% y, para el lavado
posterior, otros 9 kg de acetona. En el espacio de 15 a 40
minutos el contenido del recipiente en suspensiSn se aflade
dosificado, a 26 hasta 36°C, a la solucién de la base del éster
etflico del &Acido 3-[{2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil) -
-fenilamino] -metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil) -piridin-
-2-il-amino] -propifnico. A continuacién se sigue agitando
durante 40 hasta 60 minutos a 26 hasta 33°C. Después, se enfria
a 17 hasta 23°C y se sigue agitando durante 40 a 80 minutos més.
La suspensién cristalina ae separa por filtracién sobre una
secadora de flltro y se lava ulteriormente con un total de 270 1
de acetona. El producto se seca al vacio a un méiximo de 50°C, al
menos durante 4 horas.

Rendimiento: 54,5 - 59,4 kg; 9¢ - 98% del valor tefrico
referido a la base del éster etiflico del &cido 3-[(2-{[4-
- (hexiloxicarbonilamino-imino-metil) -fenilamino] -metil}-1-metil-

-1H-bencimidazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amineo] -propiénico.

Ejemplo 2

BIBR 1048 MS polimorfo II por transformacién de BIBR 1048 MS

polimorfo I
En un matraz de vidrio con agitador y refrigerante de

reflujo se disponen previamente 4 g de BIBR 1048 MS polimorxfo I
y 35 ml de acetona. La suspensién se calienta bajo agitacién a
45 hasta 50°C y se mantiene durante 4 horas a esta temperatura.
A continuacién se enfrfa a 15°C y el cristalizado se filtra con
succién a través de un embudo de Bichner, se lava ulteriormente
con 20 ml de acetona y se seca al vacio a 45°C.

Advertencia: la sintesis también se puede llevar a cabo por
inoculacién con BIBR 1048 ME polimorfo II. En el caso de una
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baja velocidad de transformacién, ésta s8se puede acelerar
adicionalmente para la iroculaciSn con BIBR 1048 M8 polimorfo II
por adicisn de una pequefla cantidad de base de BIBR 1048 (por
ejemplo, a escala técnica, aproximadamente 50 g de base de BIBR
1048 para aproximadamente 90 kg de BIBR 1048 MS polimorfo I).

Ejemplo 3

Metanosulfonato del éster etilico del Acido 3-[(2-{[4- (hexiloxi-
carbonilamino-imino-metil) -fenilamino) -metil}-1-metil-1H-benci-
midazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino] -propiénico, forma II
(BIBR 1048 MS polimorfo II)

En un aparato inerte con mecaniemo agitador se disponen
previamente 52,6 kg de hase del éster etilico del dcide 3-[(2-
-{[4- (hexiloxicarbonilamino-imino-metil) - fenilamino) -metil}-1-
-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino] -propi6-
nico (la cual de preferencia se purificé previamente por
recrigtalizacién en é&ster etilico de #cido acético) y, a
continuacién, se incorporaron por &absorcién 293 kg de acetona.
El contenido del aparato se calenté bajo agitacién a 40 hasta
46°C. Después de que se haya formado una solucibén transparente,
el contenido del aparato se filtra a través de un filtro
lenticular a un segundo aparato ccn mecanismo agitador. Al
recipiente en suspensifn del pegundo aparato se incorporan por
aspiracién sucesivamente 33 kg de acetona enfriada previamente a
0 hasta 5°C, 7,9 kg de acido wetanosulfénico al 99,5% y, para el
lavado posterior, otros 9 kg de acetona. En el espacio de 15 a
40 minutos el contenido del recipiente en suspensién se aflade
dosificado, a 40 hasta 46°C, a la solucién de la base del é&ster
etilico del &cido 3-[{2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil) -
-fenilamino] -metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil) -piridin-
-2-il-amino] -propifnico y me inocula con 10 g de BIBR 1048 MS
polimorfo II (preparado, por ejemplo, conforme al Ejemplo 2). A
continuacién se sigue agitando durante 40 hasta 60 minutos a 40

