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NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenidé originalmente en la solicitud de
:

patente No. 08.117.648 A .La solicitud de divisién de la materia sc;e hace como consecuencia de la
, _
decision proferida por ese Despacho por medio de la resolucion I,\lo. 42263 notificado por fijacién en

|
lista del 18 de julio de 2013. Por lo tanto pido que esta solicitud de division de materia sea tratada con
I

el beneficio de presentaciéon de la solicitud original, esto 05 de noy’iembre de 2008 vy la prioridad que
l

alli se reivindica el 04 de mayo de 2006. Jl
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Formas polimorfas 41
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La invencion se refiere a modificaciones cristalinas polimorfas dej un
inhibidor de DPP-IV, a su preparacioén y utilizacién para la preparacion de‘ un

medicamento. l

l
La enzima DPP-IV, también conocida bajo la referencia CD26, es juna

proteasa de la serina, que en el caso de proteinas con un radical prolina o alaninfa en

el extremo N-terminal favorece la separacion de dipéptidos. Los inhibidores de IJDPP-
IV influyen por ello sobre el nivel plasmatico de péptidos bioactivos, incIuic‘io el
péptido GLP-1. Los compuestos de este tipo son interesantes para la prevenclién o}
el tratamiento de enfermedades o estados que estan relacionados con una acti\:/idad
de DPP-IV incrementada o que se pueden evitar o moderar por reduccion ;de la
actividad de DPP-IV, especialmente de diabetes mellitus tipo | o tipo Il prediat?etes,
o reduccién de la tolerancia a la glucosa. f

En el documento WO 2004/018468 se describen inhibidores de DPP-IV con
valiosas propiedades farmacologicas. Un ejemplo de los inhibidores que alli se dan a
conocer es 1-[(4-meti|—quinazolin-2-i|)metil]-3-metiI-7-(2-butin-1-iI)-8-(3-(R)-a;mino-
piperidin-1-il)-xantina. [

En el marco de la presente invencién se encontrd, que 1—[(4!—metil-
quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina
puede adoptar diferentes modificaciones polimorfas y que el compuesto preparado
en WO 2004/018468 a la temperatura ambiente se presenta como una meﬁcla de

dos polimorfos enantiotropicos. La temperatura a la cual se modifican entre si se

|

sitia en 25£15°C (véanse Figuras 1y 2). |

La forma pura de alta temperatura (polimorfo A), que se puede obtener
calentando la mezcla a temperaturas >40°C, funde a 206+3 °C. En el diagrama de
polvo por rayos X (véase Figura 3) esta forma muestra reflejos caracteristic;os con
los siguientes valores de d: 11,49 A, 7,60 A, 7,15 A, 3,86 A, 3,54 Ay 3,47 A (véanse
también Tablas 1y 2). f

La forma polimorfa A anhidra se puede preparar de manera que |
(a) 1-[(4-meti|-quinazolin-2-il)metil]—3—metil—7-(2-butin-1—iI)-8—(3-(R)—amino-pirlleridin-

1-il)-xantina se calienta a reflujo en etanol absoluto y eventualmente se f:iltra,

I
|
|
|
|
|
|
|
l
|

i
f
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la solucion caliente o, respectivamente, el filtrado caliente se enfria hasta el
inicio de la cristalizacion,
se diluye con un disolvente tal como terc-butiimetiléter,
la mezcla de disolvente se filtra con succion, y ‘
la forma polimorfa A se seca a vacio a 45 °C.
La forma de temperatura baja (polimorfo B) se obtiene por enfriamiento a

temperaturas <10°C. En el diagrama de polvo por rayos X (véase Figura 4) esta

forma muestra reflejos caracteristicos con los siguientes valores de d: 11,25 A, 9,32

A, 7,46 A, 6,98 Ay 377 A (véanse también Tabla 3 y 4).

(a)

(b)

()
(d)
(e)

La forma polimorfa B anhidra se puede preparar de manera que
1-[(4-meti|—quinazolin-2-iI)metil]-3-metiI-7-(2-butin-1-iI)—S-(3-(R)-amino-piperidin-
1-il)-xantina se disuelve en etanol absoluto y sg[e calienta a reflujo vy,
eventualmente, se filtra,
la solucién caliente o, respectivamente, el filtrado claliente se enfria para la
cristalizacion por debajo de una temperatura de 10°C,
se diluye con un disolvente tal como terc-butilmetiléter,l!
la mezcla de disolvente se filtra con succion, y ‘
la forma polimorfa se seca a vacio a una temperatura r|nenor que 10°C .

Otra forma polimorfa (polimorfo C) muestra en el diagrama de polvo por rayos X

(véase Figura 5) reflejos caracteristicos con los siguienteé valores de d: 12,90 A,
11,10 A, 6,44 A, 3,93 Ay 3,74 A (véase también Tabla 5).

La forma polimorfa C se obtiene, cuando '

(a) 1-[(4-meti|-quinazolin-2-il)metiI]-3-metil-7-(2—butin-1-iI)-81-(3-(R)-amino—piperidin-1-

(b)
(c)
(d)
(€)

(f)

il)-xantina se disuelve en metanol y se calienta a reflujo y, eventualmente, se
filtra en presencia de carbén activo,

la solucién metandlica se enfria a una temperatura d‘e 40-60°C,

se mezcla con un disolvente tal terc-butilmetiléter o diiisopropiléter,

la suspension resultante se enfria primero Ientamen‘te a 15-25°C y mas tarde-
a 0-5°C, |

los cristales formados se filtran con succién y nuevamente se vuelven a lavar
con terc-butilmetiléter o diisopropiléter, y
los cristales asi obtenidos se secan a vacio en la estufa de secado a una

temperatura de 70°C .
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Una forma polimorfa mas (polimorfo D) funde a 1503 °C. Esta fomj1a
polimorfa se obtiene, cuando se calienta la forma polimorfa C a una temperatura d;'ie
30-100°C o, respectivamente, cuando se seca a esa temperatura. f

