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At 1 PATENTEIVY Eve 578 +ASEHgHCACIONI
\ RLSLNIACION CIONALS

- kolios 98
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE T
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
Xl Patente de Invencion [] Patente de Modelo de Utilidad
Xl Capitule ! O capitulo i
Nombre BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE lsec;(zz;ddaedglc;rrxr?:lt‘llgda y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) cc H NIT C]
Direccicn Binger Strasse 173 CE EI Otro D
55216 Ingelheim am Rhein
Alemania Cual
Numerc
Domicilio Ingelheim am Rhein
Alemania
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion Carrera4® No 72 35 cc NIT [:]
Telefono 347 36 11
REPRESENTANTE| - 1186 50 CE [ oro U
O APODERADO E mail clientes@cavelier com Cual
Domicilio Bogota Colombia Numero 438019 TP 31929
1 Andreas CLEMENS 2 Paul A REILLY
@ Nibelungenstrasse 6 900 Ridgebury Road P O Box 368
65187 Wiesbaden Ridgefield
Alemania Connecticut 06877
INVEN(-I?-%R (ES) Estados Unidos de America
3 Bernd PLOHMANN
Siedlungstrasse 67
88433 Schemmerhofen
Alemania

@ PCT (86)
Solicitud internacional No PCT/EP2007/057255 Fecha 13 de ulic de 2007
Publicacion Internacional No WO 2008/009638 A2 Fecha 24 de enero de 2008

Titulo (54)
@ NUEVAS INDICACIONES PARA LOS INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA
EN EL CAMPO CARDIOVASCULAR

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 031/397

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siIXl Nold EP 17 de julic de de 2006 061173415
EP 15 de febrero de 2007 071025126

Comprobante de pago No 09-3.060 y 09-3,137 Fecha 14 de enero de 2009
Comprobante de pago No 08-93,587 Fecha 1 de diciembre de 2008




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255 841 121 8 1D 141870 -}

Anexos

Comprobante de pago de ia tasa de presentacion de la solicitud por $§ 540 000 oo
Comprobante de pago por concepto de 17 reivindicaciones adicionales a la decimo quinta
reivindicacion por $425 000 oo

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

Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacicnal (Resumen descnpcion reivindicaciones dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano (Resumen descripcion reivindicaciones
dibujos)

Copia del examen prelimmar efectuado por la IPEA

Traduccion 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 autornizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso certificado de deposito del matenal biologico

Arte final 12x12

De ser el caso Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidcs en el

extranjero por el mismo titular o su causante relacionadas parciai o totalmente con la invencion
de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IZI oud O0O00 MNOXX X Elﬁel

FIGURA CARACTERISTICA

@

Solicito la concesion de la patente
NOMBRE EMILIO FERRERO

~

FIRMA Rt =
CC 438019 de Usagquen TP 31929

JGG

Az
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DOCUMENTOS ANEXOS

1 Publicacion Internacional WO 2008/009638 A2
Descripcion
Paginas 24 en el idioma onginal
Paginas 139 en espafol
Rewvindicaciones Numero (s) 32

Figuras Numero (s)
2 Forma PCT/ISA/210 Informe de Busqueda internacional

3 Extracto de publicacion

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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CONSUIADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

Nr 1A/9
El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr Hanns Paul Tuttenberg , Quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en la fecha

alliy indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regiocnal
—en MaInz e T =

Que la firma POEHRINGER INGELHETM INTERNATIONAL GmbH,domiciliada
en 55216 Ingelhéim am Rhein, Registro Mercantil Nr. AR B 1063 asl
Juzgado micipal de Bingen

esta constitulda y ejerce su objeto social de comformidad con las
leyes de 1a Repiihlica Federal de Alemania

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

sufici@nte para representar a la mencionmada firma v otorgar poderes
en su nedbre
’

t
One ha hsn.ﬁin a la vista 1a documentacion e prieha 10 anterior

Mmich, 18de Dicirembre de 1995
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COMO NOTARIA SEXTA

1;5) DEL CIRCULO DE BAGOTA
DC HAGD CONSTAR QA FOTOCSRIA
COINCIDE C
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For patents ublity models, industnal d‘ég;.

trademarks commeraal names trade emblem,
slogans

Para patentes, modelos de utiidad, disefio
mndustrniales, marcas de fibnca nombre

comeraales, ensefias, lemas comeraales
%
REPRESENTACION Y PODER ‘ REPRESENTATION AND 425"
POWER OF ATTORNEY 0569
1 (we) the undersigned /Yo (nosotros) abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
of/domiciliado () en D-55216 Inge'l heim am Rhein,
GERMANY
or ¢! presente nombramos n GERMAN CAVELIER tpa 832 In due compliance with the terms of paragraph 1at of articie 54
3109;192 LO PERDOMO tpa 831, EMILIO FERRERD t

]

y LJZ CLEMENCIA DE PAEZ tpa 23555 domlclllmfos
en la Carrera 4* N° 72 35 BogotA Colombla en obedecimlento a
lo dispuesto en el pardgrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el ptimero como principal | y los demés como
sxlentes en su orden como mis (nuestros) representantes en
todos les asuntos de propledad industrial con facuitad para
recibir notificaclones y nombrar apoderados judiciales o
extrajuciciales El primer representante suplente reemnplazara al
rincipal en casoe de ausencia o impedimento temporal o
deflnilivo de aquél La mismn regla ae aplicard cuando el
sep~ ndo representante suplente haya de reemplazar al primero
o tercero al segundo En tales casos el representante
pn «ipal ael primero o segundo suplente en su caso o ambos
declararan su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracidn autenticeda por Netarin Publico en
Colombia o por Notario u otro Funclonario Publico o Cénsul
de Colombia en el extrangerc y sl se tratare de impedimento
con el certificado respectivo Sialguno de los nombrados faltare
definitivamente el siguiente tomard su lugar Cuando cesare la
ausencla o impedimentoe del representante prindpal o de =u
primero o segundoe suplentes en su caso podran ejercer la
representacién en su orden wuno u otroa segun el caso
asumiéndola por el «clo hecho de ejercerla cesand en ese

momentn el ejerciclo de 1v representactin por el primern
segumndo o tercer suplente en au caso

|

Ademds confiero {conferimos) poder a los abogados armiba
nombradoa ra obtener la proteccion de mi (nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
{nos) representen ante cualesquiera entidades o personas
ejerzan 0 no junsdiccién especialmente ante las del orden
administrativo contencioso-administrativo y judicial asf como
los tribunales de arbitramento en todo lo concerniente a los
sigutentes asuntos a) Obtencién de patentes de invencion,
medelos de utllidad y disefios Industriales el regiotro de
ma s de fabrica colectivas defensivas de servicio

co ales nombres comerciales en<efias  vamnedades
vegetales y denominaciones de origen su renovacion traspaso
cambio de nombre o dumiclillo, cancelacion voluntaria 'y el
regi-tro de licencias de u=o de e4os derechos b) Las acciones de
competencia desleal proteccion del consumidor oposiciones u
observactones cancelacién administrativa y judical nulidad
medidas cautelares conceswn de licencias, la tutela 1la
proteccién de secretos industriales y en general los juicios
civiles penales administrativos o contencioso-administratives
relacionados con estos dereches accrones y
promovamos 0 se nos promuevan Y para que en todos los
ssuntos erriba determinades puedan sustituir este mandato
transigir conciliar admitir loa hechos del proceso desistir
~ancefar, recibir renunclar y ratificar los actos de agentes
sficioeos 4 d

? -

lemas

PrOt’esos e

-

Given and signed this/Dado y firmado hoy

o ROCHRINGER INGELHERA

"

of the Commercial Code do hereby ap CERMAN
CAVELIER tpa 832 GONZALO PERDOMO, tpa 831 EMILIC
FERRERO tpa 31929 and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ tpn
23555, domiclled at Carrera 4* N° 72.35 Bogotd Colombla Fhe
first as principal and the others as alternates In the order ol
thelr 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 hix absence or of temporal o1
definitive impediment The same rule will aEply when the
second aiternate representative is to replace the first ore ot
when the third {a to replace the first or aecond alternates in their
tum or both of them <eeccond In such cases the principal
Tepresentative or the first or second allernates in their turn or
both of them shall state their intention not to art as
representatives through a declaration given before a Nota

Public in Colombia or before a Notary or annther Publiv Official
or a Colombian Consul abroad andl?n cage of impediment, the
appropriate certificate shall syffice 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 second alternate in their turn
ceases the representation can be taken again in thelr sequence
by the prinaral the first or second alternate depending on case
and the mere fact or ita exercise will suffice The exercize nf the

representation by the first second or third alternates in their
turn shall end at such ime

int

In addition we grant a Power of Attormey In favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial prope and against the
unfalr competition for which purpose | (we) authérize the said
attormeye to represent me (us) before any authonties or persons
with or without pnsdictian  specially those administrative
administrative contenticus and judicial as well as before
Athitration Co1rt in all matters concerntng the fallowi a)
Obtainment of patents utility models and industrial designs
the registration of trademarks collective defensive and service
marks slogane commercial names trade emblems vegetal
varleties and denominations of origin ity renewal assignment
~change of name or domiclle voluntary cancellation and the
registration of licenses of use of the above rights b) Actions of
unfair competition protection to the consumer orposmons or
observations administrative or Court cancellation nulllty,
infrngement granting of licenses the action for writ
mandamus the protection of trade secrets and in general the
awvil penal and administrative suits relating to those rights
acttens and suits inatitred by me {us) or against me {us) And
that in all the sabove matters they may 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