hasta 46°C. Despuée, se enfria a 17 hasta 23°C y Be sigue

G\
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agitando durante 40 a 80 minutos mis. La suspensifén cristalina
se separa por filtracién sobre una secadora de filtro y se lava
ulteriormente con un total de 270 1 de acetona. El producto se
seca a1l vacfo a un mfiximo de 50°C, al menos durante 4 horas.
Rendimiento: 54,5 - 59,4 kg; 950 - 98% del valor teérico
referido a la base del é&ster etflico del A&cido 3-[(2-{[4-
- (hexiloxicarbonilamino-imino-metil) -fenilamino)] -metil}-1-metil-
-1H-bencimidazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino] -propiénico.
Advertencia: la sfintesis también se puede llevar a cabo sin
inoculacién con BIBR 1048 MS polimorfo II. Sin embargo, es

preferido el procedimiento con inoculacién.

Ejemplo 4

BIBR 1048 MS polimorfo II por transformaciém de BIBR 1048 MS

polimoxfo I
En un aparato inerte con mecanismo agitador se disponen

previamente 30,7 kg de BIBR 1048 MS polimorfo I y, a
continuacién, se incorporan por aspiracién 199 kg de acetona. El
contenido del aparato se inocula con 10 g de BIBR 1048 polimorfo
II (preparado, por ejemplo, conforme al Ejemplo 2), se calienta
bajo agitaciénm a 40 hasta 46°C y, al menos durante 1 hora, se
mantiene a esta temperatura. Después, se enfrfa a 17 hasta 23°C
y se sigue agitando al menos durante 40 a 80 minutos méis.

La suspensién cristalina se separa mediante una centrifuga
de inversién y se lava ulteriormente con un total de 45 kg de
acetona. El producto se seca en la estufa de secado de vacio a
un miximo de 50°C, al menos durante 4 horas.

Rendimiento: 27,7 - 30,1 kg; 90 - 98% del valer tebrice.

Advertencia: la sintesis también se puede llevar a cabo sin
inoculacién con BIBR 1048 MS polimorfo II. 8in embargo, es
preferido el procedimiento con inoculacién. En el casc de una
baja velocidad de transformacién se puede afladir adicionalmente
para la inoculacidén con BIBR 1048 MS polimorfo II una pequefia
cantidad de base de BIBR 1048 (por ejemplo, a escala técnica,
aproximadamente 50 g de base de BIBR 1048 para aproximadamente

b2
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90 kg de BIBR 1048 MS polimorfo I).

Ejemplo 5

Metanosulfonato del &ster etfilico del Acido 3-[(2-{[4- (hexiloxi-
carbonilamino-imino-metil}-fenilamino] -metil}-1-metil-1H-beneci-

midazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino} -propiSnice, semihidrato

A una solucién de 10,0 g (15,93 mmol) de base del é&ster
etflico del &cido 3-((2-{{4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
-fenilamino] -metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-
-2-il-amino] -propi6nico (preparado como se describe en el
documento WO 98/37075) en 16,5 ml de etanol acuoso al 50k, y 40
ml de &ster etilico del 4cido acé&ético se afiadié gota a gota, a
35-40°C, una solucién de 1,53 g (15,93 mmol) de &cido metano-
gulfénico en 15 ml de éster etilico del &cido acético. Al cabo
de unos pocos minutos el producto empezd a cristalizar, y se
diluyS con 30 ml de &ster etflico del &cido acético. Se siquié
agitando durante 30 minutos a 35-40°C y 30 minutos mhe a la
temperatura ambiente, después el precipitado se filtré con
guccidén, se lavé con aproximadamente 20 ml de é&ster etilico del
fcido acético y se secé a 40°C en la estufa de secadc con aire

ambiental. Rendimiento: 99% del valor teérico.

Breve descripcién de las figuras

La Figura 1 muestra los difractogramas de polvo por rayos X
de las tres formas cristalinas del metanosulfonato del éster
etflico del &cido 3-[(2-{{4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil) -
-fenilamino] -metil}-1-metil-14-bencimidazol-5-carbonil) -piridin-
~2-il-amino] -propiénico.