Finaimente, también hay una forma polimorfa E, la cual funde a ulha
temperatura de 175+3 °C. La forma polimorfa E anhidra se forma cuando se funde
la forma polimorfa D. En el caso de seguir calentando, a partir de la masa fundifda
cristaliza la forma polimorfa E. |

Las formas polimorfas asi obtenidas, igualmente que la mezcla de form“as
polimorfas de los dos polimorfos A y B descrita en el documento WO 2004/0184@8,
se pueden utilizar para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento[de
pacientes con diabetes mellitus tipo | y tipo I, prediabetes o tolerancia reducida efl la
glucosa, con artritis reumatoide, adipositas u osteoporosis causada por calcitonifna,
asi como de pacientes que fueron sometidos al transplante de un aloinjerto. Es:tos
medicamentos contienen junto a una o varias sustancias de soporte inertes al me"nos
0,1% a 0,5%, preferentemente al menos 0,5% a 1,5% y, de modo panicularménte
preferido, al menos 1% a 3% de uno de las formas polimorfas A, B, o C.

|
Los siguientes ejemplos deben ilustrar con mas detalle la invencion. \1
1
|

Ejemplo 1  Cristalizacion de la forma polimorfa A
La sustancia bruta 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metiI—7-(2-butin-1-iI)-8-(3-]'(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina se calienta a reflujo con 5 veces su cantidad en etanol
absoluto, y la solucién caliente se clarifica por filtracion sobre carbén activo.
Después de que el filtrado se enfrie a 20 °C y se inicie la cristalizacién, se diluyelcon
terc-butiimetiléter al doble de volumen. A continuacion, la suspensidén se enfrlllia a
2°C, se sigue agitando durante 2 horas, se separa por filtracion con succion ly se
seca a vacio a 45°C en la estufa de secado. |

La forma polimorfa A funde a 206 + 3 °C. En el diagrama DSC se pul.lede
observar otra débil sefial endotémica a aproximadamente 25 °C. En este cas?, se
trata de una transicién de fase sdélido-sélido totalmente reversible entre Ias‘! dos
modificaciones cristalinas enantiotrépicas A y B. Por encima de esta temperatura de
transicion, la forma A es la modificacion termodinamica estable, por debajo def esta

temperatura de transicién la forma B es la modificacién termodinamica estable.

I
_1
|
|
|
|
|
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La Figura 2 muestra un diagrama DSC ciclico en el que sfe pasoé un total de 3
veces por la transicién de fase desde -40 °C hacia 120 °C y \}iceversa. Durante el
calentamiento se observa en este caso la transicion de fase COW!IO sefial endotérmica
y, de forma correspondiente, como sefial exotérmica durante efal enfriamiento. En el
primer ciclo de calentamiento la transicion de fase se puede obfservar también como
sefial endotérmica doble o, respectivamente, como sefal muy’ ancha, en todos los
demas ciclos la sefial aparece como sefial endotérmica;’ 0, respectivamente

exotérmica muy fuerte, seglin que se caliente o se enfrie.

Tabla 1: Reflejos de rayos X indicados hasta 30 ° [
18) para la forma polimorfa A anhidra ,’

20 Intensidad  dny Indicacion | dexp-calc
] N, [%] [Al H k | [A]
5,56 1 15,89 1 0 0 -0,008
7,18 32 12,31 0 1 1 0,005
7,62 100 11,59 1 1 0 0,007

8,49 20 10,41 -1 1 1 0,002
9,91 24 8,92 0 0 2 0,003
10,41 18 8,49 0 2 0 0,024
11,18 24 7,91 2 0 0 0,038
11,63 41 7,60 -1 1 |2 0,003
12,37 59 7,15 -1 2 K -0,003
13,19 6 6,71 1 2 1 -0,014
13,45 3 6,58 -2 0 | 2 0,007
14,05 6 6,30 2 1 1 0,011
14,38 6 6,16 0 2 | 2 0,003
14,71 10 6,02 -1 2 |2 -0,008
15,26 13 5,80 2 2 0 0,001
15,76 10 5,62 -1 1 3 0,008
16,09 1 5,51 1 2 I -0,010
16,32 1 5,43 2 0 |2 0,035
16,69 4 5,31 2 2 L1 -0,007
17,03 3 5,20 -1 3 L1 0,026
17,63 6 5,03 1 3 K 0,006
18,17 5 4,88 -1 2 |3 -0,004
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20 Intensidad dhii Indicacién dexp-calc
[’ i, [%] [A] H k | [A]
18,78 7 4,72 -1 3 2 -0,014
19,30 1 4,60 -2 3 1 -0,019
19,61 2 4,52 -3 2 1 0,036
19,86 20 4,47 -2 2 3 0,040
20,29 10 4,37 2 0 3 | 0019
20,57 4 4,31 0 1 4 0,006
21,12 1 4,20 3 0 2 0,048
21,57 12 4,12 -2 1 4 0,028
22,46 10 3,96 1 4 1 0,035
23,03 35 3,86 4 1 0 0,022 ||
23,39 21 3,80 -1 4 2 0019 |
24,08 2 3,69 -3 1 4 -0,006 |
24,51 1 3,63 -4 0 3 0,036 |
24,91 10 3,57 -2 4 2 0,003
25,14 39 3,54 3 1 3 0,043 |
25,69 36 3,47 -3 3 3 0,041 |
26,68 3 3,34 0 5 1 0,035 |
26,90 2 3,31 3 4 0 0,027 |
27,10 2 3,29 0 2 5 0,030 |
27,42 3 3,25 4 3 0 0,006 |
28,19 2 3,16 -1 5 2 -0,035 |
28,54 2 3,12 3 0 4 0,047 |
28,94 11 3,08 0 4 4 -0,036 |
29,18 5 3,06 -4 3 3 0,017 |
29,50 4 3,03 -1 0 6 0,041 |
30,18 7 2,96 -1 5 3 -0,042,
|

|
!
1
!
|
|
|
|
!
|
!
1
|
!
1
:
;
1
|
|

|
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Tabla 2: Dimensiones de la red de la forma A anhidra |
|

|

|

Simetria: monoclinica
Grupo espacial: P ,
a: 16,16(2) A ;’
b: 17,02(1) A ;’
c: 18,18(2) A f
R: 100,95(6) ° f
Volumen de la celda: |4907(11) A

