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SUPERINTEND
 Industria 

y 

Comercio  
U P E R I N T E N E N C I A S 0 No. 07-128261 - -00000-0000 

Fecha: 

Eve l378 
ECREACIONf 

FASENACIONALI Act. 411 PRESENTACION Folios: 70 
...) 

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE 
PCT 

ENTRADA EN FASE NACIONAL 
SOLICITUD DE: 

1 Patente de InvenciOn. 0 Patente de Modelo de Utilidad. 
IJ CapItulo I. . 0 Capitulo II. 

Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM 
2 INTERNATIONAL GNIBH 

SOLICITANTE 
sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION 

(71) 
eyes de Alemania. 0 NIT 0 
DirecciOn: Binger Strasse 173, C.E. 0 Otro 0 

55216 Ingelheim Am Rhein, 
Cual  Alemania 

Nümero  
Domicilio: Ingelheim Am Rhein, 

Alemania  

Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION 0 DirecciOn: Carrera 4Ł No. 72-35 C.C. II NIT 0 
REPRESENTANTE 

TelØfono: 347 36 11 
C.E. Otro El 

0 APODERADO 
Fax 211 8650 

Cual  E-mail: clientes@cavelier.com 

Domicillo: BogotØ, Colombia. Nümero 438.019 T.P 31.929 
1. Peter SIEGER 2. Norbert HAUEL 

4 Klingenaecker 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 d  iUnio de 2006 

Publicaciôn Internacional No. WO 2006/131491 Al Fecha: 14 de diciembre de 2006 

TItulo (54) 
6. FORMAS POLIMORFICAS DEL ESTER ETILICO DEL ACIDO 3-r(24r4-

(HEXILOXICARBONILAMINO-IMINO-METIL)-FENILAMINO1-METIL}-1 -METIL-1 H-
BENCIMIDAZOL-5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-IL-AMINO1-PROPIÔNICO. 

Clasiflcación Internacional (51) C07D 401/012 4 ///-16Prfoz 
461r,3 1-4494 

80Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nümero de Solicitud 

DE 4 de iunio de 2005 10 2005 025 728.3 siI1 NOD 

1G) Comprobante de pago No.: 07-95,958 Fecha: 26 de noviembre de 2007 

J.. 
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Anexos: 

Comprobante de pago do la tasa de presentaciOn do la solicitud por $ 482.000.00. 

Comprobante de pago por reivindicación do prioridad. 

Documento que acredita Is existencia y representaciOn legal cuando el solicitarite sea persona 

jurIdica. 

Poderes, si fuere el caso. 

Documerito do cesiôn del inventor al solicitante o a su causante. 

Declaraciones. 

Copia do la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos) 

Traducción do la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripciOn, reivindicaciones, 

dibujos) 

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA. 

Traducción del examen preliminar efectuado por la IPEA. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

Do ser el caso, documento que acredita la licencia o autorización de usa do conocimientos 

tradicionales de las comunidades indIgenas. 

De ser el caso, certificado de depOsito del material biológico. 

Arte final 12x12 

De ser el caso, información sobre otras solicitudes do paterite a titulos obtenidos en el 

extranjero por el mismo titular a su causante, relacionadas parcial o totalmente con la irivención 
do eats solicitud. 

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS 

F1GURA CARACTERISTICA 

L2) 
Soilcito la concesiôn de Is patente, 

NOMBRE: EMILIO FERRERO 

I 
FIRMA: 

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

1. M Publicación Internacional WO 2006/131491 Al 

Descripción: 

Paginas 18 en el idioma original 

Paginas 17. en espafiol 

Reivindicaciones: Nmero (s) j.. 

Figuras: Nümero (s) 

2. N Forma PCT/ISN2I0. Informe de BUsqueda Internacional. 

3. Extracto de publicaciOn. 

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA 

FASE 1NTERNACIONAL 
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CONSUL&O GENERAL DE COLOMBIA 

MUNICH 

El C6nsul General de Colombia 

CERTIFICA 

Que el Dr. IflflS Paul Tuttenberg , quin autentica la fir-
ma del sigriatario en el presente documento, elercia en ].a fecha 
alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regional 

-en Mainz. - - 

Q.ie la firma BOEBRUI= ]JIEIM PIT  Q*J1,kim ciliada 

en 55216 Ingeiheim am Rhein, Registru RRMW -Nr. HR J3 1063 W  

Juzg10 P&micia1 W Bingen 

estÆ constituida y ej erce su obj eto social de conformidad con las 
leyes de la Repiblica Federal de A].emania. 

QUO I seiSores D- EQZ= IIJDN Y Dr c2(LIARD HUM - - 

quien des) firman el presente documento tiene (n) facultad legal 

suficike para representar a la mencionada firma y otorgapoderes’ 
on su nc4re. 

äue ha tenilo a la vista la documentaci6n que prueba lo anterior. 

M.inich,18de Diciembre de 1995 

$ER4%Z 

aro 
Fordo Rotatorio us $  
1rasa consular us $ 1 x DM 1,b0 L14 169.60 PAGADO 

Immo fli41(441fl ( fl4 f) 
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’.REPRESENTACION Y PODER 

Forpaid,. Utilitm modeLs, iDdUStzialdesignsS 
trademarks, commercial ram, trade emblems, 
slogaus 

Pam patentes, modelos de uliiidad, disefios 
ixidustxiaies, marcas de fÆbrica, nombres 
comerciales, exisexias, lemas comerciales. 

REPRESENTATION AND 92 55 
POWER OF ATTORNEY 05 0 

I (we), the undersigned/Ye (nosotros), abajo firmado (s) 

BOEHRINGER INGELHETM INTERNATIONAL GMBH 

of/domiciliado 0-55216 Ingelheiin am Rhein, 

GERMANY 

MWUresente nombrarnos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832; 
LO PERDOMO, tpe. 831 EMILIO FERRERI) tpa. 

3W29; y LUZ CLEMENCIA DE PAkZ, tpa. 23555; dornlclilados 
en la Carrera 44 NO 72-35, BogotØ, Colombia, en obedecimiento a 
to dispuesto en ci parâgrafo 10 del Artfculo 543 del Cddlgo de 
Coxnercio, ci primero como principal y los deins como 
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en 
todos los asuntos de propledad industrial con macultad Para 
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o 
cxtrajudkiaies. El primer representante suplente reemplazari at 
principal en caso de ausencla o Irnpedixnento temporal o 
definifivo de aquŒl. La mlsxna regla cc aplicarÆ cuando el 
ndo representante suplente haya de reemplazar ci primero, 
ctercero at segundo. En tales casos, ci representante 
lpal, o ci primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos, 

deciararÆn su Intención de no ejercer In reprecentaclón 
med!ante declaraci6n autenticada per Notarlo Piibllco en 
Colombia, o por Notarlo u otro Funclonarlo Ptiblico, o Cônsul 
de Colombia, en el extranjero; y ci cc tratare de impedimento, 
con el certlflcado respectivo. SI alguno de los nombrados faltare 
definlUvamente, ci sigulente tomath su lugar. Cuando cesare la 
ausencla o impedimento del representante principal, o de su 
primero o segundo suplentes, en en caso, podrn ejercer la 
representaclórt, en su orden, uno u otros segtin ci caso, 
asumlØndola per ci solo hecho de ejercerla, cesando en eec 
momento ci ejercicio de in representaclón por ci primero, 
segundo o tercer suplente en cu case. 

AdeznÆs, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba 
nembrados, para obtener la protecdón de ml (nuestra) 
propledad Industrial y contra la competencla desleal, a cuyo 
efecto autorizo (amos) a los dichos apodarados parc quØ me 
(nos) rapresentart ante cualesqulera entldades o personae, 
ejerzan o no juzisdlccidn, aspeclaimenie ante las del orden 
administrativo, contencloso’.administrativo y judicial, cci como 
los tribunales de arbltrarnento, en todo 10 concerniente a los 
slguientes asuntos: a) Obtenclón de patentee de irwencldn, 
mbdelos de utlildad, y diseflos Industriates; ci reistro de 
Aftcas de Mbrlca, colectivas, defensivas, de servlcio, lemas 

erciales, nombres comerciales, enseflas, variedades 
vegetates y denominaciones de origen; su renovackin, traspaso, 
camblo de nombre o domlcllio, cancelacl6rt voluntarla; y el 
regi.tro de Ucendas de uso de esos derechos; b) Las acciones de 
cumpetencia degleal, protección del consumidor, oposiciones u 
observaclonee, cancelaclÆn administrative y judicial, nuildad, 
inedidas cautelares, concesión de licendas, la tutela, la 
proteccidn de secretos industriales, y en general los julcios 
civiles, pennies, adinlnistrativos o contencloso-adminlstmtivos 
relaclonados con estos derechos; acciones y procesos

 
Rue 

promovamos o 

Be

 nos prornuevan. Y para que en todos los 
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este maudato, 
transigir, condliar, admitir los hechos 

del

proceso, desistir, 
cancefar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes 
oficiosos. 

In due compliance with the terms of paragraph let. of article 543 
of the Commercial Code, do hereby appoint GERMAN 
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PEE MO, Ipa. 831; EMILIO 
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 
23555; domiciled at Carrera 4’ N 72-35, Bogot4, Colombia, the 
first as principal, and the others as alternates, In the order of 
their appointment, as our representatives for all industrial 
property matters with faculty to receive 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 
definitive Impediment. The same rule will apply when the 
second alternate representative Is to replace the first one, or 
when the third Is to replace the first or second alternates in their 
turn, or both of them, second. In such cases, the principal 
representative, or the first or second alternates in their turn, or 
both of them, shall state their Intention not to act as 
representatives through a declaration given before a 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 shall take 
his place. When the absence or Impediment of the principal 
representative, or of the first or seond alternate in their turn 
ceases, the representation can be taken again In their sequence, 
by the principal, the first or second alternate dependIn on case, 
and the mere fact or Its exercise 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 attorneys-at-law so that they may obtain the 
protection of my (our) Industrial property and against the 
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the said 
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons, 
with or without jurisdiction, specially those administrative, 
administrative contentious and judicial, as well as before 
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) 
Obtainment of patents, utility models and industrial designs; 
the registration of trademarks, collective, defensive and service 
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal 
varieties and denominations of origin;. its renewal, assignment, 
-change of name or domicile, volwitaq cancellation; and the 
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of 
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or 
observations, administrative or Court cancellation, nullity, 
Infringement, grantln of licenses, the action for writ 
mandamus, the protection of trade secrets, and In general the 
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; 
actions and suits Institued by inc (us.) or against me (us). And 
that in all the 7above matters they ’ t o substitute this Power of 
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case, 
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by 
representatives without a power of attorney. 

Given and signed this/Dade y firmado hoy 
Ingel 

-

BOEHRINGER INC-ELHEJM 
in/en 

4 Dr. Dieter Laudien 

CAVEL1TR AROGADOS 
WI’l’OUERE- 1 (MINUTA N 12.1.1.2.5) 

INTERNATIONAL GMBH 
pp. ppa. 

Dr. Gerhard 

JihLij co, 
U- M ’  -) A L  VISTA 

- 4LIJl 
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? 
Vorseitige, vor mit gefertlgte Namensunterschrlften der 

Ł 0 
Ł Ł. 1. Dr. Dieter L a u d I a n, DIpl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,. 

r.