Ing
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s RO 120
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w/en  INTERNATIONAL GMBH WE VRS Jx§§\\Q:
ppa .o <k A5 COLL
Dr Dieter Laudien%}h({ Dr. Gerhard-Hibe IAENCARGADAY, =
Sig~at1m= Firma N

B CAVIT WR AROGADOS
NTPODERE 1 (MINUTAN12112%)
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LEGALIZACTION

El Senvo Cunsul fe Coluinbia debe expe fir un certificady
consular subre (1) la existenuia legal de la compaiila que otorga
el puder (2) que esta ejerce su objeto social, y (3) que las
presonas yue otorgun el poder estin auterizadas para darlo A
este cfecte les solicitamos que muestren aj Sefior Consul las
pruebas que acreditan esos heclws (1) Q) y (3

N\

The Culumbia Consul miust lasue o uvrsu ar ce Tificate L,
the legal existence of tine compapy wuich grans
Power of-Attorney, (2) that it 1s In actual exercise o
campany pufpuses and (3) that the persons who execute the
Power of Atturney is autorized to do'so To tus effect please

LESALIZATION

show the Consul the evidence tu prove the above facts (1), (2}
and (3)

3
|
|

NS
R } Wil

™ '
" MARIA FERRA

--‘v'.,,,-.

NQO1A PARA CL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Sefguu los articulos 65 del C de P T y 480 del C de C
s1 el poderdante es unn sociedad, el Sefior Cénsullebe cerunicar que tuvo a la vista las pruebas de :
existenc 11, que ererce su ohjetu soual y que quien confiere el poder es su representante
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Dr Dister Landian Dipl Chemikar wahnhatt in 56127 Mainz

2  Dr Gerhard Hu b er Rechtsanwalt wohnhaft in 55411 Bingen

mir hekannt

heglatitrge ich hiarmit

Gleichzeitig beschelnige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi
r des Amtsgerichts Bingen dal die Firma Bosehringer Ingethelm International
mit Sitz In Ingefheim sm Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen

R B 1083 eingatragen ist und daB die Herren Dr Lsudien und Dr Huber als

‘//%M_z/n ’4/4\

[ Notanatsverweser
anstalle des Notars -
Prof Dr Welrich in Ingetheim

—
{
-%10E Y -
‘ e
]
! i
‘ Die Echthelt vorstehender iinterschrift des Nntarassessors
Nr Peler Wirth - Notariatsverwveser anc<telle des Notars
Prof Dr Weirich in Ingelheim und die Echthelt des beli-
gedriickten Dienst - wboooeoedo - siegels werden hierdurch
bestitigt 7Zugleich wird bescheinigt dah der Vorgenannle
- sur Varnahme der Amtshandlung gasetzlich he“igl wov
)
Mainz den dreizy
“ostenberachnung Ner Prisident
Gebohr for Legatias
tion

(Wert DM Jo- )
JVKostO v 26 7 1987
BGBI VS 881,%_

oW { eone

rr—
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aDUICCION QFTCTAL To 5177
2 un documento escraito en Alemdn el cual para su identificacidn

e sella con el

sello de 1a traducteora, 1o mismo ague l1a
i
resente — ‘

8 cormrtinuaci1dn deltpmder conferido a GERMAN CAVELIER tpa 8

2

e

.

iONZALQ PERDOMOD, tpa 831, EMILID FERRERQ tpa, 71929 v LUz
JLEMENCIA DE FAEZ  tpa 273595 domiciliados en la Carrera 4 WNp

77-25 Hegot A Folombia prr 1a FOEHR THRGRES ITNMGELHETIH

INTERMATIONAL GMEBH domiciliada en D-552146 Ingelheam am Rhean

RFA a traveés de sus representantes los Srs Dr Dieter Laudien vy
|
Dr  Gerhard Huaber )

i

1

| ,
Leqgalizacidn

i

|
1

Protocole notaraial &n 269%/95 V

H
Certifico la auvtentiridad de lee firmas anteredentps puestac ante

my por los selnres

b

h Dr Dieter Laudien, Dipl Chim domiciliado en 55127 Mainmz,

2 Dr Gerhard Huber ahogado deomicitiade en 55411 Bingen
i

!

COMO NOTARIA GEXT
Soicint ow
a quilenes ronozco en persona ! If

DE BOGOTA
AFE010COPIA
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Tqualmente certifico, por haber e>aminado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado

Municipal de Bangen, HR FE 1043, que 1la
firma Boehringen Ingelheim International GmbH domicilamda en

Ingqelheim  am Rhein estd 1nscrita hajyo 21 Mo HR B 10AT en el

Registro de Comercio del ‘Tuzgado Munmicipal de Bingen y que los

sefores Dr Laudien v Dr Huber, en su calidad de apoderados.

estan facitltados para representar conjuntamente a la snuoiedad

!
Ingelheim am Rhein 12 de dicaiembre de 1995/7hin

Fdo firma 1legaible

(Hilo v oblea roja en relieve ) El notario suplente

El] notarim suplente — Trgetheim A2l mntari;o de Iroelhetm

Fvrf D Weivri1rh

({dos sellos rPdondos:en timta del Traibunal Regional de Mainz)
]

|
I

210 E 1 '

Se certifica 1a antenticidad de la firma antecedente rdel Nr

Peter Wairth, como notario suplente del Prof Dr

Weirich, notario
1

de Ingelheim, vy la del sello oficial que la acompala Igualmente

se certifica aue el

mencionadm nntarino estaba farcitltado
|

pAra

realizar ese acto oficirsl

Mainz,., trece de diciembre de mi1l novec

L

\

\

Q

noventa y cinco X

\

~3
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(Valor DM S 000, -) ( P \
JVF¥ostO del 26 de julin 1957 v !
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DM 20,—"—
Mainz. 13 de diciembre de 1995
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Inspector
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S e
Consulado de Colombia

en Munich bajo el Mo
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: 1 CAVELIER

Teueran 152y ty o sasn AROGADOS

TeLeX 435479 CAVE S EDIFICIO SISKI
INTINTY R CAE gr CARRERA 40 w 72 3s
o
ROGOTA R COIOAMRIA

CHeerQ ELECTRON COY MUNDIAL CAVE
TEIEFONO (87} (1) 212010A

Castre CAVELEVES

Seifior Jefe de 1la
DIVISION DE NUEVASICREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E S D

L 4

Poderdante BOEHRINGER INGELHETM INTERNATIGRAL GMBH

Poder conferido el 12-12-9%

L)

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba

mencionado atentamente
mgniflesto a Usted que

sustituyo el Ppofder que me ha sido

conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No

fveron conferidas

l

31 929: con todas las facultades que me

Hago 1la anterior sustitucidn conforme-al articulo 66 del
Codigo de Procedimientn Cival

ya qune los otros sustitutos
faltan en este momenton

Sefior Jefe,

Q. v C Lo

GERMAN CAVELIER
TPA NWo R32
CC NWo 2 877 %24 de Bogota

g°§'° NOTARIA €3
CONCIDE Lo gMiTAR QUE La
Acepto

\*BO@}' ','.." H
i ;‘ ) ¥ 1

EMILIO FERRERO
TP A Ne 31 929

P 1'|1
CC No 438 019 de Usaquen ;M \ *q&{'
- . @)
- S g ~
P‘ffht‘ 7
2e-780-2

CAVELIE? ABOGADOS WIT BRSO 04167



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL
Bogots,D C ___ : - 1996
Ante (M, PABLO RIENDZZ BaRMIA
NOTARIO SEXTO CNCARGADD D
Comparecié{eron)

y la{s) Librata"i)_@u tarf_3) _ -

domiciiada(s) en Dozra s dac aiolaon) que la(s) firma(s) Que
aparecen(n) en el oir3s~its doTi ‘o es{son) la3) suya(s) ¥
qus el contamida dal iz es izt

£n oonstancia sa {irina 9. LIl Zonca
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ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N 72 35
BOGOTA 8- COLOMBIA

CESION

Yo (nosotros) abajo firmado (s)

