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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. - [ capitulo 1.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH 6
sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE leyes de Alemania. '
(71) c.C. O NIT ]
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. |:| Otro ]
55216 Ingelheim Am Rhein,
Alemania Cual
NUumero
Domicilio: Ingetheim Am Rhein, _
Alemania .
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. X NIT
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | .- 21186 50 ce. O oo D
O APODE o E-mail: clientes@cavelier.com Cual _____
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Peter SIEGER 2. Norbert HAUEL
Klingenaécker 7, Marderweg 12,
88441 Mittelbiberach, 88433 Schemmerhofen,
INVENTOR (ES) | Alemania Alemania
(72) 3. Rolf SCHMID 4. Rainer SOBOTTA
Talstrasse 37, Ludwig-richter-strasse 6,
88487 Baltringen, 55218 Ingelheim Am Rhein,
Alemania Alemania
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/062847 Fecha: 1 de junio de 2008
Publicacién Internacional No. WO 2006/131491 A1 Fecha: 14 de diciembre de 2006

Titulo (54)
FORMAS POLIMORFICAS DEL ESTER ETILICO DEL ACIDO 3-[(2-[4-
HEXILOXICARBONILAMINO-IMINO-METIL)-FENILAMINOI-METIL}-1-METIL

Clasificacién Internacional (51) CO7D 401/012 A 61K3 1/4402 A6 (pq[oz_

Ae K3t/ 4194
. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siXl No[d DE 4 de junio de 2005 10 2005 025 728.3

Comprobante de pago No.: 07-95,958 Fecha: 26 de noviembre de 2007
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de ia solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién 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 internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion 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 depésito del material biolégico.

Arte final 12x12 |

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@m 000 0000 NXOOX &DE°|

FIGURA CARACTERISTICA

@

Solicito la concesién de Ia patente,
NOMBRE: ILIO FERRERO

FIRMA : é;.QQ__.l P S

C.C. 438.019 de Usaguén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Internacional WO 2006/131491 A1
Descripcion:
Paginas 18 en el idioma original
Paginas 17 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 13
Figuras: Ndmero (s) 6

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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; " CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
| MUNICH

Nr. 169
i El Cénsul General de Colombia
CERTIF _I CA

Que el Dr. Hanns Paul Tuttenberg —-—- , quién ?gtentica la fir-
ma del signatario en el presente documento, ejercia en_la fecha
alli inc':‘i% las funciones de Presidente’ Tribunal Regional
—an Mainz.
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esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repiiblica Federal de Alemania.

. quienyes) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
" sufici@nte para representar a la mencionada fimma y otorgarpoderes |

m&l -

L
_nghatenﬁoalavistaladmrantaci&mquepmebaloanterim'.

Mmich, 18de _ Diciembre  de _1995

T
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BTechos para la Naci uUs $ 6.~
Fondo Rotatorio us $ _ 100.~
Tasa consular us $ Tx M 1,60 = M 169.60 PAGADD
5 COMO NOTARID SEXTD (£) DEL GiRCULOT
i BE BOGOTA, WESO GoNSTAR QUE LR
HERTHCOPIA EVINSTOE CON EL DRIMYNAY
y QUE ME TOD0 A LA VISTA
NOTARIO (%) ok
AR A R R
-
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15d. I, o For_patents, utility models, industrial desiﬁ, S
WRO%GHOC . N : : trademarks, commercial names, trade emblems,
EDIRICIC Stvnwn .| - slogans.

CAURERA & 47 7235 1,

‘;!-Tl‘l :'_ "A' *- QW'A ’ . _'- P P ) m de . . e m
B | industriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comercdiales. _ |

.4 , - _ l
.- REPRESENTAGION Y PODER REPRESENTATION AND 9255
\ POWER OF ATTORNEY 05¢9

.
-y

1 (we), the undersigned/Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEH INTERNATIONAL GMBH

B _ of/domiciliado (s) en D~ 55216&9&1 heim am Rhein N

| . GERMANY
B r ¢l presente nombramos a GERMAN CAVELIER rBa. 832; in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
. ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, of the Commerclel Code, do hereby appoint GERMAN
- 31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 23555; domiciliados CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
 ‘enla Carrera 4% N® 72-35, Bogoté, Colombla, en obedecimlento a FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de 23555; domiciled at Carrera 4* N® 72-35, , Colombla, the
| Comercio, el primero como principal y los demés como first as principal and the others as alternates, in the order of
| suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en their appointment, as our representatives for all industrial
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para property matters with faculty to receive notifications and to
| recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o appoint attorneys in and out ‘of Court, The first alternate shall
| extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al replace the principal in case of his absence or of temporal or
grlnci 1 en caso de ausencla o impedimento temporal o definitive impediment. The same rule will agglﬁsw en the
| efinitivo de aquél. La misma regla se aplicardé cuando el | * second alternate representative s to replace t t one, or
| ndo representante suplente hum de reemplazar al primero, when the third is to replace the first or second alternates in thelr
| tercero al segundo. En tales casos, el representante tumn, or both of them, second. In such cases, the principal
| cipal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0 ambos, representative, or the first or second alternates in their turn, or
pa P seg 13 pre
| declarardn” su inténcién de no ejercer la representacién both of them, shall state their intention not to act as
- mediante declaracidn autenticada gr Notatio "Piiblico en representatives through a declaration given before a Notary
| Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul Public in Colombla, or before a Notary or another Public Official
| de Colombla, en el extranjero; y si se tratare de impedimento, or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
con el certificado respectivo. S| alguno de los nombrados faltare appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
| definitivamente, el sigulente tomaré su lugar. Cuando cesare la were to be definitely absent, the following alternate slf:u take
ausencia o impedimento del representante prlmil’fal, o de su his place. When the absence or Impediment of the Erinclpa!
| ‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran e la representative, or of the first or second alternate in their turn
| representacién, en su orden, uno u otros segin el caso, ceases, the representation can be taken again in their sequence,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese by the principal, the first or second alternate depending on case,
| momento el gjercicio de la representacién por el primero, and the mere fact or its exercise will suffice. The ex of the
| segundo o tercer suplente en su caso. representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.
| Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba . .
- nombrados, ‘-'g-ra obtener la proteccién de mi (nuestra) In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
propledad industrial { contra la competencia desleal, a cuyo above-named attorneys-at-law so that they ma! obtain the
| efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me protection of my (our) industrial property and against the
(nos) representen ante cualesquiera  entidades o personas, unfair competition, for which ﬁrposc [ (we) authorize the said
ejerzan o0 no jurisdiccién, especialmente ante las del orden attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
administrativo, contencloso-administrative y judicial, as{ como with or without jurisdiction, specially those administrative,
los tribunales de arbitramento, en todo Io concernlente a los administrative contentious and judiclal, as well as before
| sigulentes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, Arbitration Court, in all matters m“mlnme foll : a)
adelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
i_cas de fébrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas the registration of trademarks, collective, defensive and service
erciales, nombres comerciales, ensefias, variedades marks, slogans, commercial names, tride emblems, vegetal
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
cambio de nombre o dumicillo, cancelacién voluntaria; y el -chmﬁ_ea of name or domicile, voluntary cancellation; and the
regi~tro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
competencia desleal, IE:-otecc:it‘m del consumidor, oposiciones u unfair competition, protection to the cotsumer, oppositions or
observaciones, cancelacién administrativa y judicﬂ.l, nulidad, observations, administrative or Court cancellation, nullity,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la infringement, - granting of licenses, the action for writ
ién de secretos industriales, y en general los julcios mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos civil, penal, and administrative suits relating to those ts;
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
promovamos © se nos promuevan. Y para que en todos that in all the above matters they may substitute this Power of
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, Attorney, compromise, concillate, admit the facts of the case,
transiglr, concillar, admitir los hechos del proceso, desistir, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes representatives without a power of attorney.
Uﬁm. _,x:,é.n.a:\:'}fE%\aqw-qeta»----;r.,:_-{‘:fm@ﬁm__ S |
i ot ATO Sl A
Ingelheigy qg%%«aﬁ%ﬁ E | |
Given and signed this/Dado y firmadu hoy ) agué s :’éﬁ'\wtq“ EL ORGTM:
1 |
BOEHRINGER INGELHEIM : |
PR PP |
4 Dr. Dieter Laudien ‘-]

Signature

© CAVELWR ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N® 12.1.1.2.5) -!

4
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. NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE GOLOMBIA: Sefti
siel poderdante es una sociedad, el Seﬁor Cénsul d
e fxi3lenﬁ’ lﬂ, QQEIEier Ce ‘i_. :.-.-Qkietu soua |y que qu'en ’ .' i




. JVKostQ, v, 26 71957
BB IS. 881 )

Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:
1. Dr. Dieter L a u d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 65127 Mainz,.
) 2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

Q\ Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
r des Amtsgerichts Bingen, daR die Firma Boehringer Ingelheim International
1 mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
R B 1063 eingetragen ist und da® die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als
gemeinschaftlich zur Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

unt
Prokuri

. den 12. Dezembeor 1995/hiin

Ingetheim

O AN
| Notariatsverweser

anstelle des Notars
Prof. Dr. Weirich in Ingelhelm

{COMA NDTARIO SEXTO (5 vEl Cocikis o CEECE
i XTD (& D TR
{1 08 MOGBOTL, HARH cr.‘fsv::w \ o,

© rorocoes cismt:ms 30K &L oo \Ap |

¥

-9MOET -

B ALY :
Die Echtheit vorstehender ll.ni:é?sc-h._t: o | w $58s50TS
Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser &Ity :
Prof., Dr. Weirich in Ingelheim und d fchtheit des bei-
gedriickten Dienst - sbemgoadox - siegels werden hierdurch
bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Vorgenannte
zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war. - -~ -

Mainz, den dreizehhten Dezenber neuzetrhundertfinfundneunzig
Der Pradsident des Landgerichis

WS

Ko'atpnbemcnnung;
Gebahr 10r Legalise

ﬂ(ﬁ.r:f‘t:ou Jm’* )

b L T .