2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwa$t wohnhaft in 55411 Bingen, 

- mit bekannt - 

beglaubige 

If 

hzeltig bescheinlge ich aufgrund heutlger Elnsichtnahme in des Handelsregi-

des Amtsgericht8 Bingen, daB die Firma Boehringer Ingeiheim International 

m"

 Sitz In Ingeiheim am Rhein im Handeisregister des Amtsgerlchts Bingen 

R  

81 

1063 eingetragen ist und daB die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als 

un n gemeinschaftllch zur Vertretung don Gesellschaft berechtlgt sind. 

Ingeiheim ahein, don 12. Dezember I 9951hün 

I Notarlatsverwaser 
an5telle des Notars 

Prof. Dr. Weirich in Ingelheim 

’D 

ŁŁŁŁi.Ł Ł’ i.Th t 
ŁIIIlI 

-.9101- WC IGOI - 

Die Echthett vorstehender Ujiterschri t NolaraSsessorS 

Dr. Peter Wirth - NotariatsverweSer ell  des Not.ars 

Prof. Dr. Weirich in Ingeiheim und de chttieit des bei-

gedrllckten Dlenst - tt mak* - slegels werden hierdurch 

bestätigt. Zugleich wird besctieinigt, daIs der Vorgenannte 

zur Vornnhmeder Amtshandlung gesetzllch befugt w -k. 

KoSteaberocflnunQ: / 
bUhr flJrLegaHsi. 

tIon 
(Wert: DM  
Ł .JVKostO. v.26 ?.1W 
BGBS. Be! 

DEL U 

7_ 4 i. 
.Ł , 

Main z, den deiz1ai Dezeth6A neinzeMinrtlThftxditIZig 

Der Prasident des Landgerichts 

(Dr. hams Paul ULti!iErg ) / 



TRADUCCION OFICIAL No. 5133 

de un documento ecrito en Alemn el cusi pars su identificaciOn 

se sells can el sello de is traductora lo mismo que is 

presente.-

(A cantinuación del poder conferido a GERMAN CAVELIERv tpa. 8:32; 

GONZALO PERDOMQ tpa. 831; EMILIO FERRERO tpa 31929; y LUZ 

CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 2355; domiciliados en Is Carrera 4 No. 

7 2 - 3 , B o g o t a 5  Colombia, par is BOEHRINGER INGELHEIM 

13 

INTERNATIONAL GMBH5 domiciliada en D-5216 Ingeiheim am Rhein, 

UA 

R F A I  a travØs de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien y 

Dr. Gerhard Huber:) 

Leoaiización 

erotocolo notarial No. 2659/95 V 

.  

1 Certifico is autenticidad de las -firmas antecedentes puestas ante 

mi par los seores: 

- I 

1. Dr. Dieter Laudien, Dipi. Chim., domiciliac#oer 

2. Dr. Gerhard Huber, abogadop domiciliado en 54. 

a quienes conozco en persons. 

1 

COINCE .IfJ 9L ’ItIM 

HO TNI!) 

B thgen 

tw 
f\TARtO 



I 

igualmente certifico5 par haber examinado en la fecha ci Registro 

de Comercio del Jurgada Municipal de Bingen5 HR B 1063s que la 

firma Boehringen Ingelheim International GmbHv domiciliada en 

Ingelheim am Rhein, estÆ inscrita baja el No. HR B 1063 en ci 

Registro de Camercia del Juzgado Municipal de Bingen y que los 

seores Dr. Laudien y Dr. Huber, en SLI calidad de apoclerados5 

estn facultados pare representar cenjuntamente a la sociedad. 

Ingelheim am Rhein1. 12 de cliciembre de 1995/hun 

Fda.: firma ilegible 

(Hilo y obiea raja en relieve:) El r,otario suplente 

El notaria suplente - Ingelheim del notaria de Ingelheim 

Prof. Dr. Weirich 

(dos cellos. redondos on tinta del Tribunal Regional de Mainz) 

910 E 1 

Be certifica la autenticidad de la firma antecedente del Dr. 

Peter Wirth, coma notaria supiente del Prof. Dr.. Weirich notaria 

de Ingelheim y la del cello oficial que la AVA 
L.  CU1.fl 

cc certif ice que ci mencionado notaria estaba 

realizar ese acto oficial. J4JC 2Q1)7 

’1 ,’Ł 
Ł

Mainz, trece de diciembre de mil noveciho2.’’ 

noventa y cinco 
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- 1 CAVELIER 
ABOGADOS 

TELEAX (S?) () 

TELEX 45.419&V C(5* EDIFICIO S15k1 

i23)740 i375 CAVt. UC CARRERA 49 No. 7235 

BOGOTA 8, COLOMBIA 

Senor Jee de la 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

9P 
CORREO ELECTRONICO MUN0IAL CAVE 

TEI.EFONO (57) (1) 2120100 

CABLES, CAVELEVES 

Pode rda rite: BOEHMM ThGUHEfl’I INERNATIQNAL G!IBH 

Poder couferido1:Ł 12-12-95.. S 

.4 

, Y o ,  GERMAN CAVELIER, obrando en mi calj.dad de apoderado 

Ł principal del poderdante arriba mencionado atentamente 

manifiesto a Usted que sustituyo-1 Oder-que me, ha sido 

conferido en la persona del döcor EMILIO FERRERO, Abogado con 

Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades gue me 

fueron conferidas.. . . 

Hago la anerior sustitüción conforme.-a1,.rticu10 66 del 

Cothgo de Procedimiento Civil ya que los otros susttutos 

faltan en este momento. . S.. 

Seflor Jefe, 
k 

(J 

GERMAN CAVELIER 

T.P.A. No. 832 

C.C. No. 2.877.924 de Bogota 

,... Ł.. . -.... -SI. 
IbNO  UC’rAr4I, J fE) rc’L CICUto Ł bE ".GGOTI.. ’.,Nrn! 00 LA 

’ QII(Ip4tj OL.r I’ ’’44.:Ł’. 14 I 
S 

Acepto:
 

EMILIO FERRERO 

T.P.A. NQ 31.929  
C C No 438.019 de UsaquØn 

Ł-.2-e-18O-2 S 

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860041367-3 





wll 
(12) NACH DEM VERTRAG ORER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBE1T AUP DEM GEBIET DES 

PATENT WESENS (PCT) VEROFFENTLICUTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 

(19) Weltorganbation far geisliges Elgentum ii 11111 11111 11111 IIIO III 11111 IIIIIIII liii IIII III HIII IIIIII II Internationales Bliro 40 
(43) Juternationales Veröffentlichungsdatwn PCT 

(10) Internationale Veriffent1khungsnummer 

14. Dezember 2006 (14.12.2006) 
wo

2006/131491 Al 

($1) Internationale Patentklasslflkatlon: 
C07D 401/12 (2006.01) A61131/4184 (2006.01) 
A61K31/4402 (2006.01) 

(21) lnternatlonales Aktexizelcben: PCTIEP2006/062547 

(22) Internaflonales Anmeldedatum: 
1. Juni 2006 (01.06,2006) 

(25) Elnrelchungssprache: Deutsch 

(26) Veröffenfflchungssprache: Deutsch 

(30) Angaben zur Prlorltät: 
10 2005 025 728.3 4. Juni 2005 (04.06.2005) DE 

[DE/DE); Ludwig-richterstrazse 6, 55218 Ingelheim Am 
Rhein (DE). 

(74) Miwlilte UAMMANN ET AL, Relax new.; Binger 
Strasse 173, 55216 Ingclheitn Am Rhein (DE). 

(81) Bestlmmwigsstuaten (soweit nichi anders angegeben,fur 
Jede verfUgbare ,zationale Schutzrechtsart): AB, AG, AL, 
AM, AT, AU, AZ, BA, 88, BG,BR, 8W, BY, BZ, CA, CH, 
CN, CO. CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BE, EG, ES, 
P1, GB, GD, GB, GH, GM, 1{R, RU, ID, IL, IN, IS, JP 1(11, 

KG, KM, KN, KR KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, 

LZMA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NO, NI, 
NO, NZ, OM, P0, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SO, 
SE, SL, SM, SY, Ti, TM, TN, TR, TI, TZ, VA, 110, US, 
UZ, VC, VIS YIJ, ZA, ZM, ZW. 

(71) Amnelder (fir alle Besimrnungsstaatee mit 4anndnm (84) Bestlmniungzstaaten (soweit rdcht anders angeeben, fir 

-  von DE, US): BOEHRINGER INGELBEIM INTER- jede ve,fllgbare re,glonale Schuizrechtsart): ARIPO 08W, 

-  NATIONALGMBH[DB/DB1;BingerStrasse 173, 55216 GB, GM, KB, LS, MW MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, 110, 
ZM, ZW), eurasisehes (AM, AZ, BY KG, KZ, ND, RU, Ingeiheini Am (DE 
Ti, TM), eumpllisches (AT, BE, BG, Cl-I, CY, CZ, DE, DK, 

_  (71) Anmelder (nurfllr DE): BOEHRINGER INGELHEIM 
BE, ES, 1?I, FR, GB, OR, Hill, Ill, IS, IT, IT, LU, LV, MC, 

PHARMA GMEH & CO. KG [DEff)E]; Binger Strssse 
NL, PL, PT, RO, SE, 81, SE, TR), OAPI (BE Bi, CE CO, 

173,55216 Ingetheirn Am Rhein (DE). 
Cl, CM, GA, ON, GQ, OW, ML, MR, NB, SN, Ti), TO). 

Vcröffentlldit: 
_  (72) Erllnder; and - mit internationalem Recherchenberichi 
-  (75) Erflnder/Annwlder (nur fir US): SIEGER, Peter 

fOE/DEl; Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach (DE). Zur Erkilirung der Zwelbuchsraben-Codes and der anderen Ab-

HAUEL, Norbert [DE/DE); Mardexweg 12, 88433 kilrzun,gen wird azqf die Erklilrungen ("Guidance Notes on Co-
Schenunerhofen (lYE). SCEMID, Roll [DE/DE]; Tal- des andAbbreviarions") amAnfang fader regul/J.renAus,gabe der 

-_ strasse 37, 88487 Baltringen (DE). SOBOTTA, Rainer PCT-Gazette verwiesen, 

-  (54) Title. POLYMORPES OF ETHYL 3-((2-{(4-(REXYLOXYCARBONYLAMJNO-IMJNOMEIHYL)PHBNY-
=  LAMINO]METIiYLJ- 1ETHYL-lfi-BENZDAZOLE-5-CARBONYL)PYRJDIN-2-YLAMINOJPROPIONATB 

-  (54) Bezelchnung: POLYMORPHE VON 3-[(2-{[4-(HBXYLOXYCARBONYLAMINO-IMINO-METHYL)-PHB-
=  NYLANO]-MBTHYL}-1-MEFHYL-1I1-BENZIMIDAZOL-5-CARBONYL)-PYRIDIN-2-YL-AMINOI-?ROPI-
-  ONSAURE-ETHYLESTER 

(57) Abstract: The invention relates to novel polymorphs of the active ingredient ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbony-
-  their 

.  preparation and their use as drugs. 