La Figura 2 muesatra el termoanflisis y la determinacién del
punto de fusién (DSC) de las tres formas cristalinas del
metanosulfonato del éster etilico del &cido 3-[{2-{[4-(hexiloxi-
carbonilamino-imino-metil) -fenilamino] -metil}-1-metil-1H-benci-

midazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino] -propiénico.

63
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Reivindicaciones
1. Metanosulfonato del &ster etflico del &cido 3-[(2- {[4-

- (hexiloxicarbonilamino-imino-metil) -fenilamino] -metil}-1-metil-

-1H-bencimidazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino] -propiénico en
forma cristalina, caracterizado por un punto de fusifn de T, =
180 + 3°C (forma I), (determinado por DSC; evaluacién por pico
miximo; tasa de calentamiento: 10°C/min).

2. Metanosulfonato del éster etilico del fcido 3-([(2- {[4-
- (hexiloxicarbonilamino-imino-metil) -fenilamino] -metil}-1-metil-
-1H-bencimidazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino] -propiénico en
forma cristalina, caracterizado por un punto de fumién de T, =
150 t+ 3°C (forma II), {(determinado por DSC; eva-luacién por
pico miximo; tasa de calentamiento: 10°C/min).

3. Metancsulfonato del éster etilico del &cido 3-[(2- {[4-
- (hexiloxicarbonilamino-imino-metil) -fenilamino] -metil}-1-metil-
-1H-bencimidazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino] -propiénico en
forma cristalina, caracterizado por un punto de fusi6n de T, =
120 i 5°C (semihidrato), ({determinado por DSC; evaluacifn por
pico méximo; tasa de calentamiento: 10°C/min).

4. Medicamento que contiene la sal metanosulfonato del
éater etflico del &cido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-
-metil) -fenilamino] -metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil) -
-piridin-2-il-amino] -propiénico conforme a una de las relvindi-
caciones 1 a 3, eventualmente junto a una o varias sustancias de
soporte y/o diluyentes inertes.

5. Utilizacién del metanosulfonato del éster etilico del
dcido 3-{(2-{[4- (hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino] -
-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]—-
-propiénico conforme a una de las reivindicaciones 1 a 3 para la
preparacién de un medicamento, el cual es adecuado para la
profilaxis posoperativa de trombosis venosas profundas y para la
profilaxis de ataques de apoplejia.

6. Procedimiento para 1la preparacién de un medicamento
conforme a la reivindicacién 4, caracterizado porque por vias no
quimicas la sal metanosulfonato del é&ster etfilico del &cido

3-[(2-{[4- (hexiloxicarbonilamino-imino-metil) -fenil-amino] -
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-metil}-l1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-
-amino] -propiénico conforme a una de las reivindicaciones 1 a 3
se incorpora en una o varias sustancias de soporte y/o dilu-
yentes inertes.
7. Procedimiento para la preparacidn de BIBR 1048 MS
polimorfo I, caracterizado porque
a) una Bolucién de la base de BIBR 1048 en acetona a una
temperatura de aproximadamente 30°C hasta 36°C se mezcla
lentamente con una solucién de metanosulfonato, en ligero
defecto, en acetona
b) se agita posteriormente durante aproximadamente 1 hora a una
temperatura de casi 26°C hasta 33°C,
c) ee enfria a casi 17°*C hasta 23°C y Be prosigue la agitacién
durante 40 a 80 minutos a esta temperatura,
d) los cristales precipitados de BIBR 1048 M8 forma I B8e
filtran con succién, y
e) el producto, asi obtenido, se seca al vacio al menos durante
4 horas a un méximo de 50°C.
8. Procedimiento para la preparacién de BIBR 1048 MS
polimorfo II, caracterizado porque
a) una solucién de la base de BIBR 1048 en &acetoma a una
temperatura de aproximadamente 40°C hasta 46°*C pe mezcla
lentamente con una solucién de metanosulfonato, en ligero
defecto, en acetona,
b} se inocula eventualmente con cristales de BIBR 1048 poli-
morfo II,
c) Be agita posteriormente durante aproximadamente 1 hora a una
temperatura de aproximadamente 40°C hasta 46°C,
d) ee enfria a aproximadamente 17*C hasta 23°C y se prosigue la
agitacién durante 40 a 80 minutos a esta temperatura,
e) los cristales precipitados de BIBR 1048 MS forma II se
filtran con puccién, y
f) el producto, asi obtenido, se seca al vacfio al menos durante
4 horas a un miximo de 50°C.
9. Procedimiento para la preparacién de BIBR 1048 MS