Raseluclbn No, 599 Minjustiots

TRADUCCION OFICIAL No. 35133

de un documento escritn en Alemdn, el cual para su identificacidn
se sella con el sello de la traductora, lo mismo que ia
presente.~

{A continuwacidn del poder conferido a GERMAN CAVELIER, tpa. 832
BDNZ#LO FERDOMO, tpa. 8313 EMILIO FERRERO tpa, 319293 vy LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 2350553 domiciliados en la Carrera 4 No.
72-35, Bogotd, Colombia, por la BOEHR INGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH, domiciiiada en D—ﬁﬁz;b Ingelheim am Rhein,
RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr; Dieter Laudien y

Dr. Gerhard Huber:)

rotoco tari O, 2 99V
Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los seflores:

2

Rambatiti A R -:.-'-::w‘iq * %m‘.‘-\ sbEchd
. . . L. . s NOTaRIo BENTO 1F) DEL SIRCULGTT

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., dnmi:;lzadﬂmanmﬁédgﬁe &mz:&%
. LEGVQOCOPIA CONCIDE SON EL AR .ﬂ..“-'g

_OURHE TENIDD 202 L ES

2. Dr. Berhard Huber, abogado, domiciliado eni:

a quienes CONDZCO en Persona.
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UL ARKIAL

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro
de Comercio dgl Juzgado Municipal de Bingen, HR B 1063, gue la
firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, esta inscrita bajo el No. HR B 1063 en el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que los
sefiores Dr. Laudien y Dr. Huber, en su :a]iﬁad de apodersadons,

estédn facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelbheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hin

Fdo.y firma ilegible
(Hilo y ablea roja en relieve:) El notario suplente
El notario suplente - Ingelheim del notario de Ingelheim

Frof. Dr. Weirich

{doe sellos redondos en tinta del Tribunal Reginnal de Méinz)

P10 E 1

Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del Dr.

Peter Wirth, como notario suplente del Frof. Dr. Weirich, notario

de Ingelheim, y la del sello oficial que la acomﬁﬁﬁ%ﬁi@%&g&;bﬂgﬁmww
’ . L IRCULDE

I oE BoaoTa, wAGO wonbran ane |y
o

) ’ . 1" > ot b
se certifica que el mencionado notario estabﬁm¥§gﬁ&$ﬁﬁ'ﬁﬁﬁﬁﬁﬁmb

realizar ese acto oficial.

Mainz, trece de diciembre de mil naveé@@

noventa y cinco



i mm m oommm 32 gmm om
30 A Ay ‘ -

mpemat-ae

5 Qﬁﬂlalﬂiﬂ ﬂ.l HUQ lﬁmma
o Mmoa ﬂTei m
.:38{1

I3 én
i .*.Ia’ ,;u 1.
,Dfare;:hoa de mgali:acmn - ﬂ“-_,_u %m”
.-(Valursnﬁ 8.000,=) R R
WIVKostO del 26 de Julio 1957
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et 1 CAVELIER
R L . . * N :
TELERAR: tsvfm 2 950" ABOGADOS CORREO ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE
Teex, asa79 CAVE €O EDIFICIO SISKi TELEFONO (57) (1) 2120100

12317407378 CAVE. UC : CARRERA 4%, No. 72-35 CABLES: CAVELEYES

n2e=T780-2

BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEV?S CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

L1

Poderdante: BOEHRINGER INGELHET INTERVATIONAL GMEH

Poder confendmgb 12-12-85.. - s

"
. -R'n . Sor wt e

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi” ¢alidad de apoderado
principal del poderdanrte arriba mencionado atentamente

manifiesto a Usted que sustituyo’™ el “poder'que me, ha. sido

conferldo en la personaldei d”dtof EMILIO FERRERO, Abogaﬂo con
Tarjeta Profesional No. 31. 929, con todas las facultades que me
fueron conferidas, '

Hago 1la anterior sust1tdc1én conforme-al. articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civ11 ya que los otros sustikutos
faltan en este momento.

- . L

o Che

_ GERMAN CAVELIER
“T.P.A. No. 832

Sefior Jefe,

C.C. No. 2 877. 924 de Boqoté

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31,929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860.041.367-3
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- al

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

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Tnternationales Veriffentlichungsdatum
14. Dezember 2006 (14.12.2006)

1 0 0 A

(10) Tnternationale Verdffentlichmngsnummer
WO 2006/131491 Al

(51) Internationale Patentklassifikation:
CO7D 401712 (2006.01) AGIK 31/4184 (2006.01)
AGIK 31/4402 (2006.01)

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2006/062847

(22) Internationales Ammeldedatum:
1. Juni 2006 (01.06.2006)

| (25) Enrelchungssprache: Deutsch

(26) Verdifentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritit: -
102005 025 728.3 4. Iuni 2005 (04.06.2005) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von DE, US$): BOEHRINGER INGELHEIM INTER-
NATIONAL GMBH [DE/DE); Binger Sirasse 173, 55216
Ingelheim Am Rhein (DE).

(71) Anmelder (nur fiir DE): BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG [DE/DE]; Binger Strasse
173, 55216 Ingelheim Am Rhein (DE).

(72) Erfinder; und

(75)- Erfinder/Anmelder (nur filr US): SIEGER, Peter
{DE/DEL; Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach (DE).
HAUEL, Norbert [DE/DE}; Marderweg 12, 88433
Schemmerhofen (DE). SCHMID, Relf [DE/DE]; Tal-
strasse 37, 88487 Baltringen (DE). SOBOTTA, Rainer

[DE/DE]; Ludwig-richter-strasse 6, 55218 Ingelheim Am
Rhein (DE).

(74) Anwilte: HAMMANN ET AL, Helnz usw.; Binger
" Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fir
Jede verfiighare nationale Schutzrechtsart): AE, 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, EE, EG, IS,
Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, J, KE,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 8G,
SK, SL, SM, SY, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, 7M, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfligbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, T™M), evropifisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, 1V, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Verbffentlicht:
== it internationalem Recherchenbericht

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kilrzungen wird auf die Erkliirungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfarg jeder reguliiren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

O 0 A

E= (54) Bezelchnung:
% ONSAURE-ETHYLESTER

preparation and their use as drogs.

Al

¥ lung und deren Verwendung als Arzneimittel.

WO 2006/131

(54) Title: POLYMORPHS OF ETHYL 3.{(2-{(4-(HEXYLOXYCARBONYLAMINO-IMINOMETHYL)PHENY-
LAMINO]METHYL}-1-METHYL-1#-BENZIMIDAZOLE-5-CARBONYL)PYRIDIN.2-YLAMINO]JPROPIONATE

POLYMORPHE VON  3-[(2-{{4-(HEXYLOXYCARBONYLAMINO-IMINO-METHYL)-PHE-
== NYLAMINO]-METHYL}-1-METHYL-1H-BENZIMIDAZOL-5-CARBONYL)-PYRIDIN-2-YL-AMINO}-PROPI-

E (57) Abstract: The invention relates to novel polymorphs of the active ingredient ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbony-
. lamino—iminomethyl)phanylamiuo]methyl}-1-methyl-1H~benzinﬁdam1e-5~carbonyl)pyﬁdin-2-yl-amim]pmpioual:e. their

— 57 Zusammenﬁmng: Die Erfindung betrifft neue Polymorphe des Wirkstoffs 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonyl- amino-imino-me-
&\ thyl)-phenylamino]-methyl }-1 -methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)- pyridin-2-yl-amino]-propionsiure-ethylester, deren Herstel-




WO 2006/131491 PCT/EP2006/062847

1

Polymorphe von 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-
imino-methyl)-phenylamino]-methyi}-1-methyi-1 H-benzimidazol-§-carbonyl)-
pyridin-2-yl-amino]-propionséure-ethylester

5  Die Erfindung betrifft neue Polymorphe des Wirkstoffs 3-{(2-{[4-(Hexyloxycarbonyi-
amino-imino-methyl)}-phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-
pyridin-2-yl-amino]-propionséure-ethylaster, Verfahren zu ihrer Herstellung und deren
Verwendung als Arzneimittel. Dieser Wirkstoff mit der chemischen Formel

NH
(FH3 NH
N )\ AN
o N
EtO N | N
(0] N~ 0

10
ist bereits aus der WO 98/37075, in der Verbindungen mit einer Thrombin-hemmen-
den und die Thrombinzeit veriangernden Wirkung offenbart werden, unter dem
Namen 1-Methyl-2-[N-[4-(N-n-hexyloxycarbonylamidino )phenyl]-amino-methyl]-benz-
imidazol-5-yl-carbonséiure-N-(2-pyridyl)-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-amid bekannt. Bel
15 der Verbindung der Formel | handelt es sich um ein Doppel-Prodrug der Verbindung
NH

NH,

N
H

CH,
N\'/\
0 N
HOW]/\/N | x
0 N~ (1

d.h. die Verbindung der Formel | wird erst im Kérper in die eigentlich wirksame Ver-
bindung, némlich die Verbindung der Formel I, umgewandalt. Hauptindikationsgebieat
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der Verbindung der chemischen Formel | ist die postoperative Prophylaxe von tiefen
Venenthrombosen und die Prophylaxe von Schiaganféllen.

Aufgabe der Erfindung ist es, neue Polymorphe der Verbindung der Formel | mit
vorteilhaften Eigenschaften fiir die pharmazeutische Anwendung bereitzustellen.