- (57) Zusammenfassung; Die Erfindung betrifft neue Polymorphe des Whirstoffs 34(2{(4(Hexylozycarboxayl- amino-limo-me-
thyl)-phenylaminoj-methyl}-1 -znethy].1H-benzimidazol-5-carbonyl)- pyridin-2-yl-amino]-pmpionslture-ethylester, deren Herstel-

41’ lung mid damn Verwendung ale Axzneindttel. 



lziL 
WO 2006/131491 PCTIEP2006/062847 

10 

Polymorphe von 3.[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamlno-

lmlno-methyl)-phenylamlno]-methyl}-1 -methyl-I H-benzlmidazol-5-carbonyl)-

pyrldin-2-yl-amlno]-proplonsäUreethylester 

Die Erfindung betrifft neue Polymorphe des Wirkstoffs 3-((2-ff4-(Hexyloxycarboflyl-

amino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl)-I -methyl-1 H-benzimidazol-5-carbonyl)-

pyiidin-2-yl-amino]-propionsaure-ethylester, Verfahren zu ihrer Herstellung und deren 

Verwendurig als ArzrieimIttel. Dieser Wlrkstoff mit der chemischen Formal 

NH 

?H3 
JJ.JL N H 

OJI1i 
O O  ’CH3 

(I) 

ist bereits aus der WO 98/37075 in der Verbindungen mit eirler Thrombin-hemmen-

den und die Thrombinzeit verlängemden Wirkung offenbart warden, untor dem 

N amen I -Methyl-24N-[4-(N-n-hexyloxycarbonylamidino)phenyl]-amino-methyll-benz-

imidazol-5-yl-carborisäure-N-(2-pyridyl)-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-amid bekannt. Be! 

15 der Verbindung der Format I handolt as sich urn ein Doppal-Prodrug der Verbindung 

NH 

Ł( NI-12 

N) 

YI: C 

d.h. die Verbindung der Formal I wird erst im Korper in die eigentlich wirksame Ver-

bindung, nämlich die Verbindung der Formal II, umgewandelt. Hauptindikationsgebiet 
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der Verbindung der chemischen Formel I 1st die postoperative Prophylaxe von tiefen 

Venenthrombosen und die Prophylaxe von Schlaganfäflon. 

Aufgabe der Erflndurig 1st es, neus Polymorphe der Verbindung der Formal I mit 

5 vorteilhaften Eigenschaften für die pharmazeutische Anwendung berellzustellerL 

Die vorstehend genannten pharmakologisch wertvollen Eigenschaften der im Stand 

der Technik offenbarten disubstituierten bicyclischen Hetorocyclen stellen die Grund-

vorausseth.ang für elne wirkeame Verwendung der Verbindungen als Aczneimittel 

10 dar. Neben der elgentlicheri Wirksamkeit Mr die gewünschte Indikation muS Gin Wirk-

stoff noch weiteren Anforderungon gerecht werden, urn als Arzneimittel zum Einsatz 

gelangen zu können. Diese Parameter sind zu einem grofen Tell mit der physiko-

chemischen Beschaffenheit des Wirkstoffs verbunden. 

15 Ohne Einschränkung darauf sind Beispiele dieser Parameter die Wirkstabllitªt des 

Ausgangsstoffes unter verschiedenen Umgebungsbedingungen die Stabilität im Ver-

lauf der Herstellung der pharmazcutischen Formulierung sowie die Stabilttt in den 

Endzusammonsetzungen des Arzrieimittels. Der zur Herstellung der Arzneimittel-

zusammensetzungeri verwendete Arzneiwirkstoff soilte daher eine hohe Stabitität 

20 aufweisen, die auch uitor verschiederieri Umgebungsbedingungen gewªhrleistet 

sein muf. Dies 1st zwingend erforderllch, urn zu verhindem, class Arzneimittelzusam-

mensetzungen Verwendung finden, in denen neben tatsächtichem Wlrkstoff bel-

spielsweise Abbauprodukte desselben enthalten sind. In elnem soichen Fall könnte 

ein in pharmazeutischon Formutierungen vorgefundener Gehalt an Wirkstoff niedri-

25 ger sein als spezifiziert. 

- Die Absorption von Feuchtigkelt vermindert den Gehalt an Arzneiwirkstoff wegen der 

durch die Wasseraufnahme verursachten Gewichtszunahme. Zur Aumnahme von 

Feuchtigkeit neigende Arzneimittel mUssen währand der Lagerung var Feuchtigkeit 

30 geschOtzt wordon, boispielsweise durch Zusatz von geaigneten Trockenmitteln odor 

durch Legerung des Arzneimittels in eirier vor Feuchtigkeit geschUlzten Umgebung. 

Zudem kann die Aufnahme van Feuchtigkeit den Gohalt an Arzneiwirkstoff wâhrond 

der Herstellung vermindom, wenn das Arzneimittel der Umgebung ohne jeglichen 
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Schulz var Feuchtigkeit ausgeselzt wird. Vorzugsweise saute Gin Arzneimittolwirk-

stoff dahor riur in geringem MaRe hygroskopisch sein. 

Da die KtistallmodiIikation elnes Wirkstoffs für den reproduzierbaren Wirkstoffgehalt 

5 einer Darreichungsform von Bedeutung 1st, besteht die Notwendigk&t, eventuell 

existierenden Polymorphismus ames kristallin vorilegenden Wirkstoffs bestmäglich 

aufzuklären. Sofem verschiedene polymorphe Modifikationen olnes Wirkstoffs auf-

troten, saUte gewªhrleistet sein, dass sich die kristalline Modifikation der Substanz in 

der spªtŁren Arzneimittelzubareitung nicht verändert. Andemfalls könnte dies die 

10 reproduzierbare Wirksamkeit des Medikamonts nachteilig beeinflussen. 

Ein weiteres Krlterium, weiches Jo nach Wahl der Formulierung odor nach Wahl des 

Herstellungsverfahrens der Formulierung von unter Umstânden harausragender Be-

doutung 1st, 1st die Löslichkeit des Wirkstoffs. Werden beispielsweise Arzneimittel-

15 Iäsungen (etwa für Infusionen) bereitgestetlt, so 1st oine ausreichenda Löslichkeit des 

Wirkstoffs In physiologisch verträglichen Lösemittetn unverzichtbar. Auch für oral zu 

applizierendo Arzneimittel 1st elne ausreichende Lösfichkeit des Wirkstoffs von 

groRer Wichtigkeit. 

20 Der vorliegenden Erfindung Iiegt die Aufgabe zugrunde, amen Arznelmittelwirkstoff 

bereitzu5tellon, der nicht nur durch 0mb hohe pharmakologische Wirksamkeit ge-

keninzeichnet 1st, sondom femer den vorstehend genannten physikachemischen 

Anfardorungen bestmbglich gerocht wird. 

25 Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die erfindungsgemäRen Poly-

S 
morphe der Verbindurig der Formel I (Dabigatran etexitate) these Aufgabe erfüllen 

und vorteilhafte Eigenschaften aufiweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher die Polyniorphe von 3-[(2-{(4-(Hexy1oxy-

30 carbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-mathyl)-I -methyl-1 H-benzimidazol-5-

carbonyl)-pynidmn-2-yl-amino]-propionsäure-ethylester mit den Bezeichnungen 

wassorfreie Form I, wasserfrole Form H und Tetrahydrat. Ein weiterer Erfindungs-

gegenstand sind pharmazeutisohe Zusammensotzungen enthaltend mindestens 
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ames der obon genannten Polymorphe sowie Verfahren zur Herstellung von Arznel-

mitteiri, waiche zur Prophylaxo von Venenthrombosen und Schlaganfall geeignet 

sind und die erfindungsgemälen Polymorphe enthalten. 

5 Eiri erster Gegenstand der vorliegendan Erfindurig sind daher die drei oben erwähn-

ten polymarphen Formen des Wirkstoffs 3-((2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-

methyl)-phenylamino]-methyl}-1 -methyl-I H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-

amino]-propionsäure-ethylester, bevorzugt in kristallirier Form, gekennzeichnet durch 

Schmelzpunkte von Tsmp. = 135– 3°C (wasserfreie Form I), Tsp. = 150 – 3°C (was 

10 serfreie Form II) bzw. Temp. =90–5°C (Tetrahydrat) (bestimmt Ober DSC; Auswer-

tung Ober Peak-Maximum; Haizrate: I O°CIrnin). Das DSC-Diagramm der wasser-

freien Form I zeichriet sich dadurch aus, class vier weitere schwach endotherme 

Signale be! Ca. 53, 75, 98 und 118 °C zu baobachten sind. Diese Signalo sind auf 

Ł

voll reversible fast-fest-PhasenObergnge zurückzufUhren, d.h. Im Temperatur-

is bereich zwischen 53Š 75, 75-98, 98-118 und 118Š 135 °C existieren vier weitere 

Hochtemperaturphason der wassorfreien Form I. 

Ein weiterer Erfindungsgegenstand sind die Verfahren zur selektiven HerstaHung der 

drel polymorphon Formen sowie die nach diesen Verfahren erhªltlichen Modifika-

20 tionon. 

Erflndungsgemaa erhält man die wasserfreie Form I von 3-[(2-([4-(Hexyloxycarbonyl-

amino-imino-methyl)-phonylamino]-methyl}-1 -methyl-I H-benzimidazol-5-carbonyl)-

pyridin-2-yl-aminoj-propionsªure-ethylester, iridem man 

25 

Ł  
a) 3-[(24[4.(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-1 - 

methyl-I H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-aminoj-propionsäure-

ethylester - Base unter ROckfiuB in Essigsäureethylester lost,

b) die Lösung auf ama Temperatur von ca. 30°C bis 35 °C abkühlt und weitere 

30 60 Minuten be! diasor Temperatur rtihrt, 

c) auf ca. 15 °C bis 20 °C abkUhlt und weitere etwa 60 Minuten tang be! dieser 

Temperatur nachrührt, 

d) die ausgefallenen Kristalle absaugt, mit Essigsäureethylester wäscht und 
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e) das so erhaltene Produkt bel 40 bis 50 °C im Umtuft-Trockensohrank trocknet. 

Erl’inclungsgembil erhâlt man die wasserfreie Form U von 3-[(2-{(4-(Hexylo)(y-

carbonylamino-imino-methyt)-phenylamiflo]-methYl}-I -methyl-I H-benzimidazol-5-

5 carbonyl)-pyrldin-2-yl-amino]-propionsªure-ethyleSter, indem man 

a) 3[(2-{[4_(HexyloxycarbonylamIno-Imino-methyl)-phenylamiflo]-mOthyl}-I-

methyl-I HbenzimidazoI-5-carbonyI)-pyridin-2-yl-aminO]-PrOPiOflSäUre-

ethylester - Base mit wenig Esslgsureethylester verselzt, 

10 b) die so erhaltene Suspenslonauf ems Temperatur von ca. 80 0C erwärmt, 

15 

wobel ems kiare Lösung entsteht, 

C) die Losung ca ems Stunde lang untor Rtickflua erhttzt 

d) die ausgefallenen K,istalle abfiltriert und 

e) das so erhaltene Produkt an der Luft trocknet. 