Ejemplo 2 Cristalizacion de la forma polimorfa B
La forma polimorfa B se obtiene por enfriamiento de,’l la forma A del Ejemplo 1

!

a temperaturas <10 °C. ’,‘
!
|

Tabla 3: Reflejos de rayos X indicados hasta 30 ° 2 ® con intensidades (normalizadas)
|

. |

para la forma B anhidra ;
|

|

t

20 Intensidad  dnu Indicacion dexp-calc
(1 W% A H k | I [A]
5,82 3 15,17 1 o | o -0,007
7,04 33 12,55 0 11 0,001
7,82 100 11,3 1 1 4 o -0,004
8,84 11 10 -1 1 1 0,001
9,44 40 9,36 1 1| 1 0,011
10,62 14 8,32 -1 o || 2 0,013
10,79 24 8,19 0 1 ] 2 -0,005
11,82 39 7,48 -1 1 || 2 -0,003
12,64 53 7 -1 2 | 1 -0,009
13,07 11 6,77 1 2 | 1 -0,006
13,24 6 6,68 2 1| 1 0,004
14,04 16 6,3 2 1| 1 0,003
15,23 17 5,81 2 1 2 0,003
«’
|
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- 20 Intensidad  dna | i / dexp-cale
1 e [%] Al | F o / | [A]
15,70 22 5,64 2 2 0] 0,016
16,38 2 5,41 0 3 1/ | -0010
16,73 6 5,3 2 2 1] 0,008
17,67 8 5,02 0 2 3 0,014
18,16 3 4,88 -1 2 3 0,005
18,33 9 4,84 3 1 0 0,016
18,48 10 4,8 3 1 1 -0,003
18,97 15 4,68 0 0 4 -0,001
19,56 6 4,54 1 3 2 0,013
20,00 17 4,44 2 1 3 0,000
20,42 9 4,35 1 0 4 0,009
20,76 4 4,27 3 0 2 -0,014
20,97 4 4,23 0 4 0 0,010
21,07 5 4,21 1 1 14 -0,009
21,22 12 418 0 3 I3 0,001
21,40 7 4,15 3 2 1 0,004
21,66 4 4,1 -1 3 I3 0,018
21,98 7 4,04 2 2 I3 -0,003
22,16 10 4,01 -3 1 IE 0,008
22,97 3 3,87 1 2 |4 -0,006
23,58 43 3,77 2 3 | 3 -0,003
23,78 15 3,74 2 2 4 -0,004
24,05 6 3,7 4 1 |0 -0,002
24,29 8 3,66 2 4 |l 1 0,008
24,46 5 3,64 3 P 0,018
24,71 7 3,6 3 |4 0,001
24,96 23 3,56 3 3 -0,001
25,45 12 3,5 2 4 2 -0,010
25,75 35 3,46 2 | o 0,011
25,99 4 3,43 3 2 || 3 0,014
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20 Intensidad  dhg Indicacion dexp-calc |
[] Mo [%] [A] H k ! Al |

I
26,15 6 3,41 3 3 2 0,010 |
26,57 12 3,35 2 3 4 0,001 |
26,82 4 3,32 3 2 4 0011
27,20 6 3,28 1 2 5 0,010 |
27,43 4 3,25 2 4 3 0,003 |
27,60 3 3,23 2 2 5 0,005 |
28,19 4 3,16 4 1 0,010 |
28,40 15 3,14 4 4 0,013 |
28,64 12 3,11 0 6 0,016 |
29,18 3,06 4 3 2 0,004 |
29,42 3,03 4 4 0,002 |
29,99 10 2,98 0 5 3 -0,008 |
30,77 2,9 4 3 3 0,018 |

Tabla 4: Dimensiones de la red de la forma B anhidra

N

Simetria: monoclinica
Grupo espacial: P2/c (#14)
a: 15,23(1) A
b: 16,94(1) A
c: 18,79(1) A
R3: 95,6(2) °
Volumen de la celda: | 4823(3) A®

5 Ejemplo3 Cristalizacion de la forma polimorfa C
La sustancia bruta 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-
(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina (26 kg) se calienta a reflujo con 157 | de metanol, se
mezcla con 1,3 kg de carbdn activo y después de una agitacion de 30 mi’nutos se
fitra y se vuelve a lavar con 26 | de metanol. A partir del filtrado se seploaran por
destilacion 122 | de metanol, el residuo se enfria a continuacién a 451155°C. Al

10
residuo se afiaden 521 de terc-butiimetiléter en el espacio de 30 mijnutos. A

|
|
|
|
|
|
l
|
|
|
’l
!
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continuacién se sigue agitando a 45-55°C durante 60 minutos. Durante este tiempo J
tiene lugar la cristalizacion. En el espacio de 30 minutos se afiaden a la suspension (’
otros 78 | de terc-butiimetiléter y, a continuacion, se sigue agitando ain durante 60
minutos a 45-55°C. Se diluye hasta 4 veces su volumen. La suspension se enfria |
lentamente a 15-25°C y a esta temperatura se sigue agitando durante una noche.