(1) Andreas CLEMENS

374

270

Case Y/TG co
1

ASSIGNMENT

[ (we) the undersigned

(1) Andreas CLEMENS

(2) Paul A REILLY

(2) Paul A REILLY

(3) Bernd PLOHMANN

(3) Bernd PLOHMANN

domiciliado(s) en

(1) Nibelungenstrasse 6, 65187 Wiesbaden,
Alemania

of

(1) Nibelungenstrasse 6, 65187 Wiesbaden,
Germany

(2) 900 Ridgebury Road, P O Box 368,
Ridgefield, CT 06877, USA

(2) 900 Ridgebury Road, P O Box 368,
Ridgefield, CT 06877, USA

(3) Siedlungstrasse 67, 88433 Schemmerhofen,
_Alemania

(3) Siedlungstrasse 67, 88433 Schemmerhofen,
Germany

aro(amos) bajo juramento ser umico(s) y verdadero(s)
nueues \ndcacfones P")”‘A/
de 1a invencién (kb dores Al rectos <o “q
TRIMABIvg en @ CAMPD (Ardione sculre2

inventor(es)

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

“NEW INDICATIONS FOR DIRECT THROMBIN
INHIBITORS IN THE CARDIOVASCULAR FIELD”

declaro(amos) ast mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos) sin
limitacion a favor de la sociedad

BOEHRINGER INGELHEIM

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

BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH

INTERNATIONAL GMBH

constitwida y existente de conformidad con las leyes de

Alemania

a corporation constituted and existing in conformuty with the laws of

Germany

domiciliadaen Binger Strasse 173

domiciled n  Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

Germany

todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada
Compafiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

mnvencion correspondiente en la Republica de Colombia

en/in

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby 1s enabled to apply 1n its name for the corresponding

patent invention in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoﬁ/leT anvlgned this 4// - ZG 05/

[~ N

porby Andreas CLEMENS

K

Firma/Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPCL9255 /1D 110187
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CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de

de 200 ___ Ante m1 Notario Publico de

Casél1 %CO
3

UR Nr 1106/2008H

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

Onthis  26th dayof  November

200 8 beforeme a Notary Pubhic of

Ingelheim am Rhein

comparecid(eron) personalmente

@

personally appeared Mr Andreas Clemens--------

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

to me known and known to me to be the person(gkwho executed
that foregoing document and who Mas(hpve) legal capacity to
execute 1t

-
NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC Lrn

Country

This public document
has been signed by
acting n the capacity of

bears the seal/stamp of

APOSTILLE
(Convention de La Haye du S octobre 1961)

Certified
5 at 6 the
7 by
8 No
9 Seal/stamp 10 Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPCL9255 /1D 110187
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4 APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Land Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde

2 st unterschrieben von Horst Heintskilf
3 inihrer Eigenschatt als Notar
4 sie ist versehen mit dem Horst Heintskill  Notar in Ingetheim
Siegel/Stempel am Rhein
Kostenrechnung
Gebuhr fur die Ertellung Bestatigt
der Legalisation
Wert 2000000 € 5 i Mainz 6 am 0112 2008
JVKostO v 26 7 1957
1V m §45KostO 7 durchden Prasidenten des Landgerichts
Gebuhr 1800 €
8 unter Nr 1986/2008

| 01 12 08
gé‘ 10 Unterschrift
epbe?g warz 1 Fi (/\
b

Amtsinspektonn (/‘/\ W /\
Wilh Keste




A

Ta presente traduccion oficial No 0001/09 fue elaborada por Hernando Torres Barrern Traductor e

Interprete Oficial segun Resolucion 01305 di 1998 del Mumsterio de Justicia y del Dereclio

A continuacion se traduce una apostilia en aleman que acomparia al Protocolo Notarial No 1106/2008H en

whoma ingles en un DOCUMENTO DE CESION

APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)
5 T \
1 Pas Republica Federal de Alemania iy £ =3
"\. i -1 e m
my -5 =
Este dg,ggmento publlco o 2 m S
r = i o = Si=
J o, S rm i
2 estafirmadopor Horst H@gsklll oo sE i 1T
-~ ’ I - o B pund
&~ ! =7 sl
o Sy B2
3 ensucaldad del Notant J ;E:ﬁ Il =3 S8
(.. 3] : e PR ki
4 lleva el sello de Horst Heintskill = notanofen Ingelhéimram’Rheny=s | ¥
Cuenta de gastos %;‘3 <3 = =
Tasa por impartir ia legalizacion ‘ o> :; 1 O 3
Valor . 2000000 € ! flenlﬁcad_q © ’
JVKostQ' del 26 07 1957 | !
en Conexion con § 45 KostO? 5§ en Maguncia 6 el1 ge diciembre de 2008
T 1800 € ' tJ
asa 7 porel Presidente del Tnburaal Regloﬁal
Maguncia 011208 ~—~ ’ G
8 bajoelNo 1986/2008 o 23 (&,
r
<r)
Heppes Schwarz 9 Sello/timbre 10 Firma e — e
S5, & N DgE
PR e
Funcionaria de justicia (A (/wﬁ, N =ENT
} o, b
Sy A P :_{i!:“t?
(Willi Keste) S = & k= b
el e) arly
S =
=i

SELLO TRIBUNAL REGIONAL * MAGUNCIA *

Bogota D C 2 de enero de 2009

! JVKostO = Reglamento de gastos de administracion de justicia
2
KostO = Reglamento de gastos notariales

\

\
TRADUCTOR E INTERPRETE ORICIAL
RES. No 1305 MAUUSTICIA 1998



|ICAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N 7235
BOGOTA 8- COLOMBIA

CESION

Yo (nosotros) abajo firmado (s)

(1) Andreas CLEMENS

T 997
Case 1 zoﬂ%g”

ASSIGNMENT

I (we) the undersigned

{1) Andreas CLEMENS

(2) Paul A REILLY

(2) Paul A REILLY

(3) Bernd PLOHMANN

(3) Bernd PLOHMANN

domicihiado(s) en

(1) Nibelungenstrasse 6 65187 Wiesbaden
Alemania

of
(1) Nibelungenstrasse 6 65187 Wiesbaden
Germany

{2) 900 Ridgebury Road, P O Box 368,
Ridgefield, CT 06877, USA

(2) 900 Ridgebury Road, P O Box 368,
Ridgefield, CT 06877, USA

(3) Siedlungstrasse 67, 88433
Schemmerhofen Alemania

(3) Stedlungstrasse 67, 88433
Schemmerhofen, Germany

declaro(amos) bajo juramento ser unico(s) y verdadero(s)
inventor(es)
de la invenci6n

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

“NEW INDICATIONS FOR DIRECT THROMBIN
INHIBITORS IN THE CARDIOVASCULAR FIELD

declaro(amos) ast mismo que cedo{emos) y transfiero{erimos) sin
Iimitacion a favor de la socicdad

BOEHRINGER INGELHEIM

state as well that assign without reservations or limitations in favou
of

BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH

INTERNATIONAL GMBH

constitmda y existente de confornudad con las leyes de

Alemania

a corporation constituted and existing 1n conformity with the laws of

Gemany

domicilhadaen Binger Strasse 173

domiciled in  Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

Germany

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compama queda facultada para solicitar en su nombre la patente

de invencién correspondiente en la Republica de Colombia

© CAVELIER ABOGADOS

WPCL9255 /1D 110187

all nghts nherent to said invention and that the above mentioned
company hereby 15 cnabled to apply n its name for the
corresponding patent invention  1n the Republic of Colombia



Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

porby  Andreas CLEMENS

Firma/Signature

en/in

Dado y firmado hoy/Given and signed this NO’U Lt ZDﬂ 5
K1

por’by  Paul A R_EJLLY

L

™~

S

77 -~

-4

Firma/Signature

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

por'by  Bernd PLOHMANN

Firma/Signature

© CAVELIER ABOGADOS

WPCL9255/1D 110187

Case 1 2086 %'go



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country The United States of America

THIS PUBLIC DOCUMENT

2 has been signed by LISA A TATROE

3 acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4 1n the State of Connecticut for the term of July 1, 2005 to June 30, 2010

CERTIFIED

5 at Hartford, Connecticut 6 on November 7, 2008

7 by SUSAN BYSIEWICZ Secretary of the State of Connecticut

8 Number 2008-15276 /

10 Signature

Sy

Secretary of the State




Case 1 2086 CO
3 ﬁ

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
A los dias del mes de On this L‘\m day of November
de 200 Ante 1 Notario Publico de 2008 before me a Notary Public of
The State of Connecticut
compan;mo(eron) personally Paul A Reilly
personalmente appeared
/l/I/t,, -

! v J
a quen{es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s) to me known and known to me to be the person(s) who executed
persona(s) firmante(s) del documento que precede y that foregoing document and who has(have} legal capacity to

quien(es) tiene(n) capacidad legal para otorgarlo execute 1t /7
NOTARIO PUBLICO NOTARY %/
PUBLIC

LISA A TATROE
NOTARY PUBLIC
MY COMMISSION EXPIRES JUNE 30 2010

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country
This public document
has been signed by
acung in the capacity of

bears the seal/stamp of

Certified
5 at 6 the
7 by
8 No
9 Seal/stamp 10 Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPCL9255 /1D 110187
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TRADUCCION OFICIAL NO 1099/2008 -

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES LLEVA LA
FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR RESOLUCION
NQO 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE 1972