Die vorstehend genannten pharmakologisch wertvollen Eigenschaften der im Stand
der Technik offenbarten disubstitulerten bicyclischen Heterocyclen stellen die Grund-
voraussetzung fir eine wirksame Verwendung der Verbindungen als Arzneimittel
dar. Neben der eigentlichen Wirksamkeit fiir die gewiinschie Indikation muf ein Wirk-
stoff noch weiteren Anforderungen gerecht werden, um als Arzneimittel zum Einsatz
gelangen zu kénnen. Diese Parameter sind zu einem groien Teil mit der physiko-
chemischen Beschaffenheit des Wirkstoffs verbunden.

Ohne Einschrankung darauf sind Beispiele dieser Parameter die Wirkstabilitat des
Ausgangsstoffes unter verschiedenen Umgebungsbedingungen, die Stabilitét im Ver-
lauf der Herstellung der pharmazeutischen Formulierung sowie die Stabilitat in den
Endzusammensetzungen des Arzneimittels. Der zur Herstellung der Arzneimittel-
zusammensetzungen verwendete Arzneiwirkstoff solite daher eine hohe Stabilitét
aufweisen, die auch unter verschiedenan Umgebungsbedingungen gewéhrleistet
sein muf. Dies ist zwinglend erforderiich, um zu verhindern, dass Arzneimittelzusam-
mensetzungen Verwendung finden, in denen neben tatsdchlichem Wirkstoff bei-
spielsweise Abbauprodukte desselben enthalten sind. In einem solchen Fall kbnnte
ein in pharmazeutischen Formulierungen vorgefundener Gehalt an Wirkstoff niedri-
ger sein als spezifiziert.

Die Absorption von Fauchtigkeit vermindert den Gehalt an Arzneiwirkstoff wegen der
durch die Wasseraufnahme verursachten Gewichtszunahme. Zur Aufnahme von
Feuchtigkeit neigende Arzneimittel miissen wihrend der Lagerung vor Feuchtigkeit
geschiitzt werden, beispielsweise durch Zusaiz von geeigneten Trockenmitteln oder
durch Lagerung des Arzneimittels in einer vor Feuchtigkeit geschlitzten Umgebung.
Zudem kann die Aufnahme von Feuchtigkeit den Gehalt an Arzneiwirkstoff wahrend
der Herstellung vermindern, wenn das Arzneimiitel der Umgebung ohne jeglichen

1/513'
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Schutz vor Feuchtigkeit ausgesetzt wird. Vorzugsweise solite ein Arzneimittelwirk-
stoff daher nur in geringem Mafte hygroskopisch sein.

Da die Kristallmodifikation eines Wirkstoffs fiir den reproduzierbaren Wirkstoffgehalt
einer Darreichungsform von Bedeutung ist, besteht die Notwendigkeit, eventuell
existierenden Polymorphismus eines kristallin vorliegenden Wirkstoffs bestmdglich
aufzukldren. Sofern verschiedene polymorphe Modifikationen eines Wirkstoffs auf-
treten, solite gewdhrieistet sein, dass sich die kristalline Modifikation der Substanz in
der spéteren Arzneimittelzubereitung nicht veréndert. Andernfalls kénnte dies die
reproduzierbare Wirksamkeit des Medikaments nachteilig beeinflussen.

Ein weiteres Kriterium, welches je nach Wah! der Formulierung oder nach Wahl des
Herstellungsverfahrens der Formulierung von unter Umsténden herausragender Be-
deutung ist, ist die L&slichkeit des Wirkstoffs. Werden beispielsweise Arzneimittel-
ldsungen (etwa fiir Infusionen) bereitgestellt, so ist eine ausreichende Loslichkeit des
Wirkstoffs in physiologisch vertraglichen Losemittein unverzichtbar. Auch fiir oral zu
applizierende Arzneimittel ist eine ausreichende Ldslichkeit des Wirkstoffs von
grofler Wichtigkeit.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen Arzneimittelwirkstoff
bereitzustellen, der nicht nur durch eine hohe pharmakologische Wirksamkeit ge-
kennzeichnet ist, sondern ferner den vorstehend genannten physikochemischen
Anforderungen bestmdglich gerecht wird.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die erfindungsgeméfien Poly-
morphe der Verbindung der Formel | (Dabigatran etexilate) diese Aufgabe erfiillen
und vorteilhafte Eigenschaften aufweisen.

Gegenstand der Erfindung sind daher die Polymorphe von 3-[(2-{[4-(Hexyloxy-
carbonylaming-imino-methyl)-phenylaminol-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-
carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionséure-ethylester mit den Bezeichnungen
wasseorfreie Form 1, wasserfreie Form I und Tetrahydrat. Ein weiterer Erfindungs-
gegenstand sind pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend mindestens

4%
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eines der oben genannten Polymorphe sowie Verfahren zur Herstellung von Arznei-
mitteln, welche zur Prophylaxe von Venenthrombosen und Schlaganfall geeignet
sind und die erfindungsgemafien Polymorphe enthalten.

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher die drei oben erwéhn-
ten polymorphen Formen des Wirkstoffs 3-{(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-
methyl)-phenylamino}-methyi}-1-methyl-1 H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-
amino]-propionséure-ethylester, bevorzugt in kristalliner Form, gekennzeichnet durch
Schmelzpunkte von Temp, = 135 + 3°C (wasserfreie Form ), Tsmp. = 150 £3°C (was-
serfreie Form If) bzw. Temp. = 90 + 5°C (Tetrahydrat) (bestimmt (ber DSC; Auswer-
tung iber Peak-Maximum; Helzrate: 10°C/min). Das DSC-Diagramm der wasser-
freien Form | zeichnet sich dadurch aus, dass vier weitere schwach endotherme
Signale bei ca. 53, 75, 98 und 118 °C zu beobachten sind. Diese Signale sind auf
voll reversible fest-fest-Phaseniibergénge zuriickzufithren, d.h. im Temperatur-
bereich zwischen 53 — 75, 75 — 98, 98 — 118 und 118 — 135 °C existieren vier weitere
Hochtemperaturphasen der wasserfreien Form .

Ein weiterer Erfindungsgegenstand sind die Verfahren zur selektiven Herstellung der
drei polymorphen Formen sowie die nach diesen Verfahren erhéltlichen Modifika-
tionen.

ErfindungsgeméR erhalt man die wasserfreie Form | von 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonyl-
amino-imino-methyl)-phenylamino}-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-
pyridin-2-yl-amino]-propionsaure-ethylester, indem man

a) 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyi}-1-
methyi-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino}-propionséure-
ethylester - Base unter RiickfluBl in Essigséureethylester 1dst,

b) die Lésung auf eine Temperatur von ca. 30 °C bis 35 °C abkihit und weitere
60 Minuten bei dieser Temperatur riihrs,

c) auf ca. 15 °C bis 20 °C abkiihit und weitere etwa 60 Minuten lang bei dieser
Temperatur nachrihrt,

d) die ausgefallenen Kristalle absaugt, mit Essigs3ureethylester wascht und

Zs
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e) das so erhaliene Produkt bei 40 bis 50 °C im Umiuft-Trockenschrank trocknet.

ErfindungsgemaR erhélt man die wasserfreie Form Il von 3-[(2-{[4~(Hexyloxy-

carbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyf}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-

carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionséure-ethylester, indem man

a) 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyl}-1-
methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionsdure-
ethylester - Base mit wenig Essigséureethylester versetzt,

b) die so erhaliene Suspension auf eine Tem_peiatur von ca. 80 °C erwirmt,
wobei eine klare L.8sung entsteht,

c) die Ldsung ca. eine Stunde lang unter RiCKAUR erhitzt,

d) die ausgefallenen Kristalle abfiltriert und

@) das so erhaltene Produkt an der Luft trocknet.

ErfindungsgemaR erhalt man das Tetrahydrat von 3-{(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-
imino-methyl)-phenylamino}-methyl}-1-mathyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-
yl-amino}-propionséure-ethylester, indem man

a) 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylaminc]-methyi}-1-
methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propions&ure-
ethylester - Base unter Schiitteln bei einer Temperatur von ca. 60 °C in
Acston/Wasser (80 : 20) Iést, | |

b) die Lésung auf eine Temperatur von ca. 30 °C abkihit und in ein
verschlieBbares GefaR filtriert,

¢) das verschiossene GefaR mit der Losung auf eine Températur vonca.~9°C
abkiihit und ca. 30 Minuten lang bei dieser Temperatur beléRt,

d) ein auf -9 °C vorgekihites Gemisch aus Aceton und Wasser (80 : 20) zuglbt
und die Mischung aufschiittelt, | |

e) die ausgefalienen Kristalle absaugt und mit einem auf 9°C gekiihiten
Gemisch aus Aceton und Wasser (80 : 20) wéscht und

f) das so erhaltene Produkt an der Luft bel Raumtemperatur trocknet.