|
|
PS |
20 dna Intensidad 20 dng Intensidad ,’
(1 [Al N, [%] 1 [Al W, [%] i
3,38 [26,16] 4 21,47] 4,14 3 |
6,85 12,90 100 21,96 4,05 4 l’
7,18 |12,31 11 22,59| 3,93 26 |
7,52 |11,74 14 23,76| 3,74 29 l'
7,96 (11,10 36 24.68| 3,60 6 |
9,80 | 9,02 3 25,01| 3,56 7 /
11,11| 7,96 2 25,57| 3,48 4 f
11,58 7,64 3 25,96| 3,43 4 |
12,30{ 7,19 5 26,93| 3,31 18 |
® 13,30| 6,65 16 27,22| 3,27 13 ,’
13,75 6,44 26 27,92| 3,19 10 |
14,38| 6,16 17 ,’
14,74| 6,01 11 |
14,95 5,92 10 (’
15,63| 5,66 6 |
16,28| 5,44 5 1
17,81| 4,98 10 ,’
18,33| 4,83 6 |
18,75\ 473 | 15 |
20,51| 4,33 8 ,/
20,77| 4,27 8 !
1

|

1

,’

|

/

Después de enfriar la suspensién a 0-5°C se filtran con succién los cristales, se |

vuelven a lavar con 2 porciones de terc-butiimetiléter y se secan a vacio en la estufa 1(

de secado a 70°C.

10 Tabla 5: Reflejos de rayos X hasta 30 ° 2 ® con intensidades (normalizadas)

para la forma C anhidra
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Ejemplo4 Cristalizacion de la forma polimorfa D \l

La forma polimorfa D se obtiene, cuando la forma polimoifa C del ejemplo 3

se calienta a una temperatura de 30-100°C o, respectivamentel cuando se seca a
|
esa temperatura.

|
|
|
|
|
|
|

Ejemplo 5 Cristalizacion de la forma polimorfa E |
La forma polimorfa E anhidra se origina cuando se funde la forma polimorfa
D. En el caso de seguir calentando, a partir de la masa fundid;a cristaliza la forma
polimorfa E. |
|
En el diagrama DSC de la forma C se puede observal{r toda una serie de
sefiales. La sefial mas fuerte es el punto de fusion de lajforma A anhidra a
aproximadamente 206 °C, la cual se origina durante el expérimento DSC. Antes
del punto de fusion se puede observar una serie de otras seljlales endotérmicas y
exotérmicas. Asi, por ejemplo, una sefial endotérmica muy ancha y muy débil
entre 30 y 100°C, la cual corre paralela con la principal pél'rdida de peso en la
termogravimetria (TR). A partir de un experimento de acoplamiento TG/IR se
puede deducir la informacién de que en este intervalo deitemperatura sélo se
evade agua de la muestra. |
Un diagrama de polvo por rayos X, el cual se tomé de una muestra atemperada a
100 °C, muestra otros reflejos de rayos X que el material de é)artida, lo cual lleva a
la conclusién de que en el caso de la forma C se trata de uglwa fase hidratada con
una estequiometria situada en algin punto en el ambito dé un semihidrato o un
monohidrato. En el caso de la muestra atemperada se trata %ie otra modificacién D
anhidra, la cual sin embargo solo es estable bajo condicion:es anhidras. La forma
D funde a aproximadamente 150 °C. A partir de la masa ifundida cristaliza otra
modificacién cristalina anhidra E, la cual al seguir Icalentando funde a
aproximadamente 175°C. A partir de la masa fundida de' la forma E cristaliza
finalmente la forma A. La forma E es igualmente una ,r'nodificaci()n cristalina

metaestable, la cual sélo aparece a elevadas temperaturas. |

|
|
|
J
|
|
|

|
|
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REIVINDICACIONES

l
I
|
l
l
’l
l
I
l

|
1. Procedimiento para la preparaciéon de la forma polimo"rfa A anhidra del

compuesto 1-[(4-meti|-quinazolin-2-il)metiI]-3-meti|—7-(2-,butin-1-iI)-8-(3-(R)—
amino-piperidin-1-il)-xantina, caracterizada porque funde Ifa 2063 °C;

dicho procedimiento esta caracterizado porque: l

(@) reflujo de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3- met|I-7 (2-butin-1-il)-8-(3-

(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina en etanol absoluto y eventualmente se
l

filtra la mezcla, |

(b) la solucién caliente o, respectivamente, el filtrado caliente se enfria
hasta el inicio de la cristalizacién, {

l
(c) se diluye con un disolvente tal como terc-butilmetiléter,

(d) la mezcla de disolvente se filtra con succion, y ;‘
(e) laforma polimorfa A se seca a vacio a 45 °C; f _
o por calentamiento del polimorfo B o la mezcla dfe polimorfos Ay B a
temperaturas mayores a 40 °C. f
|
2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en donde la fq’rma polimorfa A esta
caracterizada porque en el diagrama de polvo por ra;l’/os X presenta, entre

otros, reflejos caracteristicos con los siguientes vanre;s de d: 11,59 A, 7,60

A 715A,386A, 354Ay347A }

|
|

3. Procedimiento para la preparaciéon de la forma po]iimorfa B anhidra del
compuesto 1-[(4—meti|-quinazolin—2-il)metiI]-3-meti|-7f-(2—butin-1-iI)—8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina, caracterizada porque al' una temperatura de

10-40°C se transforma reversiblemente en la forr"na polimorfa A de la

reivindicacion 1, I

dicho procedimiento esta caracterizado porque: (a) bisolviendo 1-[(4-metil-

quinazoIin-2-i|)metiI]-3-meti|—7-(2-butin-1-iI)-8-(3-(R)—a’mino—piperidin-1-iI)—

xantina en etanol absoluto y reflujo y, eventualmente,il, se filtra 1a mezcla,

(b) la solucién caliente o, respectivamente, el filt;'lrado caliente se enfria

para la cristalizaciéon por debajo de una tempera’\tura de 10°C,

(c) se diluye con un disolvente tal como terc-butilmietiléter,

(d) la mezcla de disolvente se filtra con succion, y ;

(e) laforma polimorfa se seca a vacio a una tempc!aratura menor que 10°C;

|
|
|
|
|
|
|
|
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o por enfriamiento el polimorfo A o la mezcla de los polimorfos Ay B a

temperaturas menores a 10°C.