ErflndungsgemAll erhâlt man das Tetrahydrat von 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-

immnomethyl)-phenylamlno]-methyI)-I -methyl-1 H-benzimidazol-5-carbonyl)-pytldiri-2-

yl-aminoJ-propionsäure-cthylester Indem man 

20 a) - 

methyl-I H-benzimldazol-5-carbonyl)-pyrldln-2-yI-amino]-propIOnsâure-

ethylester - Base unter SchOttein bel amer Temperatur von ca. 60 °C in 

Aceton/Wasser (80: 20) lost,

b) die Lösung auf sine Temperatur von ca. 30°C abkUhlt und in em 

25 verschlieIbares Geffig liltriert, 

c) das verschlossene WAS mit der Lasung auf sine Temperatur von ca. Š9 °C 

S abkühlt und ca. 30 Minuten lang be! dleser Temperatur belt, 

d) sin auf -9 °C vorgekühltes Gemisch aus Aceton und Wasser (80: 20) zuglbt 

und die Mischung aufschQttelt, 

30 e) die ausgefallenen Kristalle absaugt und mit elnem auf -9 °C gekUhlten 

eamisch aus Acaton und Wasser (80: 20) wäscht und 

f) das so erhaltene Produkt an der Luft bel Raumtomporatur trocknet. 
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Die orflndungsgemälen kristallinan Fomien von 3-((24j4-(HexyloxycarbonyiamiflO-

ImInomethyl)-phenyLamiflO]-methYlI-1 -methyl-I H-benzlmidazol-5-carbOflyl)-PYridifl-2-

yI-amlno]-propionsªure-ethylester wurden mittels Röntgenpulverbeugung nªher 

untersucht Die erhallenen Diagramme sind in Figuren I bis 3 dargestellt. 

S 

Die nachstehenden Tabellen I bis 3 fOhren die be! diesar Analyse erhaltenen Daten 

auf: 

Tabelle I: Rantgenpulverreflexe (blszu 30 
° 20) und Intensitºten (normalisIert) von 

10 3[(2[4(Haxyloxycarbonylamlno-imino-methyI).phOflyIamiflQ]-methyI}-I-methyI-I H-

bonzimidazol-5-arbonyl)-pyiidln-2-yI-aminol-propionsâure-OthyleSter (wasserirele 

Form 1) 

20 101 

 

d [Al ill0 [%] 
3,39 -  26,07 1 

4,31 - -  20,51 1 

4,81 18,12 = 10 

Ł 5 , 6 2  1 5 , 7 0  

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 

12,92 684 11 

13,25 6,67 32 

13,78 -  6,42 .50 

14,12 6,27 12 

14,36 6,16 9 

14,67 -  8,03 5 -  

15,49 5,72 .63 

16,61 5,33 .28 

17,76 - .  499 4 

18,03 -  4,92 12 

18,93 4,69 4 

20,12 4,41 65 
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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: Röntgenpulverreflexe (bis zu 30 0 20) urid Intensitäten (normalisiert) von 

3[(2[[4-(HexyIoxycarbonylamino-irnino-methyl)-pheflyIamiflO1-methYI)-I -methyl-I H-

benzimidazol-5-carbonyl)-pyrldin-2-yl-amiflO]-prOpiOflSäUrO-ethYleSter (wasserfreie 

Form II) 

2 0 [0] d [A] ’Ito [%] 

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 

11,99 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 

14098 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 47 

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 
22,77 

3,96 
3,90 

6 
17 - - 

23,02 3,86 6 

23,17 3,84 - 10 

23,70 3,75 10 

23,92 3.72 19 - - 

24,49 363 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 7 

28,24 - 3,16 7 

28,62 3,13 5 

28,79 3,10 - 9 

- 29,81 2,99 5 

30,11 2,97 - 9 

S 
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Tàbella 3: Rªntgenpulverreflexe (bis zu 30 
° 2•) und Intensitäten (normatisiert) von 

34(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino4rnlno-methyl)-phenylaminO]-methyl)-1 -methyl-I H-

bŁnzImidazol-5-carbonyl)-pyridln-2-yl-amlno]-propiOnsure-OthyIOSter (Tetrahydrat) 

20 (1 Łd. [A] . I!Io [%] 

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 

Ł 11,18 .7,91 32 

Ł 11,91. 7,42 2 

12,57 7,04 . 10 

13,01 .Ł 6,80 . ŁŁ 9 

13,52 . 6,54 . 5 

Ł 14,05 6,30 23 

14,59 6,06 18 

15,52 Ł... 5,70 8 

1599 554 10 

16,31 5,43 . 8 

16,56 . ŁŁŁ 5,35 14 
16,94 ... 5,23 21 

17,76_. 499 ..16 

18,62 . ŁŁŁ.4,76 _Ł. .33 

18,93.. 4,68 .26 

19169 .4,51.. 10 

20,10 4,42. 15 

20,56 ŁŁ4,32. 52 

20,86 426 ..7 

21,38. 4,15 19 

Ł21,83 4,07 24 

22,51 ..395 22 

23,10 3,85 . .34. 

24,04 Ł, 3,10 .. 33 

24,74 3,60 . .83. 

25,23 -... B 

25,58 3,48 . 12 

26,35 3,38 . 9 

.26,96 . 3,30 21 
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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 

2469 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 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 I bis 3 steht der Wart "2 @ [°]" für den Beugungs-

winkel in Grad und der Wert "d [A]" für die bestimmteri Abstände in A zwischen den 

5 Gitterebenen. 

Die RSntgenpulverdiagramme wurdan im Rahmen der vorliegenderi Erlindung mittels 

ames SlOE STADI P - Diffraktometers, ausgerUstet mit einem ortsempfindlichen 

Detektor (OED) und amer Cu-Mode als Räntgenquelle und einem Primârmono-

10 chromator (CuKai - Strahlung, X = 1.54056 A, 40 kV, 40 mA) aufgenommen. 
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Kurzbeschrelbung der Abblidungen 

Figuren I bis 3 zeigen die Rontgenpulverdiffraktogramme der drei kristallinen 

Formen von 3-[(2-ff4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-pheflylamiflOi-methyt}-

1-methyl-I H-benzimidazoI-5-carbonyl)-pyridin-2-yI-amino1-propionsäure-ethylester 

Figuron 4-6 zeigen die Thermoarialyse (DSC/TG) für die drei kristallinen Formen 

von 3-((Z.{[4-(Hoxyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-I -methyl-

I H-benzimidazol-5-carboriyl)-pyiidin-2-yl-amino]-propiOflSâUre-ethylester. 

10 
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Beisplele 

Die Schmetzpunkte wurdan mittels DSC ermittelt, as wurde hierfUr sin Gerªt der Fe. 

Mettler-Toledo (Typ: DSC 821) eingesetzt. Ale Schmelztcmporatur wurde die Peak-

Temperatur des entsprechenden Schmelzpeaks im DSC-Diagramm verwendet Die 

Genauigkeit der angegebenen Schmelzpunkte beträgt etwa –3 °C, bairn Tetrahydrat 

–5 °C, da das Tetrahydrat bairn Schmelzen das in das Kristaugftter eingeschlossane 

K,istallwasser abgibt und dadurch sin sohr stark verbreitertes endothormos Signal 

resultiert. 

10 Die Ausgangsverbindung 3-((2-iJ4-(Amino-hexyloxycarbonylimmno-methyl)-phenyl-

amino]-mathyl}-1 -methyl-IH-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-

propionsäure-ethylester kann belspielsweise wie in der intemationalen Anmeldung 

WO 98/37075, Beispiel 113, beschrlebon hergestelit warden. 

15 Beisplel I 

3-r(24r4-(Amino-hexvloxvcarbonvlmmmno-methvl)-phenvlarnmf101-methvfl-1-mOthvl-IH-

benzimldazol-5-carbonvfl-ovridln-2-vl-aminol-orooionsäure-ethvlester (wasserfreie 

Form I) 

1500 g (2,389 Mol) 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-

20 methyl)-1-methyl- 1  H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyrldmn-2-yl-amlno]-proplonsäure-

ethyl-ester - Base (We In der WO 98/37075 beschneben hergostelit) warden in 

12 Liter Essigsäureothyloster unter ROckfluR galöst. Die Lösung auf 30-35 °C 

abkOhlen. Nach wenigen Minuten begann des Produkt auszukristallisleren. Es wurde 

noch 60 Minuten lang be! 30-35 °C und weitere 60 Minuten bei 15-20 °C gerUhrt, 

25 dann der Niaderschlag abgesaugt mit 3 Liter Essigsâureethylester gewaschon und 

bei 40-50 °C im UmIuft-Trockenschrank getrocknet. 

Ausbeute: 88,5 % der Theorlo 
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Beispiel 2 

3-r(24r4-(Amino-hexvloxvcarbonylimlno-mothyn-ohenylaminol-methvl3-1 -methyl-IH-

benzimidazol-5-carbonvI-oviidin-2-vl-amino1-Drooionsªure-ethvlester (wasserfreie 

Form II) 

5 2.0 g 3-((2-{[4(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyI)-phenylaminO]-methYl}-I - 

methyl-I H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionsäure-ethyl-ester 

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

sureethylester versetzt. Die hieraus resultierende Suspension wurde auf 80 C 

erwärmt (Substanz geht in Läsung) und I Stunde unter Rückfluss gekocht. Nach Ca. 

10 30 Minuteri unter ROckflull fängt Form II an zu kristallisleren. AnschlieIend wurde die 

angefallene Substanz abfiltriert und an der Luft getrocknet. 

Ausbeute: 85 % der Theorie 

0 Beispial3 

15 3-1(2-{r4-(Amino-hexvloxvcarbonylimino-methvl)-phenvlaminol-methvfl-1 -methyl- IH-

benzimidazol-5-carbonyl)-pyjidin-2-yl-amino1-roIonsäure-ethviester - Tetrahvdrat 

0.5 g 3-((2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-1 - 

methyl-I H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionsäure-ethyl-ester - 

Base (wie in der WO 98/37075 beschrieben hergestellt) werden in 5 ml einer 

20 Mischung aus AcotonlWasser = 80: 20 be! 60 °C unter Schütteln gelöst. Lasung 

wurde auf ca. 30 °C abgekühlt und Ober omen Filter, beispielswelso Ober ein Sar-

torius Minisart-Filter SRP 15 In sin 10 ml Glasvlal, filtriert und die Flasche verschlos-

sen. Die Lösung wurde anschliefend in elnem Eis-/Ethanolgemisch auf ca. Š9 OC 

abgekUhlt. Substanz begann von albino zu kristallisioren. Nach Ca. 30 Minuten im 

25 Eisbad wurden ca. 3 ml auf -9 T abgekQhlte Mischung Acetori Masser (80: 20) 

zugesetzt, die Mischung aufgeschüttelt und anschlieBend Ober eirierl Filter, beispiels-

Ł  weise ein Rundfllter Schleicher & Sch011 Nr. 595, abgesaugt. 

Es wurde mit weiteren Ca. 5 ml auf -9 C abgekOhlter Mischung Aceton/Wasser (80: 

20) nachgesp0lt. Die abflltrierte Substanz wurde yam Rundfllter In eirie Kristallisier-

30 schale abgeschabt und an der Luft be! Raumtemperatur getrocknet. 

Ausbeuta: 97 % der Theorie 
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Beispiel 4 

Trockenampulle mit 75 mq Wirkstoff pro 10 ml 

Zusammensetzung: 

5 Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser für lnjektionszwecka ad 10,0 ml 

Herstellung: 

10 Wirkstoff und Mannitol warden in Wasser gelöst. Nach Abfüllung wird gefrierge-

trocknet. Die Auflösung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser für 

lnjektionszwecke. 