K
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Die erﬁndungs’gemﬁl&en kristallinen Formen von 3—[(2-{[41(Hexyloxyca:bonylan1lno-
imino-methyl)-phenylaminc]-methyi}-1-methyl-1H-benzimidazol-5~carbonyl)-pyridin-2-

yl-aminc}-propionséure-ethylester wurden mitteis Réntgenpuiverbeugung naher

untersucht. Die erhaltenen Diagramme sind in Figuren 1 bis 3 dargestelit.

auf,

Tabelle 1: Réntgenpulverrefiexe (bis zu 30 ° 26) und Intensititen (nomalisiert) von

“Die nachstehenden Tabellen 1 bis 3 fiihren die bei dieser Analyse erhaltenen Daten

3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamina-iming-methy!)-phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-
benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionsaure-ethylester (wasserfreie

Form 1)

20 [7] d [A] Mo [%]

3,39 26,07 1
4,31 20,51 |
4,87 18,12 10
5,62 15,70 1
7,28 12,14 1
7,43 11,88 1
8,82 10,02 69
10,46 8,45 100
11,56 7,65 25
12,92 6,84 11
13,25 6,67 32
13,78 6,42 50
14,12 6,27 12
14,36 6,16 9
14,67 6,03 5
1549 5,72 63
16,61 5,33 28
17,76 4,99 4
18,03 4,92 12
18,93 4,69 4
20,12 4,41 85
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20,79 4,27 6
21,54 4,12 46
22,15 4,01 15
22,72 3,91 6
23,28 3,82 11
23,51 3,78 11
23,92 3,72 18
24,18 3,68 8
24,58 3,62 10
25,18 3,53 8
25,70 3,46 69
26,75 3,33 10
27,69 3,22 21
28,27 3,15 14
28,80 3,10 9
29,41 3,03 2
30,16 2,96 2
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Tabelle 2: Réntgenpulverreflexe (bis zu 30 ° 20) und Intensitéten (normalisiert) von
3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyl}-1-methyl-1H-
benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionsdure-ethylester (wasserfreie
Form Ii)

20 [ d [A] iy [%]
7,55 11,70 6
8,25 10,71 24
8,50 10,40 18
9,06 9,75 44
10,04 8,80 86
11,08 7,98 5
11,89 7,37 33
12,17 7.27 51
13,11 6,75 4
13,77 6,42 19
14,04 6,30 | 5
14,67 6,04 3
14,98 5,91 13
15,10 5,86 11
15,93 5,56 3
16,34 5,42 20
16,52 5,36 55
17,03 5,20 68
17,63 5,03 A7
17,99 4,93 7
18,17 4,88 5
18,74 4,73 6
19,00 4,67 19
19,23 4,61 6
19,69 4,51 17
20,02 4,43 53
20,43 4,34 11
20,63 4,30 48
20,92 4,24 3
21,24 4,18 7
21,39 4,15 10
21,75 4,08 4
22,15 4,01 9
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22,41 3,96 6
22,77 3,90 17
23,02 3,86 6
23,17 3,84 10
23,70 3,75 10
23,92 3,72 19
24,49 3,63 13
24,69 3,60 15
24,89 3,57 12
25,17 3,53 26
25,66 3,47 8
25,88 3,44 10
26,36 3,38 100
26,67 3,34 21
26,85 3,32 15
27,96 3,19 7
28,24 3,16 7
28,52 3,13 5
28,79 3,10 9
29,81 2,99 5
30,11 2,97 9
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Tabelle 3: Rintgenpulverrefiexe (bis zu 30 ° 26) und Intensitéten (normalisiert) von -

34[(2-'{[4{Hmtylouycamonylamino-inﬁnqemeﬂ1yl)-phenylamino]-methyl]—.1 -meﬂij H-
,benziMdmlmnyl)-pyndln-z-yl-amino]-pmpionsaure-er,estef (Tetrahydrat)

20 [7] d[Al | W [%]
4,67 18,01 ' - 100
6,63 , 13,32 2.
810 10,90 -
- 9,36 - 944
9,82 | 9,00
- 10,55 838
11,18 ' 791
11,91 _ 7,42
12,57 7,04
1301 6,80
1352 | 654
1405 | 630
1459 | 608
1552 | . 570
1599 | 554
16,31 543 _
1656 | - 535 - 14
1694 | 523 2
C 17,76 | 499 .18
1862 | . 476 33
18,93 | - 488 26
19689 | 451 10
- 20,10 442 15
2056 | - 432 52
20,86 4,26 -7
2138 | 415 19
21,83 4,07 24
2251 - | -~ 395 22
23,10 38 | 34
24,04 370 | 33
24,74 13,60 - 83
2523 353 | 8
25,58 348 | 12
26,35 338 -9
26,96 330 2

= (3|e|z[B]a|el3m]8]n ]G3
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28,31 3,16 8
28,87 3,09 2
29,32 3,04 5
23,92 3,72 19
24,49 3,63 13
24,69 3,60 15
24,89 3,67 12
25,17 3,53 26
25,66 3,47 6
25,88 3,44 10
26,36 3,38 100
26,67 3,34 21
26,85 3,32 15
27,96 3,19 7
28,24 3,16 7
28,52 3,13 5
28,79 3,10 9
29,81 2,99 5
30,11 2,97 9

In den voranstehenden Tabellen 1 bis 3 steht der Wert "2 @ [°]" fiir den Beugungs-
winkel in Grad und der Wert "d [A]" fiir die bestimmten Abstiénde in A zwischen den

Gitterebenen.

Die Rontgenpulverdiagramme wurden im Rahmen der vorliegenden Erfindung mittels
eines STOE STADI P - Diffraktometers, ausgeriistet mit einem ortsempfindlichen
Detektor (OED) und einer Cu-Anode als Réntgenquelle und einem Primérmono-

chromator (CuK,1 - Strahlung, A = 1.54056 A, 40 kV, 40 mA) aufgenommen.

2,
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Kurzbeschreibung der Abbildungen

Figuren 1 bis 3 zeigen die Réntgenpulverdiffraktogramme der drei kristallinen
Formen von 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyf}-
1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionsaure-ethylester.

Figuren 4 - 6 zeigen die Thermoanalyse (DSC/TG) fiir die drei kristallinen Formen
von 3-[(2{[4-(Hexyloxycarbonylamino-iminc-methyl)-phenylamino]-methyl}-1-methyl-
1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionsaure-ethylester.
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Beispiele

Die Schmelzpunkte wurden mittels DSC ermittelt, es wurde hierflir ein Gerét der Fa.
Mettler-Toledo (Typ: DSC 821) eingesetzt. Als Schmelztemperatur wurde die Peak-
Temperatur des entsprechenden Schmelzpoaks im DSC-Diagramm verwendet. Die
Genauigkeit der angegebenen Schmelzpunkte betréigt etwa + 3 °C, beim Tetrahydrat
+ 5§ °C, da das Tetrahydrat beim Schmelzen das in das Kristallgitter eingeschlossene
Kristallwasser abgibt und dadurch ein sehr stark verbreitertes endothermes Signal
resultiert.

Die Ausgangsverbindung 3-[(2-{[4-(Aminc-hexyloxycarbonylimino-methyl)-phenyl-
amino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-
propionséure-ethylester kann baispielsweisé wie in der intemationalen Anmeldung
WO 98/37075, Beispiel 113, beschrieben hergestellt werden.

ispiel 1

Form |

1500 g (2,389 Mol) 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino~imino-methyl)-phenylamino]-
methyi}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionséure-
ethyl-ester — Base (wie in der WO 98/37075 beschrieben hergestelit) werden in

12 Liter Essigsaureethylester unter RiickfluR gelést. Die Lésung auf 30-35 °C
abkihlen. Nach wenigen Minuten begann das Produkt auszukristallisieren. Es wurde

“noch 60 Minuten lang bei 30-35 °C und weitere 60 Minuten bei 15-20 °C geriihrt,

dann der Niederschlag abgesaugt, mit 3 Liter Essigséureethylester gewaschen und
bei 40-50 °C im Umluft-Trockenschrank getrocknet.
Ausbeute: 88,5 % der Theorie
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Beispiel 2
Amino-| (o) rbonyl methyl)-phe ming 1 -1
imidazol-5- idin-2-yl-amino ionsdure-athylester (wasserireie
Form Il

2.0 g 3-[(2{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-1- :
methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionséure-ethyl-ester —

Base (wie in der WO 98/37075 beschrieben hergestellt) wurden mit 10 ml Essig-

sdureethylester versetzt. Die hieraus resultierende Suspension wurde auf 80 °C

erwiarmt (Substanz geht in Lésung) und 1 Stunde unter Riickfluss gekocht. Nach ca.

30 Minuten unter RiickfluR féngt Form Il an zu kristallisieren. AnschlieRend wurde die

angefallene Substanz abfiltriert und an der Luft getrocknet.

Ausbeute: 85 % der Theorie

A
Beispiel 3 .
3~ 4-(Amino-h rbonylimino-met he ino]-methyi}-1-methyl-1H-
benzimi -5-carbonyl din-2-yl-amino]-propionsaure-ethyl r - Tetrah

0.5 g 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyl}1-
methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino}-propionséure-ethyl-ester ~
Base (wie in der WO 98/37075 beschrieben hergestelit) werden in 5 ml einer
Mischung aus Aceton/Wasser = 80 : 20 bei 60 °C unter Schiitteln gelést. Losung
wurde auf ca. 30 °C abgekiihlt und dber einen Filter, beispielsweise Uber ein Sar-
torius Minisart-Filter SRP 15 in ein 10 mi Glasvial, filtriert und die Flasche verschios-
sen. Die Ldsung wurde anschlieend in einem Eis-/Ethanolgemisch auf ca. - 9 °C
abgekiihit. Substanz begann von alleine 2u kristallisieren. Nach ca. 30 Minuten im
Eisbad wurden ca. 3 ml auf -9 °C abgekiihite Mischung Aceton /Wasser (80 : 20)
zugesetzt, die Mischung aufgeschiittelt und anschlieRend Uber einen Filter, beispiels-
weise ein Rundfilter Schleicher & Schill Nr. 595, abgesaugt.

Es wurde mit weiteren ca. 5§ ml auf -9 °C abgekihlter Mischung Aceton/Wasser (80 :
20) nachgespiilt. Die abfiltrierte Substanz wurde vom Rundfilter in eine Kristallisier-
schale abgeschabt und an der Luft bei Raumtemperatur getrocknet.

Ausbeute: 97 % der Theorie
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Beispiel 4
Trockenampulle mit 756 mg Wirkstoff pro 10 mi

Zusammensetzung:

Wirkstoff 75,0 mg
Mannitol 50,0 mg.
Wasser fiir Injektionszwecke ad 10,0 mi
Herstellung:

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfiillung wird gefrierge-
trocknet. Die Aufidsung zur gebrauchsfertigen Lésung erfolgt mit Wasser fiir
Injektionszwecke.

Beispiel

ken lle mit 35 mg Wi ro 2 ml
Zusammensetzung:
Wirkstoff 35,0 mg
Mannitol 100,0 mg

Wasser fiir Injektionszwecke ad 2,0 ml

Herstellung:
Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geltst. Nach Abfiillung wird gefrierge-
trocknet.