poelimorfo II, caracterizado porque

AC
¢
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una suspensién de BIBR 1048 M8 polimorfo I en acetona se
calienta bajo agitacién durante aproximadamente 4 horas a
una temperatura de 45°C hasta 50°C,
eventualmente i) se inocula con cristales de BIBR 1048
polimorfo II, ©
ii) se inocula con cristales de BIBR 1048
polimorfo II y Be aflade, ademids, una pe-
quefia cantidad de la base de BIBR 1048,
se enfria después a aproximadamente 15°C,
los cristales precipitados de BIBR 1048 MS forma II se
filtran con succién, y
el producto, asi obtenido, se seca al vacio al menos durante
4 horas a un miximo de 50°C;

10. Procedimiento para la preparacién de BIBR 1048 MS

polimorfo II, caracterizado porque

a)

Y
b)

c)

d)

e)

£)

se dispone previamente BIBR 1048 MS polimorfo I en acetona,

eventualmente 1) se inocula con una pequefla cantidad de BIBR
1048 polimorfo II, o
ii) se inocula con cristales de BIBR 1048
polimorfo II y se aflade, ademfis, una
pequefia cantidad de la base de BIBR 1048,
la mezcla, asi obtenida, se calienta bajo agitacifén al menos
durante una hora a 40 hasta 46°C,
después se enfria a aproximadamente 17 hasta 23°C y se
prosigue la agitacién durante 40 a 80 minutos mis a esta
temperatura,
los cristales precipitados de BIBR 1048 MS forma II se
separan, y
el producto, asi obtenido, se seca al vacio al menos durante
4 horas a un miximo de 50°C;
11. Procedimiento para la preparacién de BIBR 1048 MS

semihidrato, caracterizado porque

a)

se mezcla lentamente una solucién de la base de BIBR 1048 en
una mezcla de etanol acuoso al 90% y é&ster etilico del

Gcido acético en una relacién en volumen de aproximadamente
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b)

c)

d)

e)

£)

2:5, a una temperatura de aproximadamente 35 hasta 40°C,
con una solucién de un equivalente de &cido metanosulfénico
en éster etilico del &cido acético,

al comienzo de la cristalizacién del producto se afiade
eventualmente méis éster etilico del &cido acético para su
dilucién,

se agita afin durante aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 35°C hasta 40°C,

ge agita después durante 30 minutos mie a la temperatura
ambiente,

el precipitado de BIBR 1048 M5 semihidrato se filtra con
succién, y

se peca en la estufa de secado con aire ambiental a
aproximadamente 40°C.

12. BIBR 1048 MS polimorfo I obtenible segln el procedi-

miento conforme a la reivindicacién 7.

13. BIBR 1048 M5 polimorfo II obtenible segin el procedi-

miento conforme & una de las reivindicacionea 8, 9 o 10.

14. BIBR 1048 MS semihidrato obtenible seqglin el procedi-

miento conforme a la reivindicacién 11.

COLO 09255 841 034 3
JDF/ID428
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Figura 1: Difractogramas de polvo por rayos x de las 3 formas
cristalinas del metanosulfonato del édster etllico del Acido 3-[(2-{[4-
- (hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-

-bencimidazol-5-carbonil) -piridin-2-il-amino] -proplénicoe.