El procedimiento de la reivindicacién 3, en donde la forma polirporfa B esta
caracterizada porque en el diagrama de polvo por rayos X presenta, entre
otros, reflejos caracteristicos con los siguientes valores de d: 11’2i5 A, 9,32 A,
746 A 698Ay377A ‘

Forma polimorfa C del compuesto 1-[(4-metil-quinazolin-2-ilymetil]-3-metil-7-
(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, caracterizada| porque a
una temperatura de 30-100°C pierde agua y en el diagrama DSC a

aproximadamente 150°C y 175°C presenta otros efectos térmicos|

Forma polimorfa C segln la reivindicacion 5, caracterizada porque en el
diagrama de polvo por rayos X presenta, entre otros, reflejos ca]racteristicos
con los siguientes valores de d: 12,90 A, 11,10 A, 6,44 A, 3,93 Ayi 3,74 A.

Forma polimorfa D anhidra del compuesto 1-[(4-metil-quinazolin-2-ilymetil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina c:i:\racterizada
porque funde a 15013 °C, y adicionalmente porque se obtiene,l cuando se
calienta la forma polimorfa C a una temperatura de 30-100°C o,‘ cuando se

seca a esta temperatura.

Forma polimorfa E anhidra del compuesto 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, caracterizada
porque se funde a 17513 °C y adicionalmente porque se obtiene, cuando se

funde la forma polimorfa D y se cristaliza la masa fundida.

Procedimiento para la preparacion de la forma polimorfa C‘
reivindicacion 5, caracterizado porque
(a) 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-

piperidin-1-il)-xantina se coloca en reflujo en metanol,

segun la

(b) la solucién metandlica se enfria a una temperatura de 40-60°C,
(c) se mezcla con un disolvente tal como terc-butilmetiléter,

(d) la suspensidén resuitante se enfria primeramente a 15-i25°C y, a
|

continuacioén, a 0-5°C,



@

10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, caracterizado porque a continuacion

12. El uso de uno de los polimorfos A, B, o C del compuesto 1-[(4-metil-

i
i

13

los cristales se filtran con succién y
se secan a vacio a una temperatura de 70°C.

()
(f)

de la etapa (a) la solucion caliente se filtra.

quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)

{
1
l
!
!
!
!
1
i
!
{
1
!
1
!
1
:
f
i
1
{
|
!
!
|
!
!
|
!
|
|
xantina preparado segun un método de cualquiera de las reivindicaciones 1 ax

4, 9, 10 para la preparacién de una composicion farmacéutica. l
|

|

l

13. Medicamentos que contienen el compuesto 1-[(4-metil- qumazohn -2-il)metil]- 3L

metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, junto a una o varlas
1

sustancias de soporte y/o diluyentes inertes, caracterizado porque contiene al
|

!

!

1
14. El procedimiento segun la reivindicaciéon 1 o 2, en donde el polimorfo A esta
|
caracterizado porque su diagrama de polvo de rayos X, esta sustanciaimente
. I

libre de los reflejos caracteristicos del polimorfo B, segun la reivindicacion 4{!
|

1

1

menos 0,1% a 0,5% de una de las formas polimorfas A, B,o C

15. El procedimiento segun la reivindicacion 3 o 4, en donde el polimorfa B esta
caracterizado porque su diagrama de polvo de rayos X, esta sustanmalmente

libre de los reflejos caracteristicos del polimorfo A, segun la reivindicacion é

,’j

16. El procedimiento segun la reivindicaciéon 1, en donde la forma polimorfa A
anhidra del compuesto 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin 1 il)
8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, esta caracterizada por sus dlmensicif)nes

de red: |
|

Simetria: monoclinica 1’
Grupo espacial: P 11'
a: 16,16(2) A ,’

b: 17,02(1) A |

c: 18,18(2) A 1,’

R: 100,95(6) ° ,'

Volumen de la celda: (4907(11) A3 ,:
I

|
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17. El procedimiento segun la reivindicaciéon 3, en donde la forma polimorfa B
anhidra del compuesto 1-[(4-meti|-quinazolin-2-il)métiI]-3-meti|—7-(2-butin-1-iI)-
8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina, esta caracteriziada por sus dimensiones

de red:

Simetria: monoclinica

Grupo espacial: P2+/c (# 14)

a: 15,23(1) A
b: 16,94(1) A
c: 18,79(1) A
R: 95,6(2) °

Volumen de la celda: | 4823(3) A

18. El método seguln la reivindicaciéon 1, 2, 14 o 16, en donde la forma polimorfa

A anhidra es usada para la preparacion de un medicamento.

19. El método segln la reivindicacion 3, 4, 15 o 17, en donde la forma polimorfa

B anhidra es usada para la preparacién de un medicamento

20. Un medicamento que contiene la forma polimorfa A anhidra del compuesto 1-
[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-
1-il)-xantina, esta caracterizada por sus dimensiones de red:

Simetria: monoclinica
Grupo espacial: P

a: 16,16(2) A

b: 17,02(1) A

c: 18,18(2) A

R: 100,95(6) °

Volumen de la celda: [4907(11) A®

Junto a una o varias sustancias de portadores y/o dliluyentes inertes, donde
dicho medicamento contiene al menos 0,1% a 0,5%, preferiblemente al menos

0.5% a 1.5%, particularmente preferiblemente al menos 1% a 3% de la forma

polimorfa A.