Die Auflésung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fir Injektionszwecke.

Beispiel 6
Tablette mit 50 ma Wirkstoff

Zusamménsaizung:
(1) Wirkstoff 50,0 mg
(2) Milchzucker 98,0 mg

(3) Maisstgrke 50,0 mg
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(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg
(5) Magnesiumstearat 2,0 mg
215,0 mg
Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer walrigen Lésung von (4) granuliert.
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden
Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.
Durchmesser der Tabletten: 9 mm.

Beispiel 7
Tablette mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
(1) Wirkstoff 350,0 mg
(2) Milchzucker 136,0 mg
(3) Maisstarke 80,0 mg
(4) Palyvinylpyrrolidon 30,0 mg
(5) Magnesiumstearat _40mg
600,0 mg
Herstellung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer walrigen Ldsung von (4) granuliert.
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden
Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe.
Durchmesser der Tabletten: 12 mm.

Beispiel 8
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:
(1) Wirkstoff 50,0 mg
(2) Maisstgrke getrocknet 58,0 mg

P2
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(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg
(4) Magnesiumstearat 20 mg
160,0 mg
Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter
intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in Hartgelatine-
Steckkapseln GroRe 3 abgefiillt.

ispi

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff

Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 350,0 mg

(2) Maisstérke getrocknet 46,0 mg

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg

(4) Magnesiumstearat 4.0 mg
430,0 mg

Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter
intensiver Mischung zugegeben.

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in Hartgelatine-
Steckkapsein Gr6Be 0 abgefiilit.

Beispiel 10
Suppositorien mit 100 mq Wirkstoff

1 Zapfchen enthalt:
Wirkstoff 100,0 mg
Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg
Polysthylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg






T T S o T T T T T T T T T e S e e




10

15

30

WO 2006/131491 B PCT!EPZUOMGZM?
7.  Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemé&f Anspruch 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass auf nichtchemischem Wege eine Verbindung gem4R einem der

Anspriiche 1 bis 3 in einen oder mehrere inerte Trﬂgerstol’fe und/oder Verdiinnungs-
mittel eingearbeitet wird.

8.  Verfahren zur Herstellung der wasserfreien Form | von 3-[(2-{[4-(Hexyloxy-
oarbonylamlno-imlnmmethyl)—phenylamino]—methyl}-1 -methyl-1H-benzimidazol-5-
carbonyl)-pyrldin-z-yl-amlno]-propionséure—ethyiester dadurch gekennzeichnet, daid
man

a) 3-[(24{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-1-
methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino}-propionséure-
alhylester - Baso unter Riickflul in Essigséureethylester lost,

b) die Lbsung auf eine Tempemtur von ca. 30 °C bis 35 °C abkihit und weitere
60 Minuten bei dieser Temperatur riihrt,

¢) auf ca. 15 °C bis 20 °C abkiihit und weitere etwa 60 Minuten lang bei dieser
Temperatur nachruhrt -

d) die ausgefallenen Kristalle absaugt mit Essigséurasthylester wéscht und
e) das so erhaltene Produkt bei 40 bis 50 °C im Umluft-Trockenschrank trocknet.

‘9. Verfahren zur Herstellung der wasserfreien Form Il von 3-[(2-{[4-(Hexyloxy-

carbonylamina-imino-methyl)-phenylamino}-methyf}-1-methyi-1H-benzimidazol-5-
carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionsaure-ethylester, dadurch gekennzeichnet, da

man

a) 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyi}-1-
methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionséure-
ethylester - Base mit wenig Ea@gsﬁuréa‘lhylester versetzt,

b) die so erhaltene Suspension auf elne Temperatur von ca. 80 °C erwirmt,
wobei eine kiare Ldsung entsteht,

c) die Lésung ca. eine Stunde lang unter RiickfluB erhitzt,

d) die ausgefallenen Kiristalle abfiltriert und

e) das so erhaltene Produkt an der Luft frocknet.

e
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10.  Verfahren zur Herstellung des Tetrahydrats von 3-[(2-{]:4»{Hexyioxycarbonyl-
amino-imino-methyt)-phenylamino}-methyi}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)- |
pyddin—z-yl-amino]-pmpionséure-ethylester, dadurch gekennzeichnet, dal® man

a) 3-[(2~{[4~(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyi}-1-
methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino}-propionséure-
ethylester - Base unter Schiitteln bel einer Temperatur von ca. 60 °C in
Aceton/Wasser (80 : 20) Iost,

10 b) die Lésung auf eine Temperatur von ca. 30 °C abkiihit und in ein
verschlieRBbares GefaR filtriert,

¢) das verschlossene Gef3R mit der Lésung auf eine Temperatur von ca. — 9 °C
abkiihit und ca. 30 Minuten lang bei dieser Temperatur belaft,

d) ein auf -9 °C vorgekiihites Gemisch aus Aceton und Wasser (80 : 20) zugibt

15 und die Mischung aufschiittelt,

e) die ausgefallenen Kristalle absaugt und mit einem auf -9 °C gekihliten
Gemisch aus Aceton und Wasser (80 : 20) wascht und

f) das so erhaltene Produkt an der Luft bei Raumtemperatur trocknet.

20 11.  3-(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyl}-1-
methyl~1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionséure-ethylester,
wasserfreie Form |, erhiltlich nach dem Verfahren geméR Anspruch 8.

12, 3-[(2{[4-(Hexyloxycarbonylaminc-imino-methyl)-phenylamino}-methyl}-1-
25 methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-aminc}-propionséure-ethylester, - -
wasserfreie Form I, erhélilich nach dem Verfahren gemaf Anspruch 9.

13.  3-[(2-{l4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyl}-1-
methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-proplonsiure-ethylester -
30 Tetrahydrat, erhaltiich nach dem Verfahren gemaf Anspruch 10.
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Figur 1: Rontgenpulverdiffraktogramm der wasserfreien Form | von 3-[(2-{[4-
(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyl}-1-methyl-1H-
benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionséure-ethylester
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Figur 2: Réntgenpulverdiffraktogramm der wasserfreien Form Il von 3-[(2-{[4-
(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyi}-1-methyl-1H-
benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionsédure-ethylester
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Figur 3: Réntgenpulverdiffraktogramm des Tetrahydrats von 3-[(2-{[4-(Hexyloxy-
carbonylamino-imino-methyl)-phenylamino}-methyl}-1-methyl-1 H-benzimidazol-5-

carbonyl)-pyridin-2-yl-amino}-propionséure-ethylester
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Formas polimérficas del éster etilico del dcido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-
imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carb onil)-piridin-2-il-
amino]-propiénico

La invencién se refiere a nuevas formas polimérficas del principio activo éster
etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-
-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propidnico, a los procedimientos para
su preparacion y a su utilizaciébn como medicamentos. Este principio activo con la
formula quimica

NH

o Jé
N AN
0] o) CH
[I TN ;
N
N I XN

0]
EtO\[(\/ \[/\-j
o} N .~

ya es conocido del documento WO 98/37075, en el que se dan a conocer compuestos

(1

con efecto inhibidor de la trombina y prolongador del tiempo de trombina, con el
nombre  N-(2-piridil)-N-(2-etoxicarboniletil}-amida del &cido 1-metil-2-[N-[4-(N-n-
hexiloxicarbonilamidino)fenil]-amino-maetil]-bencimidazol-5-il-carboxilico. En el caso del
compuesto de la formula | se trata de un profarmaco doble del compuesto

NH
GH,
N
N
N
N | N

o)
HO
Y\’O
0] N .=

NH,

(1)
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es decir que, s6lo una vez en el cuerpo, el compuesto de la formula | se transforma en
el compuesto propiamente activo, a saber el compuesto de la formula II. El campo de
indicacion principal del compuesto de la férmula quimica | es la proﬁ'laxis postoperativa
de trombosis venosas profundas y la profilaxis de apoplejias.

Es misién de la invencién poner a disposicion nuevas formas polimérficas del
compuesto de la formula | con propiedades ventajosas para la aplicacion farmacéutica.

Las valiosas propiedades farmacolégicas anteriormente citadas de los
heterociclos biciclicos disustituidos, dadas a conocer en el estado actual de la técnica,
representan la premisa de base para una utilizacion eficaz de los compuestos como
medicamentos. Junto a la actividad propiamente dicha para la indicacién deseada, un
principio activo debe cumplir, ademas, otros requisitos con el fin de poder ser
empleado como medicamento. Estos parametros estan ligados, en gran parte, con la
naturaleza fisico-quimica del principio activo.

Sin limitarlos a ellos, son ejemplos de estos parametros la estabilidad del efecto
de la sustancia de partida bajo diferentes condiciones del entorno, la estabilidad en el
transcurso de la preparacion de la formulacion farmacéutica, asi como la estabilidad
en las composiciones finales del medicamento. La sustancia activa medicamentosa
utilizada para la preparacion de las composiciones medicamentosas deberia, por lo
tanto, presentar una elevada estabilidad, la cual debe quedar garantizada también bajo
diferentes condiciones del entomo. Esto es forzosamente obligatorio con el fin de
evitar que puedan encontrar aplicacién composiciones medicamentosas en las que,
junto al principio activo eficaz, estén contenidos, por ejemplo, productos de
degradacion del mismo. En uno de estos casos, un contenido en principio activo
hallado anteriormente en formulaciones fannécéuticas podria ser menor que el
especificado.