CESION
NOSOTROS ABAJO FIRMANTES

1 ANDREAS CLEMENS
2 PAUL A REILLY
3 BERND PLOHMANN
Domiciliados en
1 Nibelungenstrasse6 65187 Wiesbaden Alemania
2 900 Ridgebury Road P O Box 368 Ridgefield CT 06877 Estados Unidos
3 Siedlungstrasse 67 88433 Schemmerhofen Alemania
4
Declaramos bajo juramento ser los unicos y verdaderos inventores de la iInvencion
“NUEVOS INDICADORES PARA INHIBIDORES TROMBINOS DIRECTOS EN
EL AREA CARDIOVASCULAR”

Declaramos asl mismo que cedemos y transfenimos sin imitacion a favor de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH

una Sociedad constituida y existente de conformidad con las leyes de ALEMANIA

domicihada en Binger Strasse 173 55216 Ingelheim Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada compania queda

facultada para solicitar en su nombre la patente de invencion correspondiente en

la Republica de Colombia

Dado y firmado e! 4 de Noviembre de 2008

En B/ RIDGEFIELD C T ESTADOS UNIDOS

FIRMADO PAUL A REILLY

CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUAL)

A LOS 4 DIAS DEL ME DE NOVIEMBRE DE 2008 ANTE MI NOTARIO PUBLICO
EN Y PARA EL ESTADO DE CONNECTICUT COMPARECIO
PERSONALMENTE PAUL A REILLY, A QUIEN DOY FE DE CONOCER Y ME
CONSTA QUE ES LA PERSONA FIRMANTE DEL DOCUMENTO QUE
PRECEDE Y QUIEN TIENE CAPACIDAD LEGAL PARA OTORGARLO

FIRMADO LISA A TATROE NOTARIO PUBLICO CON COMISION HASTA EL
30 DE JUNIO DE 2010 HAY SELLO DEL NOTARIO

...... e b
Pttt 4,




‘:-4?;72:
R
IRADUCCION OFICIAL NO 1099/2008 - ORI
L YO
~ L'?E::
Ly Lok
o - Y- I

APOSTILLA

CONVENIO DE t A HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

1 PAIS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

X
2 HA SIDO FIRMADO POR LISA A TATROE o
3 ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE NOTARIO PUBLICO T
4  ENELESTADO DE CONNECTICUT PARA UN TERMINO DEL 1°DE > =
JULIO DE 2005 A 30 DE JUNIO DE 2010 ’ ég
g

CERTIFICADO

5 EN HARTFORD CONNECTICUT
6 EL 7 DE NOVIEMBRE DE 2008
POR SUSAN BYSIEWICZ SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO DE

~

CONNECTICUT
BAJO EL NO 2008-15276

8
SELLO ESTADO DE CONNECTICUT

9

10 FIRMADO ILEGIBLE

LA TRADUCTORA OFICIAL

o
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%AVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA4a N 7235
.- BOGQTA 8- COLOMBIA

CESION

Yo (nosotros} abajo firmado (s)

(1) Andreas CLEMENS

(2) Pdul A REILLY

7]

?ﬂ% co
1

ASSIGNMENT

I {we) the undersigned
(1) Andreas CLEMENS

(3) Bernd PLOHMANN

(2) Paul A REILLY

domuciliado(s) en

(3) Bernd PLOHMANN

(1) Nibelungenstrasse 6, 65187 Wiesbaden,
Alemania

of

(1) Nibelungenstrasse 6, 65187 Wiesbaden,
Germany

(2) 900 Ridgebury Road, P O Box 368,
Ridgefield, CT 06877, USA

(2) 900 Ridgebury Road, P O Box 368,
Ridgefield, CT 06877, USA

(3) Siedlungstrasse 67, 88433 Schemmerhofen,
_Alemania

aro(amos) bajo juramento ser umco(s) y verdadero(s)
inventor(es)

de la invencion

(3) Siedlungstrasse 67, 88433 Schemmerhofen,
Germany

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

“NEW INDICATIONS FOR DIRECT THROMBIN
INHIBITORS IN THE CARDIOVASCULAR FIELD”

declaro(amos) as1 mismo que cedo(emos) y transficro{erimos) sin
limitacién a favor de la sociedad

BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH

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

BOEHRINGER INGELHEIM

constituida y existente de conformidad con las leyes de

Alemania

INTERNATIONAL GMBH

a corporatton constituted and existing 1n conformity with the laws of

Germany

domiciliadaen Binger Strasse 173,

domiciled n  Binger Strasse 173

552186 Ingelheim am Rhein

55216 Ingelheim am Rhein

Alemania

Germany

todos los derechos inherentes a dicha mvencién y que la citada
Compaiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

nvencion correspondiente en la Republica de Colombia

all nights inherent to said ivention and that the above mentioned
company hereby 1s enabled to apply n its name for the corresponding
patent invention 1n the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

porby Andreas CLEMENS

Firma/Signature

© CAVELIER ABOGADOS

WPCL925%/1D 110187

235- 309



CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

’A los dias del mes de
L

+ 00 ___ Ante mu Notario Publico de

Case 1 208%?0

3

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of

200 before me a Notary Public of

comparecié(eron) personalmente

personally appeared

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

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregong document and who has(have) legal capacity to
execute 1t

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

1 Country
This public document
has been signed by
acting in the capacity of

bears the seal/stamp of

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Certified
5 at 6 the
7 by
8 No
9 Seal/stamp 10 Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPCL9255 /1D 110187
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Urkundenrolle 1 UR 551 7/ 2008 1UZ593/2008

Notanat 1 Biberach a d RiR*Tel 07351/180310 Fax 07351/180366

i}

~
2
Notarielle Beglaubigung
Varstehende vor mir volizogene Unterschrift von
Herrn Dr Bernd Plohmann
geboren am 22 03 1967
wohnhaft in 88447 Warthausen-Oberhofen Dachsweg 4
- ausgewlesen durch Personalausweis -
beglaubige ich hiermit offentlich
Bierachhad RiB den 19 11 2008 =
Gegenstand Geschaftswert Betrag
§§£5 I 141 KostO Unterschriftsbeglaubigung 50 00000 € 3300€
§§¥8 1 141 KoslO Auswartsgebuhr 5000000€ 3000 €
§137 Ziff 15 KostO Auslagep 3300¢€
Umsatzsteuer 19 00% aus 6300 € 1197 €
Summe 107 97 €
Rechnungs Nr 103262 . Apostille
! {Convention de La Haye ctu 5 octobre 1251)

N 1 Land Bundesrepublik Deutschiand

. Diese offentliche Urkunde

> 2 1st unterschnebep von T

a3

3 in seiner/ihr&r Eigenschaft als °dﬁ@ht€«3rc’
AIOVQT -

4 sie 1st versehen mit dem Stegel/Stempe. des
/_/ woky Bidera !

Bestatigt
5 in Ravensburg 6 am 24 1]

7 durch die Prasidentin des Landgeyichts
%
} unter Nr 910a 6 O }/bg

5

Siegel/Stempel 10 U [égcr;,r ft
S 7
|12

4
«Dokument_Nr»

WNOTWBBC01SU001\NOAHGroupWork\NOAHWord\REFOO00 1N DOKNOTARWZ _URKUNW059308A U1



La prescnte traduccion oficial Ne 0227/08 fue elaborada por Hernando Torres Barrcra Traductor e
Interprete Oficial segun Resolucton 01305 de 1998 del Muistenio de Justicia y del Derecho

A continnacion se traduce una certificacion notaral y una apostilla wn aleman  que acompaiian  un

DOCUMENTO DE CESION

Protocolo notanal 1 UR 551 /2008 1 UZ 593/ 2008

Notaria 1 Biberach ad RiB Tel 07351/180310 Fax 07351/180366

Certificacion Notanal

Por el presente certifico publicamente la autenticidad de la firma que antecede
del sefior Dr Bernd Plohmann

nacido el 22 03 1967

residente en 88447 Warthausen-Oberhofen Dachsweg 4

- identificado con documento de identificacion personal ~

puesta en mi presencia

Biberachad Ri3 1911 2008

(Gro

k’ARIA BIBERACH * BIBERACH AN DER RISS *

§§ KostO' Concepto Valor transaccion Importe
§§451 141 KostO Autenticacion de firmas 5000000 € 3300¢€
§§ 58 1 141 KostO Tasa externa 5000000¢€ 3000€
§ 137 Numerai 15 KostO Gastos desembolsados 3300€

WA 19 00% sobre 6300 € 1197 €
Total 107 97 €
Factura No 103262

! Reglamento de gastos notanales

TRADUCTOR E INTERPRETE ORCIAL
RES Mo 1305 MINJUSTICA 1998



APOSTILLA
{Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1 Pas Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2 esta firmado por
el Notano GroB
3 ensucaldad de
netang puhlige
4 lleva el sello de
la notaria de Biberach