22.

23.

15

21. Un medicamento que contiene la forma poliml‘orfa B anhidra del

compuesto 1-[(4-metil—quinazolin-2-il)metil]-3-meti|-7-(l|2-butin-1 -il)-8-(3-(R)-

amino-piperidin-1-il)-xantina, esta caracterizada por sus dimensiones de red:

Simetria: monoclinica
Grupo espacial: P2i/c (#14) |
a: 1523(HA |
b: 16,94(1) A
c: 18,79(1) A
R: 95,6(2) °
Volumen de la celda: | 4823(3) A°®

Junto a una o varias sustancias de portadores y/o diluyentes inertes, donde
dicho medicamento contiene al menos 0,1% a 0,5%?, preferiblemente al
menos 0.5% a 1.5%, particularmente preferiblemente al menos 1% a 3% de
la forma polimorfa B. |

El método de la reivindicacién 1 o 2, en donde el Pollmorfo A tiene un
diagrama de polvo por rayos X, sustancialmente como se muestra en la

Figura 3.

El método de la reivindicacion 3 o 4, en donde el polimorfo B tiene un

|
diagrama de polvo por rayos X, sustancialmente corrilo se muestra en la

Figura 4.

1
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Resumen

FORMAS POLIMORFAS
La invencidon se refiere a modificaciones cristalinas polimorfas de 1-[(4-
metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-

xantina, a su preparacion y uso para la preparacién de un medicamento.

SGD\SGD\ID-250335\WPCL9255
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{ONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
i .- . MUNICH

Nr. 169
El Consul General de Colombia

CERTIFICA

(ue _ €l Dr. Hanns Paul Tuttenberg ——-—-- qu;en autentica la fir-

m3 del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha
alli indicada las funcicnes de Presidente del Tribunal Regicnal

~en Mainz.

Que la firma BOEBRINGER INGELEEIM mmzNA’I’ICt*mmaan,damcnlmda

en 55216 Ingellidim am Noein, Registro Mercantil Ne. BR B 1063 del
Juzgado Mmicipal de Bingen 2

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repliblica Federal de Alemenia.

‘-

guien fes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal

(LRSI

en su nombre.

Que ha tem.do a la vista la documentacién que pn‘leba lo anterior.

Munich,_18de _ Diciembre de 1995

Vet

DR COLOJQ-A

; os para la Nacidén US ¢ §.—
Fondo Rotatorio - Uus § UU-—’
Tasa consular Us $1xDM 1,60 =DM 1

suficiénte para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes
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For_patents, utllity models, industoial designs,

trademarks, commercial names, frade emblers,

slogans. l
l

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres”
comerdales, ensefias, lemas comerciales. |

en la Carrera 4* N® 72-35, Bogot4, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgraf 1° del Articulo 543 del Cédige de
Comercio, el primero como principal y los demis como
suplentes, en su orden, como mis (huestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad ‘para
recibir notificaciones 'y ‘nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al
priacipal en caso de ausencia o impedimente temporal o
definltivo de aquél Lz misma regla se aplicard cuando et
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o 2l tercero al segundo. En tales casos, ‘el representante
principal, o el primero, 0 segundo suzplente, en su caso, 0 ambos,
declararin sy intencién de no ‘ejercer la representacién
mediante declarzciin avtenticadzs por Notario "Prblico en
Colombia, 0 por Notario u otro Fundonario Piblico, o Cénsul
de Colombiz, en el extranjero; y i se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si algeno de los nombradoes faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante privcipzl, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer Ia
representacién, en su orden, und u otros segiin el caso,
asumiéndola por el sclo hecho de cjercerla, cesanda en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segunde o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrades, ra obtener la proteccidn de mi (nuestra)
propiedad industrial y contrd Iz competencia desleal, a euyo

efecto autorizo (amos] a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera’ entidades o personas,
ejerzan © no jurisdiecion, especialmente ante las del onden

admirisirative, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en tode lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién ‘de patentes de invencida,
moclelos de utilidad, y disefios industriales; el Tegistro de
mageas de fibrica, colectivas, defensivas, de servico, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacion, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacin voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccidn del tonsumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulicad,
medidas ,cautelares, concesion de licencias, la tulela, la
proteccién de secretos Industriales, y ex genera! los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administratives
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o0 s¢ nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del procese, desistir,
canceiar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos. .

Given and signed this/Dado y firmado hoy

aves]

" second zlternate representative is to replace

- REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND ,‘ 4255
- POWER OF ATTORNEY 0569
o 1 (we), the undersigned /Yo (nosotras), aba jo firmado (s). |
. ' BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH \
S of/domiciliado (s) en D-55216 Inge] heim am Rhein, - - {
. " GERMANY /
r el presente nomb GE ER, tpa. 83; 2 he + o st of a
BN R T ADOMG, o H51; PMILID, EEraEnly sz | indue compliance with the terms il iy el poitivies
31929; y LUZ CLEMENCIA'DE PA:‘EZ, 6. 23355; domiciliados CAVELIER, tpa. 832; CONZALL PERDCVMO, a, 831; EMILIO

FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4¢ N* 72-35, Bogots, Coflombx‘a,tﬁne
first 2s principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to veceive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
définitive impeditoent. The same rule will igply when the

e first one, or
when the third is toreplace the first or second alternates in their
tum, or bath of them, second. In such cases, tHe principal
representative, or the.first or second alternates in their tum, or
both of them, shall siate their intentisn not|to act as
representalives through a declaration given before a2 Notary
Public in. Colombia, or before a Notary 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 2bsence or impediment of the gxe'im:ipal
representative, or of the first or setond alternate IR their turn
ceases, the representation can be taken agzin in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exerdise will suffice, The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named atiorneys-at-law so that they .1:1..:?' obtain the
protection of my (our) industrial proper?' an ‘ against the
unfair competition, for which E:roose I{we authérize the said
attorneys to represent ine (ua) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative cofitentious and’ judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: 2)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensin’z and service
marks, slogans, comumercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
~change of name or domicile, voluntary cencellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b} Actions of
unfair competition, protéction to the consumer, oppositions or
observatiors, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting ‘of licenges, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to|those rights;
actions and suits institued by me {us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
dealst, ‘cancel, receive, resign, and ratify agts done by
representatives without a power of attomey. ’

Ingelheim am Rhein, 12.12.7995

in/en

INTERNATICNAL GAABH

BODRINGER INGEIHEM |

.y/j PPR.