Diagrama da polvo por rayos K

BIBR 1048 M8
= Forma I

Intsneidad [CPB]

20 [

Diagrama de polvo por rayos X

Intenwidad [CPS8])

6%
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BIBR 1048 MB
= Samihidrato
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Termoandlisis y determinacidn del punto de fusién

de las 3 formas cristalinas del metanocate del éster

etilico del Acido 3-[(2-([4-(hexiloxicarbonilamino—imino-metil)-

-fenilamino]-metil}-l-metil-1-H-bencimidazol-5-carbonil) -

piridin-2-il-amino]-propidnico

Flujo de calor [mN]

Flujo da calor [aW]

DSC - Diagrana de la forma I anhidra de BIHR 1048 M8
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DSC - Diagrama del semihidrate de BIBR 1048 MBS
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INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

PCT

SCHRIFTLICHER BESCHEID DER
INTERNATIONALEN
RECHERCHENBEHORDE

(Regel 43bis.1 PCT)

siehe Formular PCTASA220

¥B

Absendedatum
{Taghtonataly) slehe Formular PCTASA210 (Blatt 2)

Aktenzsichen des Anmekiers oder Anwalts

. WEITERES VORGEHEN
' slehe Formular PCTASA/220 siehe Punkt 2 uvien
| inmemationabes Akierzaichan imemationaies Anmeidedatum (TagMonattialy) | Prioritiisdatum (TagMonatlahr)
| PCTEP2004/0084:32 24.08.2004 29.08.2003
" iiermationale Patentidesstikation (IPK) oder natiorale Klassiflksiion und IPK
CO07D40112, AB1K314439, AG1P702
“Anmeider
| BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH ]
- ]
i 1. Dieser Bascheid enthak Angaben zu foigenden Punkten:
B FeldNr.|  Grundlage des Bescheids
| @ FeiNr.Il  Priorhat
. O FeldNr. i} Keine Erstellung eines Gutachtens (iber Neuheit, erfinderische Tatigkelt und gewarbliche
I Anwendbarkelt
B FeldNr.IV  Mangeinde Einheltiichkelt der Erfindung
[ Fedd Nr. V  Begriindete Feststellung nach Regsl 435/s.1(a){l) hinsichtiich der Neuhelt, der arfinderischen TatigkeR
I und der gewerblichen Anwendbarkelt; Untariagen und Eridaningen zur Stitzung disser Feststallung
B FeldNr. vl Bestimmte angefOhrte Unterlagen
& FeldNr. Vil Bestimmts Minge| der intemationalen Anmeldung
B FeldNr. VIl Bastimmts Bemerkungen zur Intemationalen Anmeldung
. 2. WEITERES YORGEHEN
Wird ein Antrag auf intemationale voridufige Prifung gestellt, so gilt dieser Bascheld als achriftiicher Beschaid der
mi der intemationalen vorllufigen Prifung n Behorde ("IPEA"); dias trifit nicit zu, wenn der Anmeider
@ine andere BahGrde als disse ata IPEA wiiht und die gewihite IPEA dem Internationale Bilro nach Regel 85.1bis b)
mitgeteit hat, daB schiiftiche Beachelde diessr inmtemationalen Recherchenbsharde nicht anerkannt warden.
Wann dlesar Bescheld wie cben vorgesshen als schrifticher Bescheld der IPEA glit, so wird der Anmelder
aufgeiordert, bel der IPEA vor Ablauf von 3 Monaten ab dem Tag, an dem das Formbiatt PCTASAZ20 abgesandt
wurde oder vor Ablauf von 22 Monaten ab dem Priorititadatum, je nachdem, weiche Frist spiter ablluft, sine
schritiche Stellungnahme und, wo dies angebracht ist, Anderungen einzureichen.
| Welimre Optionen sishe Formblatt PCTASA220.
3. Nihers Einzelheiten siehe die Anmerkungen zu Formblatt PCTASAZ220,
| Name und Postanschrift dar mit der imemationalen Bevoimichiigler Badienstuter f“‘
Ewopilisches Patertamt .
D-80298 Monchen Papathoma, S { @ }
Tel. +40 88 2399 - 0 Tx: 523036 epmu d .
Fax: +49 8O 2399 - 4485 Tal. +46 89 2399-7538 ot

Formbiatt PCTASAZR37 (Deckbiatt) (Sanuar 2004)




SCHRIFTLICHER BESCHEID DER Intemationales Aktenzeichen
INTEFINAHONALEN RECHERCHEBEHORDE PCT/EP2004008432

Feld Nr.| _Grundiage des Beschalds

1. Hinsichtiich der Sprache ist der Bescheid auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache
ersteilt worden, in der sie eingereicht wurde, sofem unter disaaem Punid nichts anderes angegeben fef.