Certificado ,
en Ravensburg & el 24 de noviembre de 2008 -
por la Presidenta del Tribunal Regional t/

bajo el No 910a- 607/08

Sello/timbre 10 Flrfz

Horz

W~

SELLO TRIBUNAL REGIONAL DE RAVENSBURG

Bogota D C 16 de diciembre de 2008
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(19) World Intellectual Property Organization ’ |
International Bureau Re5 1

(43) International Publication Date
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00O

(10) International Publhicathon Number

WO 2008/009638 A2

(51) International Patent Classification
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WO 2008/009638 PCT/EP2007/057252 ’

New Indications for direct thrombin inhibitors in the cardiovascular field

The present invention relates to novel indications for direct thrombin inhibitors

5 (DTI) processes for preparing pharmaceutical compositions for treating said
diseases and methods of treating them

Direct thrombin inhibitors according te the invention include

10 (1) 1 methyl-2-(4-amidinophenylaminomethyl) benzimidazol-5-yl-carboxylic
acd-(N 2 pyndyl N 2 hydroxycarbonylethyl)-amide known as dabigatran

having the structure
s
N
\”/\E
N
D

NH

NH

C
HOY\/

O N._ =~

15 (2} ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylaminc tmino-methyl)}-phenylamino]
methyl}-1 methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl) pyridin-2 yl amino]
propionate known as dabigatran etexilate having the following structure

NH

o It
N PN
N 0 0 CH
Y@ﬂf\t—' 3
N
N@

0]
EtO\[(\/

0 N~
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WO 2008/009638 PCT/EP2007/05725>

2
(3) 1-methyl 2 [4 (N-hydroxyamiding) phenylaminomethyl] benzimidazol-5-

yl-carboxylic acid (N-2-pyndyl-N 2 ethoxycarbonylethyl) amide having
the structure
NH,

N

CH,
[
N CH
Ty
O N
EtO\[(\/N | X
(@] N .=

(4) melagatran (inogatran)
(5) ximelagatran

(6) hirudin

{7) hirolog and

(8) argatroban

optionally in the form of tautomers racemates enantiomers diastereomers
pharmacologically acceptable acid addition salts solvates hydrates or prodrugs

thereof

Preferred direct thrombin inhibitors are dabigatran dabigatran etexilate and 1
methy! 2 [4-(N-hydroxyamidino)-phenylaminomethyl]-benzimidazol-5 yl-
carboxylic acid (N 2 pyndyl-N-2-ethoxycarbonylethyl)-armde and the tautomers
racemates enantiomers diastereomers pharmacologically acceptable acid
addition salts solvates hydrates and prodrugs thereof

Mare preferred are dabigatran and dabigatran etexilate and the tautomers
racemates enantiomers diastereomers pharmacologically acceptable acid

addition salts solvates hydrates and prodrugs thereof

Most preferred 1s dabigatran etexilate and the tautomers racemates enan-

tiomers diastereomers pharmacologically acceptable acid addition salts
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solvates hydrates and prodrugs thereof particularly its acid addition salt with

methanesulfonic acid

All active components should be used in effective amounts

The active compounds (1) to (3) are disclosed in the prior art eg n WO
98/37075 and WO 04/014894 The acid addition salt of dabigatran etexilate with
methanesulfonic acid 1s described in WO 03/074056 Additional salts of dabiga-
tran etexilate are mentioned in the experimental part Specific polymorphs and a
hemihydrate of acid addition salt of dabigatran etexilate with methanesulfonic
acid 1s described In WO 2005/028468 Examples for pharmaceutical composition
containing dabigatran etexilate are disclosed n WO 03/074056 WO
2005/018615 and WQ 2005/023249

Prodrugs of the drugs mentioned above are such derivatives containing one or
more groups capable of being cleaved n vivo particularly a group which can be
converted In-vivo INto @ carboxy group orfand a group capable of being cleaved
n vivo from an imino or ammno group Compounds containing two groups
capable of being cleaved in vivo are so called double prodrugs Groups which
can be converted in-vivo Into a carboxy group and groups capable of being
cleaved in vivo from an immno or ammno group are disclosed e g in WO 98/37075
being herewith incorporated by reference as well as in other WO publications

cited hereinbefore in connection with specific antithrombotics

It is understood that the direct thrombin inhibitor accerding to the invention may
be used in a form selected from tautomers optical Isomers enantiomers race-
mates diastereomers pharmacclogically acceptable acid addition salts solvates
or hydrates as far as such forms exist depending on the individual compound  If
multiple enantiomers exist the use In form of a substantially pure enantiomer is

preferred

Pharmacological acceptable acid addition salts of the direct thrombin inhibitors
listed above comprise salts selected from the group consisting of the hydro

%
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chloride hydrobromide hydroiodide hydrosulphate hydrophosphate hydro-

methanesulphonate hydronitrate hydromaleate hydroacetate hydrobenzoate
hydrocitrate hydrofumarate hydrotartrate hydrolactate hydrooxalate hydro
succinate hydrobenzoate and hydro p-toluolsulphonate preferably hydro
chlornde hydrobromide hydrosulphate hydrophosphate hydromaleate hydro
fumarate and hydromethansulphonate Some of the direct thrombin inhibitors
may add more than one equivalent acid eg two equivalents The salts of
hydrochloric acid methanesulfonic acid maleic acid benzoic acid and acetic

acid are especially preferred

A preferred embodiment are the salts of dabigatran etexilate with hydrochloric
acid- maleic acid tartaric acid salicylic acid citric acid methanesulfonic acid and
malonic acid the enantiomers mixtures and hydrates thereof Particularly pre-
ferred are tartaric acid salicylic acid methanesulfonic acid and citric acid as well
as the enantiomers mixtures and hydrates thereof The most preferred salt of I1s

the methanesulfonic acid addition salt of dabigatran etexilate

The following terms are used synonymously

salt with hydrochloric acid - hydrochloride

salt with maleic acid maleate

salt with tartaric acid tartrate

salt with salicylic acid salicylate

salt with citric acid - citrate

salt with malonic acid — malonate

salt with methanesulfonic acid methanesulfonate

Any reference to a direct thrombin inhibitor within the scope of the present
invention should be understood as a reference to any specific direct thrombin
inhibitor selected from compounds (1) to (8) mentioned hereinbefore

A preferred emboadiment of the invention relates to new indications of the active
substance ethyl 3 [(2 {[4-(hexyloxycarbonylamino-iminc-methyl)-phenylamino]-
methyl}-1-methyl-1H benzimidazole 5 carbonyl) pyridin 2-yl-amino]-propionate

2|
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the salts the enantiomers the mixtures and the hydrates thereof This active

substance with the chemical formula

NH

NH

CH
1 3
N P N N
\IK\N 02\0 CH
@] N H
EtO\[(\/N | N
@] N_ =

1S already known from WQ 98/37075, wherein compounds with a thrombin-

()

inhibiting and thrombin time-prolonging activity are disclosed under the name 1
methyl 2 [N-[4 (N-n hexyloxycarbonylamidino)phenyl]l-amino-methyl] benzimida-
zol 5 yl carboxylic acid N-(2-pynidyl) N (2-ethoxycarbonylethyl) amide The
compound of formula 11s a double prodrug of the compound

o
N
S
N H
kS

NH

NH,

@)
HO\[(\/

0 N~ h

I e the compound of formula | 1s first converted into the actual effective
compound, namely the compound of formula Il in the body The main type of
indication for the compound of chemical formula | 1s the post-operative

prophylaxis of deep vein thrombosis and the prevention of strokes

Surprisingly the direct thrombin inhibitors like e g dabigatran etexilate cannot
only be used effectively for the post-operative prophylaxis of deep vein throm
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bosis and the prevention of strokes but are also suitable for the prevention

and/or treatment of other diseases In the cardiovascular and respiratory field

In particular the invention relates to the use of a compound optionally in the form
of tautomers racemates enantiomers diastereomers pharmacologically
acceptable acid addition salts solvates hydrates or prodrugs thereof selected
from the group consisting of dabigatran dabigatran etexilate 1-methyl-2 [4-(N
hydroxyamidino) phenylaminomethyl] benzimidazol-5-yl-carboxylic acid (N 2
pyridyl N-2 ethoxycarbonylethyl)-amide melagatran (inogatran) ximelagatran
hirudin hirolog and argatroban for preparing a medicament for the treatment
and/or prophylaxis of a disease selected from among thrombosis and/or venous
thromboembolic events (VTE) preferably VTE selected from among

primary VTE prevention

secondary VTE prevention and

VTE treatment

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or

prophylaxis of stroke

preferably for the treatment of non haemorhagic stroke or for stroke
prevention selected from among
primary and secondary stroke prevention in patients with atnal
fibnllation and
primary and secondary stroke prevention in patients at elevated
risk for stroke (e g elderly patients after transitoric ischemic
attack (TI1A) or stroke and post myocard infarction or acute
coronary syndrome patients with very low ejection fraction of
the heart)