.  Beisciel 5 

15 Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 10010 mg 

20 Wasser für lnjektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstetlung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelöst. Nach AbfüHung wird gefrierge-

trocknet. 

25 Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Lösung edolgt mit Wassar für lnjektionszwecke. 

Beispiel 6 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 

30 Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstgrko 50,0 mg 
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(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2,0 ma 

215,0 mg 

5 Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wätrigen Lâsung von (4) granuliert. 

Dom getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus diesor Mischung werden 

Tabletten gepreSt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 

Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

10 

BeispleIl 

Tabletto mit 350 ma Wirkstoff 

SZusa m menseizung: 

is (1)Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzuckar 136,0 mg 

(3) Maisstärke 80,0 mg 

4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4.0 ma 

20 600,0 mg 

Herstellung: 

(1), (2) und (3) warden gemischt und mit amer wlrigen Läsung von (4) granulierL 

Dam getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden 

25 Tabletten goprefM, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 

Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Beisaiel 8 

Kapsein mit 50 ma Wirkstoff 

30 

Zusammensetzung: 

(1)Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstgrke getrocknet 58,0 mg 
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(3) Milchzucker puherisiert 50,0 mg 

(4) Magriesiumstearat 20 
m

160,0 mg 

S Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreiburig wird der Mischung aus (2) und (4) uriter 

intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf elner Kapselabf011maschirie in Hartgelatine-

Steckkapseln GröIe 3 abgef011t. 

10 

Beispiel 9 

Kapsein mit 350 mg Wirkstoff 

SZusa m menselzung: 

15 (1)Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstärke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4.0 ma 

430,0 mg 

20 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) venieben. Diese Verreibung wird der Mischung sus (2) und (4) unter 

intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf amer KapselabfOilmaschine in I-lartgelatine-

25 Steckkapseln Gr6Be 0 abgef011t. 

Beispiel 10 

Suppositorien mit 100 ma Wirkstoff 

30 1 Zäpfchan enthªlt: 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyothylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyothylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 



Prozentuale Zusammenseizung pro 

Kapsel 

[mg] 

pro 

Kapsel 

[mg] 

Kern- 

material 

Isoller- 

schicht 

Wirkstoff 

schicht 

Gesamt 

Weinsªure 61.3 -- 61,3 176,7 353,4 

Gummi arabicum 3,1 2,8 5,9 17,0 34,0 

-Talkum - 5.6 3,2 8.8 25,4 50,7 

Hydroxypropylcellulose -- 4,0 4,0 11,5 23,1 

Wirkstoff (bezogen auf 
die Base)  

--

20,0 20,0 50,0 100,0 

Summe 100,0 288,3 576,5 

Prozentuale Zusammenseizung pro 

Kapsel 

[mg) 

pro 

Kapsel 

[mg) 

Kern- 

material 

Isolier- 

schicht 

Wirkstoff 

schicht 

Gesamt 

Weinsâure 38,5 -- 38,5 55,5 166,5 

Gummi arabicum 1,9 1,7 3,6 5,2 15,6 

Talkum - 3,5 6,4 9,9 14,3 42,8 

Hydroxypropylceilulose -- 8,0 8,0 11,5 34,6 

Wirkstoff (bezogen auf 
die Base)  

--

40,0 40,0 50,0 150,0 

Summe 100,0 144,2 432,5 
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1. Verfahren zur Herstellung sines Arzneimtttels gerrifill Anspruch 6 dadurch ge-

kennzeichnot dass auf nlchtchemischem Wage eino.Varblndung gamill oinem der 

AnsprUchel bls 3 in omen odor mehrerØ marts Trägerstoffe und/oderVerdOnnungs-

mittel aingearbeitot wird. 

5 

8. VerfahrØn zur Herstellung der wasserfreian Form I von 3-[(2.-{(4-(Hexyloxy-

carbonylammno-irnino-methyl)-phenylamino]-methyl}-1 -methyl-I H-benzimldazol-5-

carbonyt)-pyrIdin-2-yI-ammnoj-propionsàure-ethytester dadurch gekennzeichnet daa

man 

10 

a) 3-((2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imlno-methyl)-phenylamino]-methyl}-I - 

methyl-I H-benzimldazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yI-amino]-propionsauro-

othylester - Base unter Ruckflua in Esslgsäureathyloster lost) 

b) die LOsung auf ama Tomperatur von ca. 30 °C bls 35 °C abkQhlt und wettere 

is 60 Minuten be! dieser Temporatur rührt, 

c) auf ca 15 °C bis 20 °C abkUhlt und welters etwa 60 Minuten lang bat dieser 

Tomperatur nachrQhrt,. 

d) die ausgefallenen Krlstalle absaugt, mit EsslgsureethyIester wªscht und 

a) das so erhaltene Produkt bet 40 bis 50°C im Umtuft-Trockenschrank trocknet. 

20 

9. Verfahren zur Herstellung der wasserfroien Form II von 3-[(2-{[4-(Hexyloxy-

carbonylamlno-imino-methyl)-phenylamino]-mcthyl}-I-rnothyl-I H-benzimldazol-5-

carbonyl)-pyridmn-2-yI-amhio]-propionsäure-ethylester, dadurch gekennzolchnet, daIs 

man 

25 

Ł a) 34(2-{(4-(Hexyloxycarbonylamlno-imlno-methyl)-phenylamino]-methyl}-I - 

methyl-I H-bonzimidazol-5-carbonyl)-pyrldln-2-yI-amlno]-proplonsâure-

ethylester - Base mit wonig Esslgsäureethylester versetzt, 

Ł b) die so erhaltone Suspension auf sine Tern peratur von ca. 80 °C erwärmt, 

30 wobel sine kiare Lösung entsteht1 

c) die LOsung ca. ems Stunda lang unter ROckflull erhtlzt, 

d) die ausgefallenon Kristalte abfiltriert und 

a) das so erhattene Pródukt an der Lull trocknot. 
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10. Verfahren zur Herstellung dos Totrahydrats von 3-[(2-{(4-(Hexyloxycarbonyl-

amino-imino-methyi)-phenylamino]-methyl}-1 -methyl-1 H-benzimidazoi-5-carbonyl)-

pyridin-2-yi-amlnoj-propionsâure-othylester, dadurch gekennzaichnet, daS man 

10 

15 

20 Ii. 

a) 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phonylamino]-methyl}-I - 

methyl-I H-bonzlmidazoi-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propicnsäure-

ethylester - Base unter SchCitteln bel elnor Temperatur von ca. 60 °C in 

Acoton/Wassor (80: 20) lost, 

b) die LOsung auf eine Temperatur von ca. 30 °C abkUhlt und in em 

verschliefbares GefªR filtriert, 

C) das verschlossene Geffill mit der LOsung auf elne Temperatur von Ca. Š9 °C 

abkQhlt und ca. 30 Minuten lang be! dieser Temperatur beluat, 

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

und die Mischung aufschOttelt, 

a) die ausgefallenon Kristalla absaugt und mit olnern auf -9 °C gekUhlton 

GØmisch aus Aceton und Wasser (80 : 20) wäscht und 

1) das so erhaltene Produkt an der Luft boi Raumtemperatur trocknet. 

3-((2-{(4-(Hexyloxycarbonylammno-iminb-methyl)-phenylamino]-methyi}-I - 

methyl-I H-benzimldazol-5-carbonyl)-pyridln-2-yi-amino]-propionsâure-ethylester, 

wasserfrele Form I, erhältlich nach dam Verfahren gernfill Anspruch 8. 

12. 3-[(2-{(4-(Hexyloxycarbonylammno-imino-methyl)-phenylammno]-methyl}-1 - 

25 methyl-I H-benzimidazol-5-carbonyi)-pyridin-2-yl-amino]-propionsure-ethyloster, . 

wasserfreie Form II, erhältlich nach dam Verfahren gembil Anspruch 9. 

13. 3-[(2.{[4-(HexyIoxycarbonylamino-lmlno-methyI)-phenylamino]-methyl}-I - 

methyl-I H-benzlmidazol-5-carbanyl)-pyrldln-2-yl-aminoj-proplonsªure-othylester -, 

30 Tetrahydrat, erhältllch nach dem Verfahren gemAll Anspruch 10. 
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Figur I: ROritgenpulverdiffraktogramm der wasserfreien Form I von 3-[(2-{(4-

(Hexyloxycarbonyiamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-I -methyl-1 H-

benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yI-amino]-propionsaure-ethylester 
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Figur 2: ROntgenpulverdiffraktogramm der wasserlreien Form II von 3-((2-([4-

(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylaminO]-methyl}-I -methyl-1 H-

benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-prOpiOflsâUre-ethYleSter 
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Figu r 3: Röntgenpulverdiffraktogramm des Tetrahydrats von 3-((2-{[4-(Hexyloxy-

carbonylamino-Imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-I -methyl-I H-benzimidazol-5-

carboriyl)-pyridin-2-yI-amino]-propionsäu re-ethylester 
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Formas polimórticas del ester etitico del âcido 34(2-{(4-(hexiloxicarbonhlamino-

imlno-metll)-fenilaml no-metil}-1 -m etil-1 H-benclmldazol-5-carbonll)-piridln-2-il-

amino]-propiónico 

La invención so refiere a nuevas formas polimórficas del principio activo ester 

etlilco del Æcido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1 -metil-

-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiónico, a los procedim lentos para 

su preparación y a su utilización como medicamentos. Este principio activo con la 

formula quimica 

NH 

?H3 1T N H 

O O’ C H 3  

0 
IrH 

4:z?ra 
Et O y N y  

0 N’  (’) 
10 

ya es conocido del documento WO 98137075, en of quo so dan a conocer compuestos 

con efecto inhibidor de la trombina y prolongador del tiempo do trombina, con of 

15 nombre N-(2-piridil)-N-(2-etoxicarboniletil)-amida del Æcido l-metil-2-1N-[4-(N-ri-

hexiloxicarbonila midino)fenil]-amino-metilJ-bencim idazol-5-il-carboxilico. En of caso del 

compuesto do la formula I se trata de un profØrmaco doble del compuesto 

NH 

?H3 

0ciin 
0 N ( I I )  
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6$ decir quo, solo una vez en et cuerpo, et compuesto de la formula I se transforma en 

at compuesto propiamente activo, a saber el compuesto do la formula ii. El campo do 

indicaciOn principal del compuesto do Ia fOrmula quimica I as la profilaxis postoperativa 

de trombosis venosas profundas y la profilaxis de apoplejias. 

5 Es misión de la invenciOn poner a disposición nuevas formas polimOrlicas del 

compuesto de to fOrmula I con propiedades ventajosas para la apHcaciOn farmacØutica. 

Las valiosas propiedades farmacolOgicas anteriormente citadas do los 

heterociclos bicicticos disustituidos, dadas a conocer en el estado actual de la tØcnica, 

representan (a premisa do base para una utilizaclón eficaz do los compuestos como 

10 medicamentos. Junto a la actividad propiamente dicha para (a indicaciOn deseada, an 

principlo activo debe cumplir, ademÆs, otros requisitos con at fin de poder ser 

empleado como medicamento. Estos parÆmetros estÆn (igados, en gran porte, con to 

naturaleza fisico-quimica del principio activo. 