La absorcion de humedad reduce el contenldo en principlo activo
medicamentoso debido al aumento de peso provocado por la absorcién de agua. Los
medicamentos que tienden a la absorcion de humedad se deben proteger de la
humedad durante el almacenamiento, por ejemplo mediante la adicién de agentes de
secado adecuados o mediante el almacenamiento del medicamento en un entorno
protegido de la humedad. Ademas, la absorcion de humedad puede reducir el
contenido en principio activo medicamentoso durante la preparacién cuando el
medicamento se expone al entorno sin ningtin tipo de proteccién frente a la humedad.
Por lo tanto, preferentemente, el principio activo medicamentoso sélo deberia ser
higroscopico en pequefia medida.
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Puesto que es importante la modificacién cristalina de un principio activo para

el contenido reproducible en principio activo de una forma de administracion, existe la

'necesidad de esclai‘eoer_ d_e la me}or manera posible el polimorfismo eventualmente
existente de un principlo activo presente en forma cristalina. En la medida en que se
presenten diferentes modificaciones polimérficas de un principio activo, deberia quedar

‘garantizado que la modificacion cristalina de la sustancia no varfe en la posterior

preparaclbn'del medicamento. En caso contrario, esto podria afectar negativamente la

‘actividad reproducible del medicamento.

Otro criterio que, bajo determinadas circunstancias, es extraordinariamente
importante en funcién de la eleccién de la formulacién o de la eleccion del
procedimiento de preparacion de la formulacién es la solubilidad del principio activo.
Por ejemptb_. sl se ponen a disposicion soluciones medicamentosas (por ejemplo para
infusiones), entonces no se puede prescindir 'de una solubilidad suficiente del principio
activo en disolventes fisiolégicamente compatibles. También es de gran importancia
una suficiente solubilidad del principio activo para medicamentos a administrar por via

La presente invencién se fundamenta en la misién de poner a disposicién un
principio activo medicamentoso, el cual no s6lo se caracteriza_ por una 'élevada eficacia
farmacolégica, sino que ademéas pueda cumplir con las exigencia fisico-quimicas
ant_edorménte-cifadas. |

Sorprendentemente se encontrd, ahora, que las formas polimérficas del
compuesto de la férmula | conformes con la invénctén (eté.xllatos de dabigatran)
cumplen este cometido y presentan propiedades ventajosas.

Objeto de la invencién son, por lo tanto, las formas polimérficas del éster etilico
del acido 3-[(2-{[4—(hexﬂoxicarbonilam'ind-fmm.o—me'tﬂ)-fenilarhino]-metil]-1-metil-‘lH-

* -bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico con las referencias Forma |

anhidra, Forma I anhidra y tetrahidrato. Otro objeto de la invencién son las
composiciones fannao_éuticas que contienen al menos una de Iés formas polimérficas
anteriormente citadas, asi como procedimientos para la preparacién de medicamentos,
que sean adét_:uados' pai'a la profilaxis de trombosis vasculares y apoplejia, y que
cantienen las formas polimérficas conformes a la invencion.

Una primera misién de la presente invencién son por lo tanto las tres formas
poliméricas ~ del principio  activo,  éster etiico del &cido  3-{(2{-

~(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilam Ind]-meti!}-1 -metil-1H-bencimidazol-5-

-carbonil)-piridin-2-il-amino}-propiénico, preferente’mente en forma cristalina,
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caracterizadas por los puntos de fusion Tusen = 135 % 3°C (Forma | anhidra), Tueen =
160 + 3°C (Forma I ahhidra) y, respectivamente, Trsen = 90 + 5°C (tetrahidrato)
(determinados por DSC; evaluacién por pico méaximo; tasa de calefaccién: 10°C/min).
El diagrama de DSC de la Forma | anhidra se caracteriza porque se pueden obseivar
otras cuatro sefiales débilmente endotérmicas a aproximadamente 53, 75, 98 y 118
°C. Estas sefiales se pueden atribuir a transiciones de fase s6lido-sélido totaimente
reversib!és, es decir que en el intervalo de temperaturas comprendido entre 53 — 75,
75 - 98, 98 — 118 y 118 — 135 °C existen otras cuatro fases de alta temperatura de la
Forma | anhidra. _

Otro cometido de la invencién son los procedimientos para la preparacion
selectiva de las tres formas polimérficas, asi como las modificaciones que se pueden
obtener segtin estos procedimientos. |

Conforme con la invenci6n, la Forma | anhidra del éster etilico del acido 3-[(2-
{[Hhexi!oxicarbonilamlno-imino-m‘eti!)-feni!amino]—_metil}-1.-metil-1H-bencimldazol-S-
carbotjil)-piﬁdin-z-il-a mino]-propi6nico se obtiene

a) disoviendo bajo refjo base de éster etiico del acido 3-{(2{4-
:(he'adloxicarboniiamIno-lmlno-metil)-fenilamlnd]—metil}-1~meﬁ|—1H—bencimldazol—5-
carbonil)-piridin-2-il-amino]-propidnico en éster etilico del acido acético,

b)" enfriando la solucién a una temperatura de éproximadamente 30°C hasta 35 °Cy

 agitando otros 60 minutos a esta temperatura,

c) ‘enfriando a aproximadamente 15°C hasta 20°C y continuando con la agitacién

durante aproximadamente 60 minutos a esta temperatura,

_d) filtrando con succién los cristales precipitados, lavandolos con acetato de etilo, y

e) secandb a 40 hasta 50°C en la estufa de se_k:add con aire ambiental. el producto
- asf obtenido.
Conforme con‘la invencion, la Forma Il anhidra del éster etilico del &cido 3-(2-
{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino}-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-
carbonil}-piridin-2-il-a mino]-propiénico se obtiene “

a’)' afiadiendo a la base del éster etilico del cido 3—[(2-{[4-(hexiloﬂcafbonllamlno-
imino-metil)-fenilamino]-metif}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-
amino]-propiénico un poco de éster etilico del cido acético, '

b) calentando la suspension, asi obtenida, a una temperatura de aproximadamente
80°C, por lo que se forma una soluc_iﬁn transparente,

4
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¢) calentando la solucién a reflujo aproximadamente durante una hora,
d) separando por filtracién los cristales precipitados, y
e) secando al aire el producto asi obtenido.

Conforme con la invencion, el tetrahidrato del éster etilico del acido 3-[(2-{[4-
hexiloxicarbonilamino-imino-metit)-fenilaminol-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-
carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico se obtiene

a) disolviendo bajo agitacion la base del éster etilico del 4cido 3-[(2[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino}-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-
carbonil)-piridin-2-il-amino]-propidnico en acetona/agua (80:20) a una temperatura
de aproximadamente 60°C,

b) enfriando la solucién a una temperatura de aproximadamente 30°C vy filtréndola a
un recipiente que pueda cerrase,

c) enfriando el recipiente cerado con la solucién a una temperatura de
aproximadamente — 9°C y dejandolo reposar durante aproximadamente 30 minutos
a esta temperatura,

d) afiadiendo una mezcla de acetona y agua refrigerada previamente a -9°C  una
mezcla de acetona y agua (80 :20) previamente refrigerada y agitando la mezcla,

e) filtrando con succion los cristales precipitados y lavandolos con una mezcla de
acetona y agua (80 : 20) refrigerada a -9°C, y

f) secando al aire a la temperatura ambiente el producto asi obtenido.

Las formas cristalinas conformes con la invencidn del éster etilico del acido
3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimi-
dazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico se examinaron con mas detalie por
refraccion de rayos X del polvo. Los diagramas obtenidos se muestran en ias Figuras 1
aad. _

Las siguientes Tablas 1 a 3 muestran los datos obtenidos en estos analisis:

Tabla 1:Reflexiones de rayos X del polvo (hasta 30° 2 ®) e intensidades
(normalizadas) del éster etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
-fenilamino}-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico
(Forma | anhidra)
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6
20071 d [A] WV, [%]
3,39 26,07 1
4,31 20,51 1
4,87 18,12 10
5,62 15,70 1
7,28 12,14 1
743 11,88 1
8,82 10,02 69
10,46 8,45 100
11,56 7,65 25
12,92 6,84 11
13,25 6,67 32
13,78 6,42 50
14,12 6.27 12
14,36 6,16 9
14,67 6,03 5
15,49 5,72 63
16,61 5,33 28
17,76 4,99 4
18,03 4,92 12
18,93 4,69 4
20,12 4,41 65
20,79 4,27 6
21,54 4,12 46
22,15 4,01 15
22,72 3,91 6
23,28 3.82 11
23,51 3,78 11

Y

O
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23,02 3,72 18
24,18 3,68 8
24,58 3,62 10
25,18 3,53 8
25,70 3,46 69
26,75 3,33 10
27,69 3,22 21
28,27 3,15 14
28,80 3.10 0
29,41 3,03 2
30,16 2,96 2

Tabla 2: Reflexiones de rayos X del polvo (hasta 30° 2 @) e intensidades

(normalizadas) del éster etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonil-a mino-imino-metil)-
-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico

(Forma 1l anhidra)

20 [ d [A] e [%]
7,55 11,70 6
8,25 10,71 24
8,50 10,40 18
9,06 9,75 44
10,04 8,80 86
11,08 7,08 5
11,99 7,37 33
12,17 7.27 51
13,11 6,75 4
13,77 6,42 19
14,04 6,30 5
14,67 6,04 3
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14,98 5,01 13
15,10 5,86 11

15,93 5,56 3

16,34 5,42 20
16,52 5,36 55
17,03 5,20 68
17,63 5,03 47
17,99 4,93

18,17 4,88 5

18,74 473 6

19,00 4,67 19
19,23 4,61 6

19,69 451 17
20,02 4,43 53
20,43 434 11
20,63 4,30 48
20,92 424 3

21,24 4,18 7

21,39 415 10
21,75 4,08 4

22,15 4,01 9

22,41 3,96 6

22,77 3,90 17
23,02 3,86 6

23,17 3,84 10
23,70 375 10
23,92 3,72 19
24,49 3,63 13
24,69 3,60 15
24,89 3,57 12
25,17 3,53 26
25,66 347 6