In yet another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
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prophylaxis of myocardial infarction {(sometimes also named acute coronary

syndrome [ACS])

preferably ACS resp myocardial infarction occurring in patients
with/after stent implantation,
with percutaneous coronary intervention (PCI) without stent
implantation
and without PCI
The treatment and/or prophylaxis of myocardial infarction resp ACS may either
begin mmediately after the event (acute treatment) or a certain time after the
event (e g after myocardial infarction post-Ml) (chronic therapy secondary

prevention)

In yet another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of myocardial infarction in particular myocardial infarction in patients
with arterio coronary venous bypass (ACVB) and also in patients after

thrombolysis

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of thrombosis or thromboembolic events in patients with an off pump

coronary artery by pass grafting surgery

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of graft thrombosis In particular graft thrombosis iIn ACVB patients
and also In patients after thrombolysis

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of stent thrombosis in particular stent thrombosis in PCI patients and

also Iin patients after thrombolysis
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In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of elevated cardiovascular risk preferably elevated cardiovascular
rnsk in patients under treatment with antihypertensive and/or lipid lowering drugs
In patients with elevated inflammatory status n patients with elevated coagulant
parameters (e g PAIl 1) or in patients with diabetes melitus

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of congenital heart disease n particular open foramen ovale
congenital heart faillure congenital disposition of the vessels and vessel

anormalities (e g aortic 1Isthmus stenosis)

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of diseases selected from among disorders due to artificial heart
valves arrhythmia heart failure hypertrophic obstuctive cardiomyopathy
(HOCM)} and diabetes mellitus

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of penpheral arterial disease (PAD) n particular of peripheral arterial
disease

in patients suffering from diabetes mellitus

in patients with or without implanted stent(-s) in the peripheral vessel{ s)

and in patients who underwent peripheral bypass surgery

In another embodiment the Invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for prepanng a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of a disease selected from among brain micro vessel disease and

pulmonary infarction

25
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In another embodiment the invention relates to the use of the compounds

mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the prevention and/or
treatment of shunt thrombosis catheter thrombosis (including central venous line
[CVL]) and thromboembolic events n particular in patients on dialysis with shunt
or without shunt and in the dialysis machine

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for the treatment and/or prophylaxis of pulmonary
empolhism (PE) n particular of PE n patients with higher nsk for PE (e g
congenital coagulopathy patients after multiple pulmonary embolisms) and in
patients with deep venous thromboembolism (DVT) and/or any other kind of
VTE

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of thrombosis venous thromboembolic events (VTE) pulmonary
embolism (PE) and deep venous thromboembolism (DVT) in medical care
patients immobilized patients) and temporarly immaobilized persons in particular

in patients mmobilized after any kind of surgery

In patients mmobihzed after any kind of accident or trauma

n immobllized patients with additional risk factors for VTE

In patients with cancer

in patients with heart failure

In patients with multiple sclerosis (MS)

in patients with another diagnosis which results iIn immobilhiza

tion of the patient or

in long distance flight passengers

The above 1 a includes short term prophylaxis in healthy persons or persons at
nsk for cardiovascular diseases when immobilized due to long-distance fights A
preferred sub group of long distance flight passengers concermns women
especially pregnant women Other preferrd sub groups of long distance flight
passengers are persons that are more than 50 years old or that have other risk



10

1>

20

25

30

WO 2008/009638 PCT/EP2007/057255

10
factors The preferred dosis range for long-distance fliight passengers 1s between

50 mg to 300 mg as once-only application on the day of the flight Optionally a
second dose may be taken 24 hours later depending on the duration of the
fight This application schedule 1s in line with the desired short term prophylaxis
for flight passengers

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of the diseases mentioned In this application occurring in pregnant
women n particular stroke heart failure (high nisk gravidas) congenital hyper
coagulation disease and haemolysis in pregnant women as well as for the
treatment and/or prophylaxis of elevated liver enzymes and low platelets

(HELLP) syndrome (in pregnant women)

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of acute or chronic arterial thromboembolism (for example due to
cardiac catheterisation central venous line (CVL) etc ) in children

in another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of congenital heart disease n children in particular postoperative
congentital heart disease in children and VTE in children

In another embodiment the invention relates 1o the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or

prophylaxis of Venous thromboembolism and/or VTE in children with cancer

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or

prophylaxis of erectile dysfunction

The thrombin inhibitors listed above are useful for the prevention and/or treat

ment of events provoked by the above-mentioned diseases (like VTE PE)
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1
optimize the blood flow to organs or regions and/or are suitable for direct

treatment of the diseases

A preferred embodiment 1s the use of the direct thrombin inhubitors according to
the invention for the preparation of a medicament for treating or preventing VTE

associated with any one of the diseases mentioned above resp below

Preferred indications are

treatment of non haemorhagic stroke
primary and secondary stroke prevention in patients with very low
ejection fraction of the heart
treatment and/or prophylaxis of myocardial infarction resp acute
coronary syndrome (ACS) preferably ACS resp myocardial infarction
occurring In patients

with/after stent implantation

with percutaneous coronary intervention (PCI) without stent

implantation

without PCI
treatment and/or prophylaxis of thrombosis venous thromboembolic
events (VTE) pulmonary embolism (PE) and deep venous thrombo-
embolhsm (DVT) in medical care patients immobilized patients) and
temporarily immobilized persons n particular

iIn patients Immobilized after any kind of surgery

In patients Immobilized after any kind of accident or trauma

in patients with additional nsk factors for VTE

In patients with cancer

In patients with heart failure

in patients with multiple sclerosis (MS)

In patients with another diagnosis which results in immobiliza

tion of the patient or

In passengers of long distance flights
treatment and/or prophylaxis of elevated cardiovascular risk preferably
elevated cardiovascular risk in

5%
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patients under treatment with antthypertensive and/or lipid

lowering drugs
patients with elevated inflammatory status
patients with elevated coagulant parameters (e g PAI 1) orin
patients with diabetes mellitus
treatment and/or prophylaxis of congenital heart disease in particular
open foramen ovale
congenital heart fallure
congenital disposition of the vessels and
vessel anormalities
treatment and/or prophylaxis of cardiovascular disorders due to
artificial heart valves,
arrhythmia
heart failure
hypertrophic obstuctive cardiomyopathy (HOCM) or
diabetes mellitus
treatment and/or prophylaxis of peripheral arterial disease (PAD) 1n
particular PAD
in patients with diabetes meliitus
In patients with or without implanted stent(-s) in the peripheral
vessel(-s) and
In patients who underwent peripheral bypass surgery
treatment and/or prophylaxis of brain micro vessel disease
treatment and/or prophylaxis of pulmonary infarction
treatment and/or prophylaxis of shunt thrombosis particularly in
patients on dialysis
treatment and/or prophylaxis of catheter thrombosis particularly in
patients on dialysis
treatment and/or prophylaxis of thromboembolic events in the dialysis
maschine
treatment and/or prophylaxis of pulmonary embolism (PE) in particular
of PE in patients with higher risk for PE (e g congenital coagulopathy
patients after multiple pulmonary embolisms)

A
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treatment and/or prophylaxis of stroke in pregnant women

of heart failure in pregnant women (high rnisk gravidas) of

congenital hypercoaguiation disease in pregnant women of
haemolysis in pregnant women and of elevated liver enzymes and low
platelets (HELLP) syndrome in pregnant women

treatment and/or prophylaxis of erectile dysfunction

In another embodiment the invention relates to the use of the compounds
mentioned hereinbefore for preparing a medicament for the treatment and/or
prophylaxis of one or several of the diseases mentioned hereinbefore wherein

the disease Is associated with VTE

The direct thrombin inhibitor optionally used in form of its pharmaceutically
acceptable acid addition salts may be incorporated into the conventional
pharmaceutical preparation in solid hquid or spray form The composttion may
for example be presented in a form suitable for oral topical Iingual rectal
parenteral administration or for nasal inhalation preferred forms includes for

example capsules tablets coated tablets ampoules suppositories and nasal

spray

The active ingredient may be incorporated in excipients or carriers conventionally
used In pharmaceutical compositions such as for example talc arabic gum
factose gelatine magnesium stearate corn starch acqueous or non acqueous
vehicles polyvinyl pyrrclidone semisynthetic glicerides of fatty acids benz
alconium chlonde sodium phosphate EDTA polysorbate 80 The compositions
are advantageously formulated in dosage units each dosage unit being adapted
to supply a single dose of the active ingredient The dosis range applicable per
day 1s between 0 1 mg to 600 mg preferably between 50 mg to 300 mg/day
Each dosage unit may conveniently contain from 0 1 mg to 200 mg preferably

from 50 mg to 150 mg

Suitable tablets may be obtained for example by mixing the active substance(s)

with known excipients, for example inert diluents such as calcium carbonate
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calcium phosphate or lactose disintegrants such as corn starch or alginic acid,

binders such as starch or gelatine lubricants such as magnesium stearate or talc
and/or agents for delaying refease such as carboxymethyl cellulose cellulose
acetate phthalate or polyvinyl acetate The tablets may also comprise séveral

layers

Coated tablets may be prepared accordingly by coating cores produced analo-
gously to the tablets with substances normally used for tablet coatings for
example collidone or shellac gum arabic talc titanium dioxide or sugar To
achieve delayed release or prevent incompatibilities the core may also consist of
a number of layers Similarly the tablet coating may consist of a number or layers
to achieve delayed release possibly using the excipients mentioned above for
the tablets