Sin limitarlos a ellos, son ejemplos do estos parAmetros la estabilidad del efecto 

15 do la sustancia do partida bajo diferentes condiclones del entomo, Ia estabilidad en el 

transcurso de la preparaciOn do Ia formulaciôn farmacØutica, asi como la estabilidad 

en las composiciones finales del medicamento. La sustancia activa medicamentosa 

utilizada para la preparaciOn do las composiciones medicamentosas deberia, por to 

tanto, presentar una elevada estabilidad, Ia cual debe quedar garantizada tambiØn bajo 

20 diferentes condiciones del entomo. Esto es forzosamente obligatorlo con elfin de 

evitar quo puedan encontrar aplicaciôn composiciones medicamentosas en las que, 

junto at principio activo eficaz, estOri contanidos, por ejemplo, productos do 

degradacion del mismo. En uno de estos casos, an contenido en principio activo 

hatlado anteriormente en formulaciones farmacØuticas podrIa ser menor que el 

25 especiflcado. 

La absorción de humedad reduce el contenido en principio activo 

medicamentoso debido al aumento de peso provocado por la absorciôn de ague. Los 

medicarrientos quo tienden a la absorciOn de humedad so deben proteger de la 

humedad durante el atmacenamiento, por ejemplo mediante la adiciOn do agentes de 

30 secado adecuados a mediante at atmacenamiento del medicamento en un entomo 

protegido de (a humedad. AdemÆs, (a absorciOn do humedad puede reducir el 

contenido en principio activo medicamentoso durante (a preparacion cuando el 

medicamento so expone at entorno sin ningün tipo do protecciOn frente a (a humedad. 

Por lo tanto, preferentemento, at principio activo medicamentoso sOlo deberia ser 

35 higroscopico en pequella meclida. 
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Puesto quo as importante la modiflcaciôn cristalina do un principlo activo para 

at coriterildo reproducible on principlo activo do una forma de administraciôn, existe la 

necesidad de esciarecer de la major manera .posible a) polimorfismo eventualmente 

existente de un principlo activo presente an forma cristalina. En la me did a an qua se 

5 presenten diferentes modificaclones polimôrflcas de un principlo activo, deberia quedar 

garantizado quo la modificaciôn cristalina cia la sustancia no vane on la posterior 

preparación del medicamerito. En caso contrarlo, esto podria afectar negativamente la 

actividad reproducible del medicamento. 

Otro criterlo qua, bajo determinadas circunstancias, as extraordinariamente 

io importante an función de Ia elección do la formulación o cia la elocclôn del 

procedimiento do preparaciOn do la formulación as la solubilidad del principlo activo. 

Por ejemplo, si se ponen a disposiciôn solucionos modicamentosas (por ejemplo para 

infusiones), eritonces no se puede prescindir de una solubilidad suficiente del principlo 

activo an disolventes fisiOlôgicamente compatibles. TambiØn as do gran importancia 

15 una suflolente solubilidad del principlo activo para medicamentos a administrar por via 

oral. 

La presente invenciôn Se fundamanta on la mislôn de poner a disposlclón un 

principlo activo medicamentoso, of cual no solo se caractertza par una elevada of icacia 

farmacolOgica, sino quo ademÆs pueda cumplir con las exigencia fisico-quimicas 

20 anteriormente citadas. 

Sorprendentemente so encontrO, ahora, quo las formas. pollmórflcas del 

compuesto do la formula I conformes con Ia lnvenciOn (etexilatos de dabigatran) 

cumplen este cometido y presentan propiedados ventajosas. 

Objeto de la lnvenclOn son, por 10 tanto, las formas polimOrficas del ester etiUco 

25 del Æcido 3-[(2-{[4-(hexitoxicarbonitamino-lmino-rnetil)-fenilamino]-metit)-1 -metll-1H-

-benolmidazol-5-carbonil)-piridin-2-li-amino]-propiOnico con las referencias Forms I 

anhidra, Forma II anhidra y tetrahidrato Otro objeto de la invenciOn son las 

composiciones farmacØuticas quo contienen al menos una do las formas polimOrficas 

anteriormente citadas, asi como procedimientos pare la preparaciOn do medicamentos, 

30 qua sean adecuados para la profilaxis do trombosis vasculares y apoplejia, y qua 

contienen las formas polimOrflcas conformes a is lnvenclOn. 

Una primers misiOn do Is presente invenciOn son par to tanto las tres formas 

polimOrficas del principlo activo, Oster etilico del Æcldo 3-[(2-{[4-

-(hexiloxicarbonllamino-imino-metil)-fenllamino]-metil}-1 -metil-1 F1-bencimidazol-5-

35 -carbonil)-piridin-2-1I-amino]-propi6nico, preferentemente an forma cristalina, 
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I 

caracterizadas por los puntos de fusion T81 = 135 – 3°C (Forma I anhidra), T9j = 

150 – 3°C (Forma II anhidra) y, respectivamente, T81 = 90 – 5°C (tetrahidrato) 

(detØrminados por DSC; evaluaciOn par pico mÆxirno; tasa de calefacciOn: 10°C/mm). 

El diagrama de DSC de la Forma I anhidra se caracteriza porque se pueden observar 

5 otras cuatro seæales dØbilmente endotOrmicas a aproximadamente 53, 75, 98 y 118 

°C.. Estas seæales se pueden atribuir a transiciones de fase sOIido-s011do totalmente 

reversibles, es decir qua en el Intervalo de temparaturas comprendido entre 53 - 75, 

75 - 98, 98 - 118 y 118 - 135 °C existen otras cuatro fases de alta temperatura de la 

Forma I anhidra. 

10 Otro cometido de la invenciOn son los procedimientos para la preparaciOn 

Ł selectiva de las tres formas polimOrficas, as[ coma las modificaciones quo se pueden 

obtener segCin estos procedimientos. 

Conforme con la lnvenciOn, la Forma I anhidra del ester etilico del ÆcidO 3-[(2-

{[4-(hexiloxicarbonila mlno-lmino-metll)-fenilamlno]-metil}-1 -moth-I H-benôimidazol-5-

15 carbonhl)-pitldin-2-iI-a mino]-propiOnico se obtiene 

a) disolviendo bajo reflujo base de ester etflico del Æcldo 3-[(2-{[4-

(hexlloxicarbonilamino-imino-metll)-fenilamino]-metil}-1 -metil-1 H-bencimldazol-5-

carbonll)-piridiri-2-iI-arnino]-propiOnico en ester etlHco del Acido acØtico, 

20 b) enfriando la solución a una temperatura de aproximadamente 30°C hasta 35 °C y 

agitando otros 60 minutos a esta temperatura, 

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

durante aproximadamente 80 minutos a esta temperatura, 

d) flltrando con succiOn los cristales precipitados, lavØndolos con acetato de, etilo, y 

25 e) secando 
a 

40 hasta 50°C en la ostufa de secado con aire amblental el producto 

as! obtenido. 

Conforme con la lnvenciOn, la Forma U anhidra del ester ethlico del Æcido 3-[(2-

{[4-(hexiloxlcarbonilammno-imino-rnetil)-fenilammno]-metil}-1-metil-1H-benclmldazol-5-

carbon iI)-piridin-2-ll-a mino]-propiOnicô so obtiene 

30 

a) aæadiendo a la base del ester etilico del Acldo 3-[(2-{14-(hexiloxicarbonhlamino-

im.ino-metil)-fenilaminoj-metil}-i -metil-IH-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-Il-

ammno]-propiOnico un poco do ester etilico del Æcido acØtico, 

b) calentando Ia suspensiOn, asl obtenida, a una temperatura de aproximadamente 

35 80°C, por Ia quo so forma una solución transparente, 
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c) calentando la soluciôn a reflujo aproximadamente durante una hora, 

d) separando por filtración los cristales precipitados, y 

e) secando al aire el producto as! obtenido. 

s Conforme con la invención, el tetrahidrato del ester etilico del Æcido 3-[(24[4-

hexiloxicarbonila mino-imino-metil)-.fenilamino]-metil}-1 -metil-1 H-bencimidazol-5-

carbon fl)-piridin-2-ll-a mino]-propió nico se obtiene 

a) disolviendo bajo agitaciôn la base del ester etilico del Æcido 3-[(2-{[4-

10 (hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenhlamino]-metil}-1 -metil-1 H-bencimidazol-5-

carbonhl)-piridin-2-il-a mino]-propiónico en acetona/agua (80:20) a una temperatura 

de aproximadamente 60°C, 

b) enfriando Ia soluciôn a una temperatura de aproximadamente 30°C y flltrÆndola a 

un recipiente que pueda cerrase, 

.5 c) enfriando el recipiente cerrado con la soiución a una temperatura de 

aproximadamente - 9°C y dejândolo reposar durante aproximadamente 30 minutos 

a esta temperatura, 

d) aæadiendo una mezcla de acetona y agua refrigerada previamente a -9°C una 

mezcla de acetona y agua (80:20) previamente refrigerada y agitartdo la mezcla, 

20 e) filtrando con succión los cristales precipitados y lavÆndolos con una mezcla de 

acetona y agua (80 20) refrigerada a -9°C, y 

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

Las formas cristalinas conformes con la invención del ester etilico del Æcido 

25 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonil amino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1 -metil-1 H-bencimi-

dazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiónico se exam inaron con mÆs detalle por 

refracción de rayos X del polvo. Los diagramas obtenidos se muestran en las Figuras I 

a 3. 

Las siguientes Tablas I a 3 muestran los datos obtenidos en estos anÆlisis: 

30 

Tabla I :Reflexiones de rayos X del polvo (hasta 30° 2 0) e intensidades 

(normalizadas) del ester etilico del Æcido 3-[(2-{(4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-

-fenilamino]-metil}-I -metil-I H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-1I-amino]-propi6nico 

(Forma I anhidra) 

35 
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2 8 [0] d [A]  

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 

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 

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 
Ł 3,91 6 

23,28 3,82 11 

23,51 3,78 11 
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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 

Tabla 2: Reflexiones de rayos X del polvo (hasta 300 2 0) e intensidades 

(normalizadas) del ester etilico del Æcido 3-[(2-[4-(hexiIoxicarbonil-amino-imlno-metil)-

-fenilamino]-metil}-1 -metil-1 H-boncimidazol-5-carbonit)-piridin-2-iI-amino]-propi6nico 

(Forma II anhidra) 

2 0 [0] d EAI (Il 10/,1 

7,55 11,70 6 

8,25 10,71 24 

8,50 10,40 18 

9,06 9,75 44 

10,04 6,80 86 

11,08 7,98 5 

11,99 

12,17 - 

7,37 

- 7,27 

- 

33 

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 5,91 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 47 

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 

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 6 

25,88 3,44 10 

26,36 3,38 100 
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E 

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 

labia 3: Reflexiones de rayos X del polvo (hasta 300 20) a intensidades 

(normalizadas) del ester etflico del Æcido 3-[(2.-{[4-(hexiioxicarboniia mino-imino-metil)--

fenilamino]-metil}-1 -math-I H-bencimidazol-5-carbonhl)-piridin-2-ii-a mino]-propiónico 

(tetrahidrato) 

2 0 [0] d [A] 
i/is

[%] 

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 

19,69 

4,68 

4,51 

26 

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 H 
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 7 

28,24 3,16 7 

28,52 3,13 5 
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10 

T 28,79 3,10 9 

29,81 2,99 5 

30,11 2,97 9 

En las Tablas I a 3 anteriores, el valor "2 0 [0]tt representa el Ængulo do 

refracciôn en grados y el valor "d [A]" las distancias determinadas en A entre los 

pianos do la red. 