25,88 344 10
26,36 100

3,38
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9
26,67 3,34 21
26,85 3,32 15
27,96 3,19 7
28,24 3,16 7
28,52 3,13 5
28,79 3,10 9
29,81 2,99 5
30,11 2,97 9

Tabla 3: Reflexiones de rayos X del polve (hasta 30° 20) e intensidades

(normallzadés) del éster etilico del acido 3-[(2{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)--
5 fenilamino)-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propidnico

(tefrahidrato)

. 20 [ d [A] N, [%]
4,67 18,91 100
6,63 13,32 2
8,10 10,90 45
9,36 9,44 20
9,82 9,00 52
10,55 8,38 2
11,18 7,91 32
11,91 7,42 2
12,57 7,04 10
13,01 6,80 9

. 13,52 6,54 5 _
14,05 6,30 23
14,59 6,06 18
15,52 5,70 8
15,99 5,54 10
16,31 5,43 8
16,56 5,35 14
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16,94 5,23 21
17,76 4,99 16
18,62 4,76 33
18,93 4,68 26
19,69 4,51 10
20,10 4,42 15
20,56 4,32 52
20,86 4,26 7
21,38 4,15 19
21,83 4,07 24
22,51 3,95 22
23,10 3,85 34
24,04 3,70 33
24,74 3,60 83
25,23 3,53 8
25,58 3,48 12
26,35 3,38 9
26,96 3,30 21
28,31 3,15 9
28,87 3,09 2
29,32 3,04 5
23,92 3,72 19
24,49 3,63 13
24,69 3,60 15
24,89 3,57 12
25,17 3,53. 26
25,66 3,47 6
25,88 3,44 10
26,36 3,38 100
26,67 3,34 21
26,85 3,32 15
27,96 3,19

28,24 3,16 7
28,52 3,13 5
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28,79 3,10
29,81 2,99 5
30,11 2,97

En las Tablas 1 a 3 anteriores, el valor "2 © [*]" representa el angulo de
refraccion en grados y el valor "d [A]" las distancias determinadas en A entre los
planos de la red.

Los diagramas de rayos X se tomaron en el marco de la presente invencion
mediante un difractémetro STOE STADI P, equipado con un detector sensible de
posicién (OED) y un énodo de Cu como fuente de rayos X y un generador
monocromético primario (radiacion CuKa1, A =1.54056 A, 40 kV, 40 mA).

Breve descripcion de las figuras

Las Figuras 1 a 3 muestran los difractogramas por rayos X del polvo de las tres
formas cristalinas del éster etilico del acido 3-[(2-{[4{hexiloxicarbonilamino;-imino-
-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-
-propiénico.

Las Figuras 4 a 6 muestran los difractogramas por rayos X del polvo de las tres
formas cristalinas del éster etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-
metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-a mi_no]-
-propiénico. ’

Ejemplos

Los puntos de fusion se determinaron mediante DSC (calorimetria de barrido
diferencial), utilizando en este caso un aparato de la razén social Mettler-Toledo (Tipo:
DSC 821). Como temperatura de fusion se utilizé el pico de temperatura dél
correspondiente pico de fusion en el diagrama DSC. La exactitud de los puntos de
fusién indicados es aproximadamente £ 3°C, en el caso del tetrahidrato + 5°C, puesto
que el tetrahidrato durante la fusion pierde el agua de cristalizacion encerrada en la
red cristalina resultando por ello una sefial endotérmica muy extendida.

El compuesto de partida éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(amino-hexiloxicarbonil-
imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-

Lo
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-proplénioo se puede preparar, por ejemplo, tal como se describe en el do&umento de
so!ccltud internaclonal WO 98!3?075 Ejemplo 113.

1500 g (2,389 mol) de la base del éster etilico del acido &[(2—{[4-(héxiloxh
carbonilémino-iminp-rnetil)ffenilamlno]-metil}--‘t -metil~1H-benci midaiol-s-ca é'bonil)-
-piridin-2-il-amino]-propiénico (preparado tal como se describe en el documentd WO
98/37075) se disuelven bajo naﬂujo en 12 litros de acetato de etilo. Enfriar Ia solucién a
30-35°C. Al cabo de unos pocos minutos empezé a cristalizar el producto. Sa siguiﬁ
agitando durante 60 minutos a 30-35°C y otros 60 minutos a 15-20°C, después se filtrd
con succion el precipitado, se lavo con 3 litros de acetato de etilo y se secé al aire a

40-50°C en la estufa de secado. i

'Rendimiento: 88,5% del valor teérico. |

A20gdela base del éster eﬁlioo del acido 3—[(2-{[4-(hexnloxicarbonilamino—

—|m|no-metil}-feniiamino]—metil}-1 -metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)- plridin-z-il-amino]-
-propiénico (preparado tal como se descnbe en el documento WO 98!3?07§) se
aftadieron 10 litros de acetato de etilo La suspensibn nesultante de esto se'calentb a
80"0 (la sustancia se disuelve) y se hierve a reflujo durante 1 hora. Al caboide
aproximadamente 30 minutos a reflujo la Forma Il comienza a cristalizar. 'A!
continuacion, la sustancia precipitada se separa por filtracién y se seca al ajna

'Rendimiento; 85% def valor tebrico _ !

Eiemplo 3 |
Tetrahidrato del éster etfico del &ci 3 no-hexilo 'nminoi-metn

0,5 de la base del éster etilico del acido 3—[(2-[[4-(hexilo)dcarbonila mlno-imino-
-meﬂl)—fenﬂamino]—metil}-1 -metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-a mi_no]—
~propiénico (preparado tal como se describe en el documento WO 98!37075) se
disuelven bajo agitacién en 5 ml de una mezcla de adetonalagua =80:20 a ;60"0. La

2
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solucién se enfrid a aproximadamente 30°C y se filtré a través de un filtro, por ejemplo
un filtro Sartorius Minisart SRP 15 a un vial de vidrio de 10 ml, y se cierra el frasco. La
solucién se enfrié a continuacién en una mezcla de hielo/etanol a aproximadamente -
9°C. La sustancia comenz6 a cristalizar por si sola. Al cabo de aproximadamente 30
minutos en el bafio de hielo, se afiadieron aproximadamente 3 ml de la mezcla de
acetona/agua (80 : 20) refrigerada a -9 °C, la mezcla se agitd y, a continuacion, se
filtré con succién a través de un filtro, por ejemplo un filtro redondo Schieicher & Schilll
n° 595,

Se sigui6 lavando con aproximadamente 5 ml mas de la mezcla de
acetona/agua (80 : 20) refrigerada a -9°C. La sustancia separada por filtracion se
desprendié del filtro redondo por raspado a una cépsula de cristalizacion y se seco al
aire a la temperatura ambiente. |
Rendimiento: 97 del valor tedrico

Ejemplo 4

lla seca con 75 mg de princi i rcada 10 ml
Composicién:
principio activo 75,0 mg
manitol 50,0 mg
agua para fines de inyeccion hasta 10,0 mi
Preparacion:

El principio activo y el manitol se disuelven en agua. Después del envasado, se
liofiliza. La disolucién para formar la solucién lista para ser usada se efectiia con agua
para fines de inyeccion.

Eiemplo 5

Ampolla seca con 35 mg de principio activo por cada 2 mi
Composicion:

principio activo 35,0 mg
manitol 100,0 mg
agua para fines de inyeccién hasta 2,0 ml

=



10

15

20

25

30

35

,A

-

14 1/1889-PCT <

Preparacion:
El principio activo y el manitol se disuelven en agua. Después del envasado, se

liofiliza. ,
La disolucién para formar la solucion lista para ser usada se efectiia con agua

para fines de inyeccién.

Ejemplo 6
Comprimido con 50 ma de principio activo

Composicion:
(1) principio activo 50,0 mg
(2) lactosa 98,0 mg
(3) almidon de maiz 50,0 mg
(4) polivinilpirrolidona 15,0 mg
(5) estearato de magnesio 2,0 mg
215,0 mg
Preparacién:

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucién acuosa de (4). Al
granulado secado se afiade por mezcladura (5). A partir de esta mezcla se prensan
comprimidos, biplanos, con faceta por ambas caras y muesca parcial en una cara.
Diametro de los comprimidos: 9 mm.

Ejemplo 7
Comprimido con 350 ma de principio activo

Composicion:

(1) principio activo 350,0 mg
(2) lactosa 136,0 mg
(3) almidén de maiz 80,0 mg
(4) polivinilpirrolidona 30,0 mg
(5) estearato de magnesio 4,0 mg

600,0 mg

Preparacion:
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(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una solucion acuosa de (4). Al
granulado secado se afiade por mezcladura (5). A partir de esta mezcla se prensan
comprimidos, biplanos, con faceta por ambas caras y muesca parcial en una cara.
Diametro de los comprimidos: 12 mm.

Ejemplo 8

Céapsulas con 50 mg de principio activo

Composicion:

(1) principio activo 50,0 mg

(2) aimidon de maiz secado 58,0 mg

(3) lactosa pulverizada 50,0 mg

(4) estearato de magnesio 2,0 mg
160,0 mg

Preparacion:

(1) se mezcla por trituracién con (3). Esta mezcla triturada se afiade a la
mezcla a base de (2) y (4) bajo intensa mezcladura.

Esta mezcla en polvo se envasa en una maquina para el envasado de capsulas
en capsulas enchufables de gelatina dura del tamafio 3.

Ejemplo 9
ulas co mg de principio activ

Composicion:

(1) principio activo 350,0 mg

(2) almidén de maiz secado 46,0 mg

(3) lactosa pulverizada 30,0 mg

(4) estearato de magnesio 4,0 mg
430,0 mg

Preparacion:

(1) se mezcla por trituracion con (3). Esta mezcla triturada se aﬁade ala
mezcla a base de (2) y (4) bajo intensa mezcladura.
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Esta mezcla en polvo se envasa en una maquina para el envasado de capsulas

en capsulas enchufables de gelatina dura del tamafio 0.