PPE. Tl

Dr. Dieter Laudien “Jif]

Dr. Gerhard Huber

Signature

© CAVEILITR ABQGADOS
WPPOUERE-] (MINUTA N®12.1.1.2.5)

Firma

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
l
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LECALIZACION ,- . LESALIZATION

El Sefior Consul de Colombia debe expedir un ecertificedo

AT -

The Colombia Consul must issue a :ar.éugzr:--cé:::'iﬁ: i
consular sobre (1) la existencia legal de Ia compafija gue otorga the legal existenct of 'tne company Jwideh grinu o
el poder, (2) que ésta eferce su objeto social, y (3) que las Power-of-Attorney, (2) that it is actr.aa] exercise of 9{\
personas que otorgan el poder estdn autorizadas para darle, A company purposes, and (3) that the persons who execute the . -
este cfecto les solicitamos que muestren 2] Sefior Cénsul Jas Dower of Attotney is autorized lo do'so. To this vffect, please
pruebas que acreditan esos hechos (1), 2} y (3% slu;;«(r3 )the Consul the evidence to prove thg above facts (1), (73,

s alk ' ‘ - B

.
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. dz P.C. y 480 del C. de Co,,
si el ‘poderdante es una sociedad, el Sefior Cousul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, que ejerce su ehistu sudial y que quien confiere el poder es su representante.
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a2 Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:
. -~
R '
s 1. Dr. Dieter L 2 u d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.
~ - )
I S U - -
. 2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen, -
\ - mir bekannt -
@8’ of ’ ] beglaubige ich hiermit. .
‘oIl N | N
en el Ll ) . : . .
éo Jf} urre;f; " GIeichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
0 ‘es “- ’ - - - : - -
!1?22’;:’? '2, . : Ngr des Amtsgerichts Bingen, daB die Firma Boehringer Ingelheim International
e’::‘;‘i&:. ";8' “'; G mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des| Amtsgerichts Bingen
e O e .
Q{f}’:{:gf:ﬂ“imﬂcﬁ . unterRYR B 1063 eingetragen ist und daR die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als
Nt <. . N |
*gunao gq o Prokuris\gn gemeinschaftlich zur Vertretung der Gesellschaft terechtigt sind.

| Notariatsverweser
anstelle des Notars
Pref. Dr. IWeirich in Ingetheim

Progrechog, Ot ~910E1-

Die Echtheit vorstehender Unterschriftl des Nolarassessors
.Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser an‘stelle des Notars

e Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die| Echtheit des bei-
1\\ gedriickten Dienst - sbampadks - sieg‘gls' werden hierdurch
N/ . o N
e,,\ bestitigt. Zugleich wird bescheinigt, ;daB der Vorgenannte
er Laua- Z - ziir Yormahme der Amtshandlung gesetzlilch bafuglt wor.
S |
b) Mainz, den dreizehfieen Dezerber mdmmermmﬁg
Kostenberochoung: Der Prisident des Landgerichts
Gebshr for'Lspafiss 2%
tion 7’»
{Wart: DM, '@‘ ) ’A/QO/ S |
IVKoStO. v, 67,1967 Tiarns Paul Taltenberg ) //
BGBI. 18.881 7
. - i -
il o
oy

Amtsingpeltor




TEARUCCIONM OFICIAL No. 3133
de un documentc escrite em Alemin, el cual para su identificacién

se sella con el selle de la traductera, lo wmismo gue la

presente.—

BERAMAN CAVELIER, tpa. @32
LUz

{Q continuacidén del poder conferido &

GONZALD FERDOMED, Lpa. B&31; EMILIO FERRERD tpa, 34929; vy

CLEMENCIA DRE FAEZ, tpa 23555; domiciliados en la {arrers 4 Noo

FE~3G, Bogotd, Celombix, pour la EQEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH, domiciliada en D-55216 Irngelheim am Rheding

RFA, a traves de sus representantes log Srs. D, Dieter Laudien vy

Legalizacitn

Z059/59%

i
|
!
|
Dr. Gerhard Huber:s) ,
(
l
:\
Frotacolo netarial Na. ;

a guienes conzco en persoha.
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Igualmente certifico, por haber examinade en la fecha el FRegistra

de Comercic del  Juzgado Municipal de Bingen, HR E 1043, gue la

¢ o C s
Tirma . Boekringen pmicilieds en

l

Ingelbeinm Intermational GmbH, d
l

Neo HRIE 1043 en el

Ingelbeim am Rhein, estd inscrita kajo el

Fegistro de Comercio del Juzgade Municipal de Bimgen y que los

sefigres Dr. Laudien y Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados’ para representar conjuntamente & I scciedad.
I
I
l
Ingelheim am Rheir, 12 de diciembre de 1995/hiin |
!
Fdao.: filrma ilegible

|
El notaric suplente
[

St tints

(Hila v oblea rcja en relieve:)

|
del notaric de Ingelheim

P
S

Regluctin jia, i, |

£) notaric suplente ~ Ingelheim

12800

( ‘ Frof. Dr. Weirigh
I
|

(dos sellics redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)
l
|

210 E 2L |

la firma anteFedante del Dr.