Los diagramas de rayos X se tomaron en el marco de la presente invenciôn 

mediante un difractômetro SlOE STADI P, equipado con un detector sensible do 

posicion (OED) y un Ænodo de Cu como fuente de rayos X y un generador 

monocromÆtico primarlo (radiaciôn CuKal, A = 1.54056 A, 40 kV, 40 mA). 

Breve descripción de las figuras 

Las Figuras I a 3 muestran los difracto9ramas por rayos X del polvo do las tres 

formas cristalinas del ester etilico del Æcido 3-[(2-([4-(hexiloxicarboni lam ino-imino-

15 -metil)-fenllamino]-metil)-1 -metll-1 H-bencimidazol-5-carbonil)piridin-2-il-amino]-

-propiónico. 

Las Figuras 4 a 6 muestran Los difractogramas por rayos X del polvo do las tres 

formas cristalinas del ester etilico del âcido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarboni lam ino-imino-

20 metll)-fenilamino]-metil}-1 -metil-1 H-bend midazol-5-carbonii)-piridin-2-il-a mino]-

-propiOnico. 

Ejemplos 

Los puntos do fusiOn se determinaron mediante DSC (calorimetria de barrido 

25 diferencial), utilizando en este caso un aparato de la razón social Mettler-Toledo (Tipo: 

DSC 821). Coma temperatura de fusiOn so utilizó el pico do temperatura del 

correspondiente pico de fusiOn en el diagrama DSC. La exactitud do los puntos de 

fusiOn indicados es aproximadamente – 3°C, en el caso del tetrahidrato – 5°C, puesto 

quo el tetrahidrato durante Ia fusion pierde el agua do cristalizaciOn encerrada en la 

30 red cristalina resultando par ella una seæal endotØrmica muy extendida. 

El compuesto do partida ester etIlico de Æcido 3-[(2-{[4-(amino-hexiloxicarbonil-

imino-metit)-fenhlamino]-metil}-i -metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-pirldin-2-iI-amino]-
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-propiOnlco so puede preparar, par ejemplo, tal coma so describe en el documento do 

solicitud Intemaclonal WO 98/37075, Ejemplo 113. 

Elemplo I 

5 

1500.g (2,389 mol) do Ia base del ester etHlco del Æcido 3-[(2-{14-.(hØxiloxi-

carbonhlamino-imino-metll)-fenhlamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carbonfl)-

-piridln-2-ll-amino-propiónlco (preparado tat coma so describe en el docuniento WO 

10 98/37075) se disUelven bajo reflujo on 12 Iltros do acetato de etilo. Enfriar l soluclôn a 

30-35°C Al cabo do unos pocos minutos empezô a cnstaltzar el producto So siguiô 

agitando durante 60 minutos a 30-35°C y otros 60 minutos a 15-20°C, despuØs se filtrO 

con succion el precipitado, se lavô con 3 litros de acetato do etilo y se secÔ al alrea 

40-50°C en la estufa de secado. 

15 Rendimiento: 88,5% del valor toórlco. 

Elemplo 2 

20 A 2,0 g de la base del Øster.Œtfllco del Æcldo 3-[(2-{[4-(hexiloxicarborHamino-

-imino-metil)-fenflarnino]-motil)-1 -metil-1 H-benclmidazol-5-carbonil)-piridin-2-11-amino]-

-propl6nico (preparado tal coma so describe en el documento WO 98/3707) so 

aæadieron 10 litros de acetato do etilo La suspensIOn resultante do esto so calentO a 

80°C (la sustancia so disuelve) y so Nerve a reflujo durante I hora. Al cabode 

25 aproximadamente 30 minutos a reflujo la Forma II comienza a cristatizar. 

continuacion, la sustancia precipitada so separa par flltraciOn y so seca at afro 

Rendirniento: 85% del valor teôrico 

Eiemłlo 3 

30 

0,5 de La base del ester etilico del Æcldo 3-[(2-(14-(hex1Ioxicarbonilamno4minc 

-metll)-fenilamlno]-metit}-1 -moth-I H-bencimidazol-5-carboniI)-piridln-2-11-amhoj-

-propl6nico (preparado tal coma se describe en oh documento WO 98/37075) so 

35 disuelven baja agltaciOn en 5 ml do una mezela do acetona/agua = 80:20 a 60°C. La 
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soluciOn se enfriô a aproximadamente 30°C y se filtró a travØs 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 

soluciôn se enfrió a continuación on una mezcla de hielo/etanol a aproximadamente - 

9°C. La sustancia comenzó a cristalizar por si sola. Al cabo de aproximadamente 30 

5 minutos an el baæo de hielo, se aæadieron aproximadamente 3 ml de la mezcla de 

acetonalagua (80 20) refrigerada a -9 °C, la mezcla se agitO y, a continuaciôn, $e 

filtrO con succiOn a travØs do un filtro, por ejemplo un filtro redondo Schleicher & Schüll 

no 595. 

So siguió lavando con aproximadamente 5 ml mÆs do la mezcla de 

10 acetona/agua (80 : 20) refrigerada a -9°C. La sustancia separada por filtración se 

desprendiô del filtro redondo por raspado a una cÆpsula de cristalización y se secó al 

aire a Ia temperatura ambiente. 

Rendimiento: 97 del valor teOrico 

15 Elemplo 4 

Ampiia coca con 75 mg do principio activo por cada 10 ml 

ComposiciOn: 

principlo activo 75,0 mg 

20 manitol 50,0 mg 

agua pare fines de inyección haste 10,0 ml 

Preparaciôn: 

El principio activo y el manitol se disuelven an agua. DespuØs del envasado, se 

25 liofiliza. La disolución Para formar la solución lista pare ser usada so efectüa con agua 

Para fines de inyocción. 

Eiemplo 5 

Ampolla seca con 35 mQde oiincipio activo por cada 2 ml 

30 

Composicion: 

principlo activo 35,0 mg 

manitol 100,0 mg 

agua pare fines de inyección hasta 2,0 ml 

35 
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Preparació n: 

El principio activo y el manitol se disuelven en agua. DespuØs del envasado, se 

liofiliza. 

La disoluciôn para formar la solución lista para ser usada so efectCia con agua 

5 para fines do inyección. 

Eiemplo 6 

Comłrimido con 50 ma do pdncipio activo 

10 Composición: 

(1) principio activo 50,0 mg 

(2) lactosa 98,0 mg 

(3) aIm idôn de maiz 50,0 mg 

(4) polivinilpirrolidona 15,0 mg 

15 (5) estearato do magnesio 2.0 mg 

215,0 mg 

Preparación: 

(1), (2) y (3) so mezclan y se granulan con una soluciOn acuosa de (4). Al 

20 granulado secado so aæade por mozcladura (5). A partir do esta mezcla so prensan 

comprimidos, biplanos, con faceta por ambas caras y muesca parcial en una cara. 

DiÆmetro do los comprimidos: 9 mm. 

Ejemplo 7 

25 Comprimido con 350 ma do principio activo 

Composiciôn: 

(1) principio activo 350,0 mg 

(2) lactosa 136,0 mg 

30 (3) almidón do maiz 80,0 mg 

(4) polivinilpirrolidona 30,0 mg 

(5) estearato de magnosio 4,0 ma 

600,0 mg 

35 PreparaciOn: 
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5 

(1), (2) y (3) se mezclan y se granulan con una soluciôn acuosa de (4). Al 

granulado secado so anode per mezcladura (5). A partir do esta mezcla se prensan 

comprimidos, biplanos, con faceta por ambas caras y muesca parcial en una cara. 

DiÆrnetro de los comprimidos: 12 mm. 

Eiern pJ 

Câpsulas con 50 mg do principio activo 

Corn posición: 

10 (1) principio activo 

(2) almidón de maiz secado 

(3) lactosa pulverizada 

(4) estearato do rnagnesio 

15 

50,0 mg 

58,0 mg 

50,0 mg 

2,0 mg 

160,0 mg 

PreparaciO n: 

(1) se mezcla por trituraciôn con (3). Esta mezcla triturada so arlade a la 

mezcla a base de (2) y (4) bajo intensa mezcladura. 

Esta mezcla en polvo se envasa on una mÆquina para el envasado de cÆpsulas 

en cÆpsulas enchufables de gelatina dura del tarnaflo 3. 

EiemDlo 9 

CÆłsulas con 350 mg do principle activo 

25 Composición: 

(1) principle activo 350,0 mg 

(2) almidón do maIz secado 46,0 mg 

(3) lactosa pulverizada 30,0 mg 

(4) estearato de magnesio 4,0 mg 

30 430,0 mg 

Preparación: 

(1) se mezcla por trituración con (3). Esta mezcla triturada se aæade a la 

mezcla a base de (2) y (4) bajo intensa mezcladura. 
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Esta mezcla en polvo so envasa en una mÆquina para el envasado de capsules 

en cªpsulas enchufables de gelatina dura del tamaæo 0. 

Ejemłlo 10 

s Supositorios con 100 mg de principio activo 

10 

15 

20 

I supositorio contiene: 

principio activo 100,0 mg 

polietilenglicol (P.M. 1500) 600,0 mg 

polietilenglicol (P.M. 6000) 460,0 mg 

morioestearato de polietilensorbitano 8400 mg 

2000,0 mg 

Eiemolo 11 

Composición porcentual por 

cÆpsula 

[mg] 

por 

cÆpsula 

[mg] 

Material 

del 

nücleo 

Capa 

aislante 

Capa do 

principio 

activo 

Total 

AcidotartÆrico 61,3 -- 61,3 176,7 353,4 

Goma arÆbiga 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 (referido a 
Ia base) 

--

20,0 20,0 
 

50,0 100,0 

Suma 
________ 
100,0 288,3 

___ 
576,5 
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Ejemplo 12 

Composiciôn porcentual 

- 

por 

câpsula 

[mg] 

per 

cÆpsula 

[mg] 

Material 

del 

nücleo 

Capa 

aislante 

Capa de 

principio 

active 

Total 

Kcido tartârico 38,5 - - 38,5 55,5 166,5 

Goma arÆbiga 1,9 1,7 

- 

3,6 5,2 15,6 

Talco - 3,5 

- 

6,4 9,9 14,3 42,8 

Hidroxipropilcelutosa - - - 8,0 8,0 

- 

11,5 34,6 

Principio active (referido a 
la base) 

-  - 

40,0 
 

40,0 
  

50,0 
 
150,0 

 

Suma 100,0 144,2 432,5 

5 La preparación y la constitución de los grÆnulos conforme a los Ejemplos 11 y 

12 se describe ampliamente en el documento WO 03/074056. 