Syrups or elixirs containing the active substances or combinations thereof
according to the invention may additionally contain a sweetener such as
saccharne cyclamate glycerol or sugar and a flavour enhancer e g of a
flavouring such as vaniline or crange extract They may also contain suspension
adjuvants or thickeners such as sodium carboxymethyl cellulose wetting agents
such as for example condensation products of fatty alcohols with ethylene

oxide or preservatives such as p hydroxybenzoates

Solutions for injection are prepared in the usual way e g of with the addition of
preservatives such as p-hydroxybenzoates or stabilisers such as alkall metal
salts of ethylenediamine tetraacetic acid and transferred into injection vials or

ampoules

Capsules containing one or more active substances or combinations of active
substances may for example be prepared by mixing the active substances with
inert carriers such as lactose or sorbitol and packing them into gelatine capsules
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Suitable suppositories may be made for example by mixing with carriers provided

for this purpose such as neutral fats or polyethyleneglycol or the derivatives
thereof
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The Examples which follow illustrate the present invention without restricting its
scope

The starting material dabigatran etexilate (ethyl 3 [(2-{[4 (amino-hexyloxy
carbonylimino methyl)-phenylamino]-methyl} 1 methyl 7H-benzimidazole-5-
carbonyl)-pyridin 2 yl amino]-propionate) may for example be prepared as
described in International Application WQ 98/37075 Example 113

Example 1

Hydrochloride of ethyl 3 [(2-{[4-(amino-hexyloxycarbonylimino-methyl)
phenylamino]-methyl}-1-methyl- 7H-benzimidazole-5 carbonyl) pyndin-2 yi

amino]-propicnate

125 mg (1 59 mmol) of acetyl chloride were added to 5 ml ethanol with stirring
The solution thus obtained was then added dropwise at ambient temperature to a
solution of 1 @ g (1 59 mmol) of ethyl 3-[(2 {[4 (amino hexyloxycarbonylimino
methyl) phenylamino] methyl}-1-methyl 1H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyndin 2
yl amino] propionate and stirred for a further two hours The mixture was then
evaporated down completely the residue was first of all tnturated after the
addition of approx 5 ml ethyl acetate and suction filtered then stirred overnight
in approx 10 ml acetone suction filtered washed with a little acetone and diethyl
ether and then dried at 60°C in vacuo

Yield 86% of theory

Melting point 135 °C

Example 2

Citric acid salt of ethyl 3-{(2-{[4-(amino-hexyloxycarbonylimino-methyl)-phenyl-
amino] methyl}-1 methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl) pyrnidin-2 yl-amino]
proponate

210 mg (1 0 mmol) of citric acid hydrate dissolved in 10 ml ethyl acetate were
added dropwise at ambient temperature with stirring o a solution of 628 mg (1 0
mmol) of ethyl 3 [(2-{{4-(amino hexyloxycarbonylimino methyl)-phenylamino]
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methyl} 1 methyl 7H-benzimidazole 5 carbony!) pyridin 2 yl-aminoj-propionate in

45 ml ethyl acetate A yellow precipitate formed The mixture was stirred
overnight the product was then suction fitered washed with a little ethy! acetate
and diethyl ether and dried at approx 50°C in vacuo

Yield 83% of theory

Melting point approx 170 °C (with decomposition)

Example 3

Tartaric acid salt of ethyl 3-{(2-{[4-(amino-hexyloxycarbonylimino-methyl)
phenylamino] methyl} 1-methyl-1H benzimidazole-5-carbonyl) pyrndin-2 y!
amino] proplonate

150 mg (1 0 mmol) of L(+) tartaric acid dissolved in 5 ml absolute ethanal were
added dropwise at ambient temperature with stirring to a solution of 628 mg (1 0
mmol) of ethyl 3-[(2 {[4 (amino-hexyloxycarbonyliminc methyl) phenylamino]
methyl} 1-methyl TH-benzimidazole 5 carbonyl) pyndin 2 yl-amino]-propionate in
50 ml ethyl acetate A fine precipitate was formed The suspension was stirred
for a further two hours then the product was suction filtered washed with a little
cold ethyl acetate and diethyl ether and dried in vacuo at approx 50°C

Yield 72% of theory

Melting point approx 160 °C (with decomposition)

Example 4

Malonic acid salt of ethyl 3 [(2 {[4 (amino-hexyloxycarbonylimino methyl)
phenylamino]-methyl} 1 methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl) pyrndin-2 yl

aminol-propionate

104 mg (1 0 mmol) of malonic acid dissolved in 10 ml ethyl acetate were added
dropwise at ambient temperature with stirring to a solution of 628 mg (1 0
mmol) of ethyl 3-[(2-{[4-(amino-hexyloxycarbonylimino methyl)-phenylamino]
methyi}-1 methyl 1H-benzimidazole-5 carbonyl)-pyndin-2 yl amino] propionate in
50 ml ethyl acetate After approx one hour a fine precipitate formed The

suspension was stirred for a further three hours the product was then suction
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filtered washed with a litle cold ethyl acetate and diethyl ether and dried in

vacuo at approx 50°C
Yield 79% of theory
Melting point 100 °C

Example 5

Maleic acid salt of ethyl 3-[(2 {{4 (amino hexyloxycarbonylimino-methyl)
phenylamino] methyl}-1 methyl-7H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2 yl-
amino] proplonate

116 mg (1 0 mmol) of maleic acid dissolved in 10 ml ethyl acetate were added
dropwise with stirring at ambient temperature to a solution of 628 mg (1 0
mmol) of ethyl 3-((2-{[4 (amino-hexyloxycarbonylimino-methyl)-phenylamino]
methyl} 1 methyl 1H-benzimidazole-5 carbonyl)-pyrndin 2 yl amino]-propionate in
50 ml ethyl acetate A precipitate formed The suspension was stirred for a
further three hours then the product was suction filtered washed with a little cold
ethyl acetate and diethyl ether and dried /n vacuo at approx 50°C

Yield 93% of theory

Melting point 120 °C

Example 6

Ethyl-3 [(2 {[4-(hexyloxycarbonylamino imino-methyl) phenylamino]-methyl}-1-
methyl-1H benzimidazole-5 carbony)-pyndin-2-yl aminol-propionate salicylate

A solution of 1 38 g (10 0 mmol) of salcylic acid in 20 ml acetone was added
dropwise with stirring at 35 40°C to a solution of 6 28 g (10 0 mmol) of ethyl 3
[(2 {[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl) phenylamino]-methyl} 1-methyl-
1H benzimidazole 5-carbonyl}-pyridin-2-yl-amino] propionate base (prepared as
described in WO 98/37075) 1n 45 ml acetone Aiter a few minutes the product
began to crystalise out and it was diluted with 65 ml acetone Within 30 minutes
the mixture was cooled to ambient temperature then the precipitate was suction
filtered, washed with approx 40 ml acetone and dried at 40°C n the circulating
ar dryer
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Yield 94% of theory

Melting point 155 °C

Example 7

Dry ampoule containing 75 mq active substance per 10 ml

Composition

active substance 750 mg
mannitol 50 0 mg
water for injections ad 10 0 ml
Preparation

Active substance and mannitol are dissolved in water After packaging the

solution 1s freeze-dried To produce the solution ready for use for injections the

product is dissolved in water

Example 8

Dry ampoule containing 35 mg of active substance per 2 ml

Composttion
Active substance 350mg
Mannitol 100 0 mg
water for injections ad20ml
Preparation

Active substance and mannitol are dissolved in water After packaging the

solution I1s freeze dried

Yo
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To produce the solution ready for use for injections the product i1s dissolved in
water
Example 9

Tablet containing 50 mg of active substance

Composition

(1) Active substance 50 0 mg
(2) Lactose 88 0 mg
(3) Maize starch 50 0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidone 150 mg
(5) Magnesium stearate 20 mg

2150 mg

Preparation

(1) (2) and (3) are mixed together and granulated with an agueous solution of
(4) (5)1s added to the dried granulated material From this mixture tablets are
pressed biplanar faceted on both sides and with a dividing notch on one side
Diameter of the tablets 9 mm
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Example 10

Tablet containing 350 mg of active substance

Composition
(1) Active substance 350 0 mg
(2) Lactose 136 0 mg
(3) Maize starch 800mg
(4) Polyvinylpyrrohidone 30 0 mg
(5) Magnesium stearate 40 mg
600 0 mg
Preparation

(1) (2) and (3) are mixed together and granutated with an aqueous solution of
(4) (5)1s added to the dried granulated material From this mixture tablets are
pressed biplanar faceted on both sides and with a dividing notch on one side