Ejemplo 10

Supositorios con 100 mg de principio activo

1 supositorio contiene:

principio activo 100,0 mg
polietilenglicol (P.M. 1500) 600,0 mg
polietilenglicol (P.M. 6000) 460,0 mg
monoestearato de polietilensorbitano 840,0 mg
2000,0 mg
Ejemplo 11
Composicién porcentual por por
Material |Capa Capa de |Total capsula | capsula
del aisiante | principio [mg] [mg]
nicleo activo
Acido tartarico 61,3 - - 61,3 176,7 353,4
Goma arabiga 3,1 2,8 5,9 17,0 34,0
Talco - 5,6 3,2 8,8 25,4 50,7
Hidroxipropilcelulosa - - 4,0 4,0 11,5 23,1
Principio activo (referidoa |- - 20,0 20,0 50,0 100,0
la base)
Suma 100,0 288,3 576,5
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Ejemplo 12
Composicion porcentual por por
capsula |capsula
[mg] [mg]
Material |Capa Capa de|Total
del aislante | principio
nicleo activo
cido tartarico 38,5 - - 38,5 55,5 166,5
Goma arabiga 1,9 1,7 3,6 5,2 15,6
Talco - 3,5 6,4 9,9 14,3 42,8
Hidroxipropilcelulosa - - 8,0 8,0 11,5 34,6
Principio activo (referido a|- - 40,0 40,0 50,0 150,0
la base)
Suma 100,0 144,2 432,5

La preparacion y la constitucion de los granulos conforme a los Ejemplos 11 y

12 se describe ampliamente en el documento WO 03/074056.
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a) base de éster etilico dei acido 3'-[(2-{[4—(hexitoxicarbonilarnino—l:minmmetil)-
~fenilamino]-meti}-1-metil-1 H—bencimidazol-S-carbonil)-piﬁ din-2'-Il‘-aminc;»]-
propionico se disuelve bajo reflujo en éster etilico del &cido acético, |

b) la solucion se enfria a una ﬁemperatura de aproximadamente 30°C hasta 35°Cy se
agita durante 60 minutos méas a esta temperatura, '

c) se enfria a aproximadamente 15°C hasta 20°C y se sigue agttapdo durante
aproximadamente 60 minutos a esta temperatura, |

d) los cristales precipitados se filtran con succién, se lavan con acetato de etilo, y

e) el producto, asi obtenido, se seca a 40 hasta 50°C en la estufa de seciado con aire
ambiental. |
9. Prooedlmlento para la preparaclén de la Forma |l anhidra del ester etilico del

&cido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonila mmo-lmlno—metll)—fenilamlno]—mettlj-1 -metil-1H-

-bénéirnIdazol—ﬁ-carboml)-pirldm—Z—il-amino]-proplémco caracterizado porque

a) ala base del éster etilico del &cido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonila mmo-immo-metil)- -
fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-benmmidazol~5—carbonil)—plrldln—2-li-a mlm]-
-propi6nico se afiade un poco de éster etilico del acido acético, '

b) la suspensién, asi obtenida, se calienta a una temperatura de apro:élmadamente
80°C, por lo que se forma una solucion transparente,

c) la solucion se calienta a reflujo aproximadamente durante una hora, !

d) los cristales precipitados se separan por filtracién, y |

e) el producto, asf obtenido, se seca al aire.

10. Procedimiento para la preparacién del tetrahidrato del éster eﬂhco del 4cido
3-[(2-{[4—-(hexilo>dcarbonil amino-lmmo-metll)-femlam ino]-metil}~1-metil-1 H-
-benclrnidazo!-s-carbonil)vpiridln-2~i|~amlno]-pmpl6nioo caracterizado porque
a) la base del éster etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonila minowimlno-metd)—

~fenilamino}-metil}-1-metil-1 H-bencimldazol-&carboml)-plridimﬂl-ammo]—
-propiénico se disuelve bajo agitacién en. acetona!agua (80 :20) a una temperatura
de aproximadamente 60°C, : ;

b) la solucion se enfria a una temperatura de apro:dmadamente 30°C y se filtra a un
recipiente que se pueda cerrar, ,

c) el recipiente cerrado con la solucién se enfria a una temperatura del aproximada-
mente — 9°C y se deja reposar durante aproximadamente 30 minutos a esta

temperatura, |

d) se afiade una mezcla de acetona y agua (80 20) refrigerada previam?nte a-9°Cy

la mezcla se agita, |
. |
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e) los cristales precipitados se filtran con succidn y se lavan con una mezcla de
acetona y agua (80 : 20) refrigerada a -9°C, y
f) el producto, asi obtenido, se seca al aire a la temperatura ambiente.

11. Forma | anhidra del éster etilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-
-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-
-propibnico, que se puede obtener segln el procedimiento conforme a la reivindicacion
8.

12. Forma Il anhidra del éster etilico del &cido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-
-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-benci midazol-5-carhonil}-piridin-é-ll-a mino]-
-propiénico, que se puede obtener segln el procedimiento conforme a la reivindicacion
9. _

13. Tetrahidrato del éster eftilico del acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-
-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1~metil-1 H-bencimidazol-5-c arbonil}-piridin-2-il-amino]-
-propidnico, que se puede obtener segn el procedimiento conforme a la reivindicacion
10.
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Figura 3: difractograma por rayos X de polvo del tetrahidrato del éster etilico-del acido
3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonil amino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-

- -bencimidazol-5-carbonil )-piridin-2-if-amino]-propiénico

]

iy 8 & 8

wInjosge pepisuely]

STOE Sistema de difraccion de poo
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Figura 6: diagrama DSC/TG del tetrahidrato del éster etilico del acido 3-{(2-{[4-
-hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenitamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-
-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico

STAR®SW 8.10

Pérdidas por secado hasia 120 *C: 10.0%

Lab: DC1

<) 4 '
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(hexiloxicarbonilamino-imino- - metil)-fenilamino]-metil}-1-mefil-

1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino}-propinico  en

forma cristalina, caracterizado por un punto de fusidn Tusien =
90 % 5°C liberando al mismo tiempo el agua de cristalizacion
encerrada en la red cristalina (tetrahidrato) (determinado por
DSC: evaluacion a través del pico méaximo; tasa de
calefaccién: 10°C/min).

4, Utilizacién de un compuesto conforme a una de
las reivindicaciones 1 a 3 para la preparacion de un
medicamento con efecto prolongador del ttempo de trombina.

5. Utilizacién de un compuesto conforme a una de
las reivindicaciones 1 a 3 para la preparacion de un
medicamento para la profilaxis de trombosis venosas y

apoplejla.

6. Preparado farmacéutico, que contiene un
compuesto conforme a una o varias de las reivindicaciones 1 a
3, eventualmente junto con una o varias sustanclas de soporte
ylo agentes diluyentes inertes.

7. Procedimiento para la preparacion de un
medicamento conforme a la reivindicacién 6, caracterizado
porque un compuesto conforme a una de las reivindicaciones

1 a 3 se incorpora, por via no quimica, @ una o varias
sustancias de soporte y/o agentes diluyentes inertes.

8. Procedimiento para la preparacién de la Forma |

anhidra del éster efilico del 4cido 3-(2-{4-

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

1H--bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico,

caracterizado porque

a) base de éster efiico del &cido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)--fenilamino]-metil}-1-
metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-
propiénico se disuelve bajo reflujo en éster etilico del
écido acético,

b) la solucion se enfria a una temperatura de
aproximadamente 30°C hasta 35°C y se agita durante 60
minutos més a esta temperatura,

¢) se enfria a aproximadamente 15°C hasta 20°C y se sigue
agitando durante aproximadamente 60 minufos a esta
temperatura,

d) los cristales precipitados se filtran con succién, se lavan
con acefato de etilo, y

e} el producto, asi obtenido, se seca a 40 hasta 50°C en la
estufa de secado con aire ambiental.

9. Procedimiento para la preparacion de la Forma Il
anhidra del éster eflico del 4&cido 3-{(2-{4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino}-metil}-1-metil-
1H--bencimidazal-5-carbonil)-piridin-2-il-amino}-propionico,
caracterizado porque
a) a la base del éster efllico del acido 3-[(2-{[4-

(hexiloxicarbonilamino-imino-mefil}-  -fenilamino}-metil}-

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

propi6nico se afiade un poco de ester etilico del acido
acético,

b) la suspensioén, asi obtenida, se calienta a una temperatura
de aproximadamente 80°C, por lo que se forma una
solucion transparente,

¢) lasolucién se calienta a reflujo aproximadamente durante
una hora,

d) los cristales precipitados se separan por filfracién, y

¢) el producto, asl obtenido, se seca al aire.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

- : PCT
* PATENTE DE INVENCION wf MODELO DE UTILIDAD [ |
| ¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente | : [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
| ¢ Descripcion de la invencién : o [
| 4 Dibujos de ser estos pertinentes | (1.
| 4 Comprobante de pago de las tasas establecidas M/
® COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

[ DISERO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
# Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ ]
material que incorpora el disefio '
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
o ESQUEMA DE TRAZADO [ |
4 Indicacién de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado ' [ .]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
.® Representacion grafica del esquema trazado []
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] : INCOMPLETA [ ]

QL\rhn MNeanlorfos

Firna Responsable

Fecha i - Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
. Fax: 350 52 20
E-mall: Info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogot4, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

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

REFERENCIA Radicacidén No. 7 128261
Solicitud internacional PCT/EP2006/062847
Fecha inicio fase nacional 04/01/2008 '

Trémite 11
Evento 378
Actuacidn 430

oficio No. 16755

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comigidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidén 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiente, la solicitud se
considerara abandonada y perder& su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto del titule primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA/CHSPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

El anterior {equeriﬁiento fue notificado por  fijaciém en lista de
fecha 2L Phne
adpall .
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