10 

15 

20 



18 1/1889PCT 

ReMndicaciones 

1. Ester etIlico del Æcido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonllamino-imino-metil)-

fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bend mldazol-5-carbonhI}.piridin-2.11-amlno1.pr9pionico en 

S forma cristatina, caractezado por Un punto de fusion Tt,16,= 135: *,VC (Forma I 

anhidra) (determlnado por DSC; evaluaclón a travØs del .pico mØximo; tasa de 

calefacciOn: 10°C/mm), 

2. Ester etilico del Æcldo 3-[(2.-{[4-(hexlloxicarbontlamino-imino-metil)- 

fenilamlno]-metil}-1-metil..1 H-bencimidazoi-5-carbonil)-piridln-2-it-amino]-propiOnico en 

10 forma cnistatina, caractenizado por un pünto de.fusiOn .150 – 3°C (Forma U 

anhidra) (deterrninado por DSC; evalUaciOn a travØs del pico mÆximo; tasa de 

calefacciOn 10°C/mm). 

3. Tetrahidrato del ester etilico del Æcldo 3’{(2-{[4-(hexilo)ticarbonll amino-imino-

metiQ-fenilamino]-metil}-1 -meth-1H-benclmidazoJ-5carbonil)-pirIdin-2-U-amnoJ 

is propiOnico on forma cristalina, caracterizadopar un punto de fuslón To 90 5°C 

, Iiberardo al mismo tiempo 01 agua de cristalizaciOn encerrada en Ia ed cristatina 

(tetrahidrato) (determinado par DSC, evaluaclOn a travØs del pica mØximo, tasa do 

calefacclón: I O/rnIn). 

4. Utlllzaclón de un compuesto conforme a una do las reivindlcaçiones I a 3 

20 para la preparaolOn cia un medicamento con efecto prolongador del tiempo de 

trombmna. 

5. UtitizaciOn de un compuesto conforme a una de las reMndicaciones I a 3 

Ł para la preparacion de un medicamento para la profilaxis de trombosis venosas y

apoplejIa. 

Ł 25 6. Preparado farmacØutico, que contlene un compuestG conforme a .Ufla .0 

varias de las reMndicactones I a 3, eventualmente junto con una 0 varias sUstancias 

de soporte y/o agentes diluyentes inertes. 

7.1 Proedimiento para la prepsraclOn de un medicamento conforme a ía 

reivindicaciOn 6, canacterlzado porque un compuesto conforme a una de las 

30 relvindicactones I a 3 so Incorpora, por via no qulmica, a una o varias sustancias do 

soporte:y/o agentes diluyent9s Inertes. 

8. Procedlmiento pars lapreparaoiôn de ía Forma lanhidra del ester etilico del 

Æcido 3-[(2-{E-(hexilbxlcarbonjlarn1noImino-metU)-fenhlarnlno]-rnetl}-I-metil-1 H-

-bencirnidazol-5-carbonil)-plridin-2-i!-amlno}.propiOnicd, caracterizado .porcue 

35 
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a) base de ester etlilco del Æcido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonhla mino-Imino-metil)-

-feriilamino]-metU}-1 -metil-1 H-bonclmldazol-5-carbonhi)-piridin-2-11-aminql-

propl6nico so disuelve bajo reflujo en ester etilico del Æcido acØtico, 

b) Ia soluciôn se enfria a una temperature de aproximadamente 30°C has ta 35°C y so 

5 agita durante 60 minutos mÆs a esta temperature, 

c) so enfria a aproximadamente 15°C haste 20°C y so sigue agitaiido durante 

aproximadamente 60 minutos a esta temperature, 

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

a) el producto, asi obtenido, so seca a 40 haste 50°C on la ostufa do sec ado con aire 

10 ambiental. 

9.. Procedimiento pare la preparacion do la Forma II anhidra del ØstØr etilico del 

Æcido 3-[(2{[4-(hexioxicarbonilamino-imino-metll)-fenhlamino]-metiI-1-metil-1H-

-bencimidazol-5-carbonil)-pirldin-2-il-amino]-propiónico, caracterizado porqüe 

a) a la base del ester etilico del Æcido 3-(2-{E4-(hexiloxicarbonilamino-imiro-metH)- - 

15 fenilamino]-metil}-1 -metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-pirIdJn-2-il-aminJ-

-propiónlco se aflade un poco de ester etilico del Øcido acØtico, 

b) la suspension, asi obtenida, se calienta a una temperature do aprolmadamente 

80°C, por 10 qua se forma una solución transparente, 

C) la soluciOn se calienta a roflujo aproximadamente durante una hora, 

20. d) Los ctistales precipitados se separan por filtraciôn, y 

e)el

producto, asi obtenido, se seca at aire. 

10. Procedimionto pare la preparaciOn del tetrahidrato del ester etiæco del Æcido 

3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenhlamino]-rnetil}-1 -metil-1 H-

-bencimidazol-5-carbonil )-piridin-2-iI-aminol-propionico, caracterizado porque 

25 a) ta base del ester etilico del Æcido 3-[(2-{[4-(hexiloxIcarbonhlaminoImino-metH)-

-fenhlamino]-metit}-1 -moth-I H-bencimidazol-5-carbonil)-pirldin-2-Il-amino]-

-proplónico se disuelve bajo agitaclOn en acetonalagua (80 :20) a una: temperature 

do aproximadamente 60°C, 

b) la soluclOn so enfria a una temperature do aproximadamente 30°C yse filtra a un 

30 recipiente que se puoda coffer, 

c) el recipiente cerrado con La soluclón se enfrIa a una temperature deil aproximada-

mente - 9°C y so deja reposar durante aproximadamente 30 mirutos a esta 

temperature, 

d) se afade una mezcla do acetone y ague (80: 20) refrigerada proviamfnte a -9°C y 

35 la mezcla se agita, 
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a) los cristales precipitados se filtran con succiôn y se lavan con una mazda cia 

acetona y agua (80 : 20) refrigerada a -9°C, y 

el producto, asi obtenido, se seca at sire a la temperatura ambiente. 

II. Forma I anhidra del ester etilico del Æcldo 3-((2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-

5 -imino-metil)-fenilamino]-metil}-1 -metil-1 H-benci midazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-

-propiônico, que se puede obtener segün el procedimiento conforme a Ia reivindicaciôn 

8. 

12. Forma II anhidra del ester etilico del Æcido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-

-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1 -metil-1 H-benci midazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-

10 -propiónico, que se puede obtener segün el procedimiento conforme a la reivindicación 

9. 

13. Tetrahidrato del ester etilico del Æcido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarboriilamino-

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

-propiónico, qua se puede obtener segCin el procedimiento conforme a la reivindicaciôn 

15 10. 
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Figura 3: difractograma por rayos X de polvo del tetrahidrato del ester etlUco del Æcido 

3-[(2-{[4-(hexitoxicarbonhlamino-imino-metil)-fenhlamiflo]-metil}-1 -metil-1 H-

-bencimidazol-5-carbonit )-piridin-2(-amino-propiónico 

5 
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40 

5 

Figura 6: diagrama DSCITG del tetrahidrato del ester etilico del Æcido 34(2-{[4-

-hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-

-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiOnico 

0 
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_FENILAMINO1.METI}1-METIL-1 H.BENCIMIDAZOL.5-CARBONIL)-P1RJDIN-2-IL-AMINO].PROPJONICO 

Reivindlcaclôn(es): 

1. Ester etilico del Æcido 3-((24E4-
(he)(loxicarbonilamino-imino-metil)- fenhlamino]-
metil)-.1-metil-1 H-bencirnidazol-5-carbonil)-phridin-2-il-amino]-
propiônico en forma cristalina, caracterizado par un punto de 
fusion IfuOn = 135 – 3°C (Forma 1 anhidra) (determinado por 
DSC; evaluaciOn a travØs del pica mÆximo; tasa de 
calefacciOn: 10°C/m1). 

2. Ester etilico del Æcido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metll)-fenitamino]-mefll)-1 -moth-
1H-bencimidazol-5-carbonih)-piridin-2-iI-amino]-propiOnhco en 
forma cristalina, caracterizado par un punto de fusiOn Tfusn 
150 – 3°C (Forma II anhidra) (determinado por DSC; 
evaluaciOn a travØs del pica mÆxlmo; tasa de calefacciOn: 
1 0°C/mm). 

3. Tetrahidrato del ester etilico del Æcido 3-[(2-{[4-
(he)ilox(icarbonilamino-imino- metll)-fenilamino]-metil)-1-metil-
I H-bencimidazol-5-carbonil)piridin-2-il-amino]-propiOnico en 
forma cristalina, caracterizado par un punto de fusiOn 
90 – 5°C liberando al mismo tempo el agua do cristahizaciOn 
encerrada en ha red cristalina (tetrahidrato) (determinado par 
DSC; evaluaciôn a travØs del pica maxima; tasa de 
calefacciOn: I 0°C/mm). 

4. UtihizaciOn de un compuesto conforme a una de 
las reivindicaciones I a 3 para (a preparaclOn de un 
medicamento con efecto prolongadar del tempo de trombina. 

5. Utihizacion de un compuesto conforme a una de 
las reivindicaciones 1 a 3 para ha preparaciOn de un 
medicamento pars la profilaxis de trombosis venosas y 
apophojia 

6. Preparado farmacØutico, qua contiene un 
compuesto conforme a una a varias de las reivindicaciones I a 
3, eventualmente junta con una a varias sustancias de soporte 
y/o agentes diluyentes inertes. 

7. Procedimiento para la preparaciOn de un 
medicamenta conforms a la reivindicaciOn 6, caracterizado 
porque un compuesto confarme a una do has reivindicaciones 

I a 3 se incorpora, par via no qulmica, a una a vaiias 
sustancias do soporte y10 agentes diluyentes Inertes. 

8. Procedimiento pars la preparaciOn de ha Forms I 
anhidra del ester etilico del Æcido 3-I(2-{[4-
(he)floxicarbonilamino-irnino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-
I HŠbencimidazol-5-carbonil)-pirmdin-2-II-amino]-propi6nico, 
caracterizado porque 
a) base de ester etilico del Æcido 3-[(2-([4-
(he)rihoxicarbonilamino-imino-metil)--fenilamino]-metl)-1-
metil-I H-bencimidazol-5-carbonil)-piridmn-2-iI-ammno]-
propi6n1co so disuelve bajo reflujo en ester etilico del 
Æcido acØtico, 

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

c) so enfria a aproximadamente 15°C hasta 20°C y so sigue 
agitando durante aproximadamente 60 minutas a esta 
temperatura, 

d) los cristahes precipitados se filtran con succiOn, se lavan 
con acetato do etlo, y 

e) of producto, ash obtenida, se seca a 40 hasta 50°C en ha 
estufa do socado con aire ambiental. 

9. Procedimiento para ha preparaciOn de ha Forms II 
anhidra del ester etilico del Æcido 3-[(2-{4-
(hexiloxicarbonilamino-irnino-metih)-fŁnihamino]-mefll)-1 -math-
1H--benclmidazol-5-arbonil)-piædin-2-iI-amino]propiOnico, 
caracterizado porque 
a) a ha base del ester etilico del Øcido 3-[(24[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)- -fenilamino]-metil}-
1-metil-IH-bencimidazol-5-carbonil)-piridmn-2-iI-amino]--
propiOnico se aæade un poco de Oster etilico del Æcido 
acØtico, 

b) la suspension, ash obtenida, se cahienta a una temperatura 
do aproximadamente 80°C, par (0 quo so forma una 
soluciOn transparente, 

C) ha soluciOn se cahienta a reflujo aproximadamente durante 
una hors, 

d) los cristahes precipitados so separan par filtraciOn, y 
o) oh producto, ash obtenido, se seca of aire. 
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