O Der Bescheid ist auf der Grundiage einer Ubersetzung aus der Originalgprache in die folgende Sprache
erstellt worden, bel der es sich um die Sprache der Ubersetzung handef, die {Or die Zwecke der
internationalen Recherche singareicht wurdan ist (geméB Regeln 12.3 und 23.1 b)).
2. HmanhﬂnhderNuclwﬂd-uMhd.rAmlnoﬂmdehdermmmﬂmabnAnmew oﬂenban
wurde und fir die beanspruchte Erfindung erforderlich ist, ist der Bescheid auf folgender Grundlage erstellt
worden:

a. Arnt des Materials
0O Sequenzprotokoll

0O Tabelle(n) zum Sequenzprotokall
b. Form des Material

O in schriftlicher Form
O in computeriesbarer Form
¢. Zeitpunkt der Einreichung
O . in der eingereichten internationalen Anmekiung enthalten
0O zusammen mit der imemationalen Anmeldung in computeriegbarer Form eingereicht
O bei der Behdrds nachtriiglich fir die Zwecke der Recherche eingereicht
% Gingarost, 5o sl atimion Ao aroraarionen E-Hinungon, cab t oratlon I pachgerokTnon.

oder zusfiizlichen Kopien mit der Information in der Anmelidung in der eingereichien Fassung Ubereinstimmt
bzw. nicht Gber sie hinausgeht, vorgelegt worden.

4, Zusaizliche Bemerkungen:

Formblait PCTAPEA/ 237 (Januar 2004)



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER Intemationales Aldenzeichen
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCTEP2004009432

Feld Nr. Il Prioritit
1. @ Das folgende Dokument ist noch nicht eingereicht worden:

X Abschrift der friiheren Anmeldung, deren Prioritdt beansprucht worden st (Regel 430is.1 //
und 66.7(a)). s A0 2 Zas 2% P R N

O Urt‘:grssaot_’zuh’r;)g der friheren Anmeldung, deren Prioritit beansprucht worden ist (Regel 43bis.1
u . .

Daher war es nicht miglich, die Gliltigkelt des Prioritiitsanspruchs zu prifen. Der Bascheid wurde trotzdem
in der Annahme erstellt, daB das beanspruchte Priorititadatum das mafgebliche Datum ist.

2. 00 Dieser Bescheid ist chne Beriicksichtigung der beanspruchten Prioritit erstelit worden, da sich der
Pricrititsanspruch als ungiltig erwiesen hat (Regeln 43bis.1 und 84.1). FOr die Zwecke disses Beecheids
gitt daher das vorstehend genannte internationale Anmeidedatum als das maggebiiche Datum.

3. Eiwaige zusétzliche Bemerkungen:

Feld Nr. IV Mangeinde Einheltiichkelt der Erfindung

1. O Auf die Aufforderung zur Zahkung zusitzlicher Geblihren {Formbiatt PCTASA/208) hat der Anmekier:
O zusitziiche Geblihren entrichtet.
0O zusdtzliche GabGhren urnter Widerspruch entrichtet.
[0 keine zusiitzlichen Gebdhren entrichtet.

2. B Die Behdrde hat festgestolt, daB das Erfordemis der Einheltichkeit der Erffindung nicht erfilt ist, und hat
beschlossen, den Anmelder nicht zur Zahiung zusitziicher Geblihren aufzaufordern.

3. 1DaieaBehbrde ist der Meinung, dal3 das Erfordemis der Einheitlichkelt der Erfindung geméi8 Rege! 13.1, 13.2 und

O erfGit ist.