S certifica la avtenticidad de

Feter Wirth, como notario suplente del Prof. Dr, Weirich, rotaric

de Ingelheim, y la del sellc eficial que la acompafia. Igualimente
|

se certifica que el mercionado netaric estaba facultado para
|
Il

rexlizer ese acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de mili novecfientos

navernta v cince

|-
l
|
l
f
l
|
l
|
I

|
|

|
I
I
l
I
!



. El Presidente del Tribunal Regional ‘
{E} Fdo.: firma ilegible

(Dr. Hamns Paul Tittenbergd). .

~ el it wtal

Costas
Derechos de legalizacidn
{(Valor:DM %,000,-)

JVkostO del %6 de julio L9%7
Gacetas UOficial. T Pag. @61

DM 20,

Mainz, 13 de diciembre de 1995
Fda.: firma ilegible

Inspechor .

T

e oo e At s e

~
EN ESFAMOL: La legalizacidan de las firmss antecedentas pm;-;i &l
=3 = -~ i
Consulado de Lolombiz en Munich bajo el No. B9 d%ﬂ 1@2;;&
: 2|
Efes
- -_-_-IM]
faa o L m?l
de Colombia baic el No. 051606 del 4 de enero de 26, 3 7
. o fal *
g = 2
Pagados derechos’ vy Fondo Rotatorio USs 10&4,—— Vo ot w

1

|

|

|

Ps
|
o

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETS, de la cusl se deja copia en 1

archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

L7 AR =
Santate de Rogotd, 6 de enerc de 1996, B CTSEA 3 TSRS
T |~ ol

=




>,

0233

KO SEASUME
ESPOKSARILIDAD RELYEXTO

EOMO NOTARIO ENCARGADO DE SANTAFE

DE BOGOTA %nwwma D
72 7%2%(\

c.c. 2
COINCIDE CON LA Reexsmao BoR EL (ELLA)
EN ESTA NOTARIA

gOENE 1998

SANTAFE D2 BogoTA AL

SANTAFE DE BOGATA DL

149 ENE

e e et Ao e i



WEB, SITE: www.cavelier.com

B-MAIL:

< . - . .CAVELIER
' ' . B ° ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4 No. 72 - 35

cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA

|
!I
|
|
l
|
!
|
|
|
(
|
|
|
J

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D. '

Poderdante : DBOEHRINGER INGELHEIM I@TERNETIONAL-GMBE

!
Poder conferide el : 12/12/1995 ’(
!
I
|

‘Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del

poderdante . arriba mencionado, wmediante ;el presente escrito

sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE

PAEZ, identificada con cédula de ciudadllania No. 35.456.344 vy
con todas [las facultades que me

!

fueron conferidas. !
I

Tarjeta Profesional N°23.555,

Hagoe la anterior sustitucién confo%:me al articule 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

|
|
Sefiora Jefe, ‘
Zo
- )
’b“’@__ M
EMILIOFERRERO
T.P.A. Ni ?1-929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

Sz Worrsie,= Odohes

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaguén

NI T. 860.041.367-3

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
!
ii
I
|
|
|
|
|
I

ol

TELEFONO: (57) (1) 347-3611
TELEFAX: (S7)(1) 217-9211 (571 (1) 310-¢59%
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. en @i presente documento 8s(san) la(s) suya(s) y

E e ) v, - {

MOTARIA SEXTA %z BOGOTA "

RECONOCHSENTO Y PRESENTACION FERSONAL o
Bogots, D.C. :'§
Ante ¢l 03 Noy 2009 5

NOTARIO SEXTO (E) DEL CIRGULO DE

BOGOTAD.LC. .
B, ¥ .
3 ‘;'o‘r’ng'areclo (eron) 3‘% 2 m§

S

% v

o L

2 e

% " S

3 92 : 3
L

Qulen(as) X :%;:

\\@ﬁt& 2. %% o+ 6 G RN W

R & I A S NG N &

Y daciarblaron) que la(s} firma($) g aparece{n

que of contenide del mismo es cierto.
En constancia se firma esta diligencia.

e
G e e




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-
e RECIBO DE CAJA No. 13 - 0078084
Industria y Comercio \
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Agosl‘to 06 de 2013 - 11:14:23
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS : I¢NI 860.041.367
*** Soporte del Pago *** |
TIPO PAGO BANCO CUENTA Nao. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 599250304 06/08/2013 i 14.769.000.00
*** Conceptos Pagados *** .
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO . Vr CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUR DE PATENTE 450.000.00 450.000.00
DE INVENCION CONT. DERE $45000000

SON: **CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsablg: 7
c La%pllcado al Expediente No.

Recibo

SiJPERINTENDENClA DE INDUSTRIAY COMERCIOB

4ﬂl»ﬂ\lll(llﬂllillﬂlﬂlllﬂliH||N|\i||\\||‘MIll\ll\\l\llmllllmﬂlﬂIllﬂ||\l|||ﬂl||‘\\||ﬂﬂll!!lll\ﬂl\hllfﬂlllllll!

Fecha: 2013—08 30 16 08 19 Dep 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTE!YII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 29
e
INDUSTRIAY COMERC\O

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\N\\R\\\\\\\\\\\\\\\\\\*\\\\\“\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\@\\\l}%@!\k}!\\\\\

R
020 DIR. NUEVASC
he. 2 1&03 30 16:08:19 =% p_{% FASENAC\ONAU

Fec !
1 PATENT EtYl 8
};\d g51 DIVISIONAL Folios: 2

QLo (255 = 81+ l%%@

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax x: (571) 5870284 Linea: : 018000-910165 Call Center. (571)6513240

|

. Agosto 6 de 2013 - 11:14:29

|
|
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