B aus folgenden Grinden nicht erfdikt ist:
siohe Belblatt
4. Daher ist der Bescheid fir die folganden Telle der internationalen Anmeldung erstellt worden:
B alle Teile '

DO die Teile. die sich auf die Anspriche mit foigenden Nummem beziehen:

Fremhiat PrTIPEA/2A7 Linnuar 2004)



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER Iintemationales Aktenzeichen Y\
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCT/EP2004009432

Feld Nr.V  Begriindste Feststellung nach Regel 43bis.1{a)(I) hinsichtlich der Neuhett, der
erlinderischen Titigksit und der gewerblichen Anwendbarksit; Unterlagen und Erkirungen zur
Stiitzung dieser Feststellung

1. Fesistellung
Neuheit Ja: Anspriche 1-14
Nein: Angpriche
Erinderische Tatigkelt Ja: Anspriiche

Nein: Anspriiche 1-14
Gewerbiiche Anwendbarkaeit Ja: Angpriiche: 1-14
Nein: Ansprilche:

2. Unlertagen und Erklarungen:
siehe Beilblatt

Feid Nr. VI Bestimmte angefilhrte Unteriagen

1. Bestimmie verbffentichte Unteriagen (Regein 43bis.1 und 70.10)
und /oder

2. Nicht-schnfthiche Offenbarungen {Regein 43bis.1 und 70.9)
siehe Formular 210

Feld Nr. Vil Bestimmte Mingel der Intemationalen Anmeidung

Es wurde festgestellt, daB die intemationale Anmeidung nach Form oder inhalt folgende Mange! aufweist:
slehe Belblatt

Feld Nr. Vil Bestimmte Bameriungen zur internationaien Anmeldung

Zur Klarheit der Patentanspriiche, der Beschrebung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspriche in
vollem Umfang durch die Beschreibung gestitzt werden, ist folgendes zu bemerken:

Frumhiat POTIPFA/2AT Lianuar 2004)
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TOTAL : ) 443,000.00
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Jesendenciar 2420 MIVISHN BE UEWS COEACTONES

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propledad Industrial
Divlslép de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE .
_ USUARIO RADICADOR

PATENTE DE INVENCION (:;)/ MODELO DE UTILIDAD ( ) () ()
Andicacion de que 98 solihs s conceaién de na patents, (Y T
-Datoa de Identificacién del solicktants o de Ia psrsona que u/

presents fa solicttud. () { (
Descripelén do lalnvencions” () (-7
-Dibujos ds ser estos pmlnontu?L / {) { )Q
-Comprobantas de Pago de las tasas establecidas. ( ) { /

COMPLETA () INCOMPLETA { ) '_ ( ) ()

DISERO INDUSTRIAL  { )

<Indicacién de que se solicita el registro de Disaflo Industrial. { ) ()
-Datos de Identificacién del solicitante o da [a persona que se

presenta la solicitud. ’ () ()
-Representacién grifica y fotogrifica del Disefio Industrial o mun_irl

del Materlal que Incorpora el dlluno. () ()
-Comprobante de Psgo de |as tasas establecikias. ( ) ( )
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) () ° ()

ESQUEMADE TRAZADO ( )

«Indlcacién de que se soliciia el reglstro de Disefio Industrial. () ( )
-Datos de [dentificacién del sollcitante o de la persona que se .
prasenta a solicitud.

-Representacidn gréfica del Esquema Trazado.

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.
\

COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) () ()

— g g

{
Firma Responeable:

Focha: / gUeL/exa e ck 2006

1




REPUBLICA DE COLOMBIA &4
SUPERINTERDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

Follo 8
2020 ,5

Bogotd D.C.,

Doctor {(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado (a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHETM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicaclién No. 06 19918
Solicitud internaciomnal EP2004/009432
Fecha inicio fase nacional 29/03/2006

Trimite 11
Bvento 378
Actuacién 416
Oficioc No. 398
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaclién em
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la SBuperintendencia
de Industria y Comercic, Bse envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de pu publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase .
Dado en Bogotfi DC

CESPEDES DE VERGEL
Jefa de 1 viel&én de Nuevas Creaclonas