Diameter of the tablets 12 mm

Example 11

Capsules containing 50 mg of active substance

Composition

(1) Active substance 500 mg
(2) Dried maize starch 58 0 mg
(3) Powdered lactose 50 0 mg
(4) Magnesium stearate 20 mg

160 0 mg
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Preparation

(1) 1s tnturated with (3) This trituration 1s added to the mixture of (2) and (4) with
VIgOrous mixing
This powder mixture 1s packed into size 3 hard gelatine capsules in a capsule

filhng machine

Example 12

Capsules containing 350 mg of active substance

Composition

(1) Active substance 350 0 mg

{2) Dned maize starch 46 0 mg

(3) Powdered lactose 300 mg

(4) Magnesium stearate 4 0 mg
4300 mg

Preparation

(1) 1s tnturated with (3) This trnturation 1s added to the mixture of (2) and (4) with
VIGOrous mixing
This powder mixture 1s packed into size Q hard gelatine capsules In a capsule

filing machine
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Example 13
Suppositories containing 100 mg of active substance
5
1 suppository contains
Active substance 100 0 mg
Polyethyleneglyco! (M W 1500) 600 0 mg
Polyethyleneglycol (M W 6000) 460 0 mg
10 Polyethylenesorbitan monostearate __840 0 mg
20000 mg
Example 14
Percentage composition per per
Core Separatin |Active Total capsule | capsule
material |g layer substanc [mg] [mg]
e layer
Tartaric acid 613 - - 613 176 7 3534
Gum arabic 31 28 59 170 340
Talc 56 32 838 254 507
Hydroxyhydroxypropyl 40 40 1156 23 1
cellulose
Active substance (based |- - 200 200 500| 1000
on the base)
Total 1000 2883| 5765

SO
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Example 15 “
Percentage composition per per
Core Separatin | Active Total capsule | capsule
matenal |g layer substanc [mg] [mg]
e layer

Tartaric acid 385 - 385 555 166 5
Gum arabic 19 17 36 52 156
Talc 35 64 99 14 3 42 8
Hydroxyhydroxypropyl - 80 80 115 346
cellulose
Active substance (based |- - 400 400 500 1500
on the base)
Total 1000 144 2 432 5

The preparation and the structure of the pellets according to Examples 14 and 15
Is described in detail n WO 03/074056
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Patent Claims

1 Use of a compound optionally in the form of tautomers racemates enan
tiomers diastereomers pharmacologically acceptable acid addition salts
solvates hydrates or prodrugs thereof selected from the group consisting of
dabigatran dabigatran etexilate 1 methyl 2 [4-(N-hydroxyamidino) phenylamino
methyl]-benzimidazol 5 yl-carboxylic acid (N 2-pyridyl N-2-ethoxycarbonylethyl)-
amide melagatran (inogatran) ximelagatran hirudin hirolog and argatreban for
preparing a medicament for the treatment and/or prophylaxis of a disease selec

ted from the group consisting of

non-haemorhagic stroke

primary and secondary stroke in patients with very low gjection
fraction of the heart

myocardial infarction resp acute coronary syndrome (ACS)
thrombosis venous thromboembolic events (VTE) pulmonary
embolism (PE) and deep venous thromboembolism (DVT) in medical
care patients immobilized patients)

elevated cardiovascular nsk

congemtal heart disease

cardiovascular disorders

peripheral arterial disease (PAD)

brain micro vessel disease

pulmonary infarction

shunt thrombosis

catheter thrombosis

thromboembolic events in the dialysis maschine

pulmonary embolism (PE)

stroke In pregnant women

heart fallure in pregnant women (high risk gravidas)

congenital hypercoagulation disease in pregnant women

Py
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haemolysis in pregnant women and of elevated liver enzymes and low

platelets (HELLP) syndrome in pregnant women and
erectile dysfunction

2 The use according to clam 1 charactenzed in that the myocardial infarction
resp acute coronary syndrome (ACS) s an ACS resp myocardial infarction
(Ml)occurring in patients

with/after stent implantation

with percutaneous coronary intervention (PCIl) without stent implantation

without PCI

3 The use according to claim 1 characterized in that the medical care patients
(immobihized patients) resp temporarily immobilized persons are

patients immobilized after any kind of surgery

patients iImmobilized after any kind of accident or trauma

patients with additional risk factors for VTE

patients with cancer

patients with heart failure

patients with multiple sclerosis (MS)

patients with another diagnosis which results in immobilization of the

patient or

long-distance flight passengers

4 The use according to claim 1 charactenized in that the elevated cardiovascular
nsk s an elevated cardiovascular nsk in
patients under treatment with antihypertensive and/or lipid lowering drugs
patients with elevated inflammatory status
patients with elevated coagulant parameters (e g PAI 1) orin

patients with diabetes mellitus

5 The use according to claim 1 characterized in that the congenital heart
disease 1s selected from among

open foramen ovale
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congenital heart failure

congenital disposition of the vessels and

vessel anormaiities

6 The use according to claim 1 characterized in that the cardiovascular disorder

IS due to
artificial heart valves
arrhythmia
heart fallure
hypertrophic obstuctive cardiomyopathy (HOCM) or
diabetes mellitus

7 The use according to claim 1 characterized in that the peripheral artenal
disease (PAD) 1s PAD
in patients with diabetes mellitus

in patients with or without implanted stent( s) in the peripheral vessel( s) or

Iin patients who underwent peripheral bypass surgery
8 The use according to claim 1 characterized in that the shunt thrombosis or

catheter thrombosis occurs in patients on dialysis

9 The use according to claim 1 charactenized in that the pulmonary embolism
(PE) 1s PE in patients with higher risk for PE

10 The use according to clam 9 characterized in that the patients with higher
risk for PE are patients suffering from congenital coagulopathy and/or patients
that have experienced multiple pulmenary embolisms

11 The use according to any one of claims 1 to 10 wherein the disease I1s
associated with VTE

12 The use according to one of clams 1 to 11 characterized in that the
compound 1s selected from the group consisting of dabigatran dabigatran

S
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etexilate and 1-methyl 2 [4-(N hydroxyamidino)-phenylaminomethyl]-

benzimidazol 5 yl carboxylic acid (N 2-pyrnidyl-N-2 ethoxycarbonylethyl)-amide

13 The use according to one of claims 1 to 12 characterized in that the
compound is selected from the group consisting of dabigatran and dabigatran

etexilate or a pharmacologically acceptable acid addition salt thereof

14 The use according to one of claims 1 to 13 characterized in that the
compound Is dabigatran etexilate or a pharmacologically acceptable acid

addition salt thereof

15 The use according to one of claims 1 to 14 characterized in that the com

pound i1s the acid addition salt of dabigatran etexilate with methanesulfonic acid

16 Use according to one of claims 1 to 15 characterized in that the compound 1s

applied in a dosis range between 0 1 mg to 600 mg per day

17 A method for the treatment and/or prophylaxis of a disease selected from the
group consisting of
non-haemorhagic stroke
primary and secondary stroke n patients with very low ejection
fraction of the heart
myocardial infarction resp acute coronary syndrome (ACS)
thrombosis venous thromboembolic events (VTE) pulmonary
embolism (PE) and deep venous thromboembolism (DVT) in medical
care patients (immobilized patients)
elevated cardiovascular risk
congenital heart disease,
cardiovascular disorders
pernpheral arterial disease (PAD)
brain micro vessel disease
pulmonary infarction

shunt thrombosis
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catheter thrombosis

thromboembolic events in the dialysis maschine

puimonary embolism (PE)

stroke in pregnant women

heart failure in pregnant women (high nisk gravidas)

congenital hypercoagulation disease in pregnant women

haemolysis in pregnant women and of elevated liver enzymes and low
platelets (HELLP) syndrome in pregnant women and

erectile dysfunction

said method comprising the step of administering to a patient in need thereof a
therapeutically effective amount of a compound optionally in the form of tauto-
mers racemates enantiomers diastereomers pharmacologically acceptable
acid addition salts solvates hydrates or prodrugs thereof selected from the
group consisting of dabigatran dabigatran etexilate 1-methyl 2-[4-(N-hydroxy-
amidino}-phenylaminomethyl]-benzimidazol 5-yl-carboxylic acid-(N-2 pyndyl N 2
ethoxycarbonylethyl)-amide melagatran (inocgatran) ximelagatran hirudin

hirolog and argatroban

18 The method according to claim 17 characterized in that the myocardial
infarction resp acute coronary syndrome (ACS) 1s an ACS resp myocardial
infarction (Ml)occurning in patients

with/after stent implantation

with percutaneous coronary intervention (PCI) without stent implantation

without PCI

19 The method according to claim 17 characterized in that the medical care
patients (immobilized patients) resp temporarily mmobilized persons are
patients immobilized after any kind of surgery
patients iImmobilized after any kind of accident or trauma
patients with additional rnisk factors for VTE
patients with cancer
patients with heart fallure

56
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patients with multiple sclerosis (MS)

patients with another diagnosis which results in immobilization of the
patient or
long distance flight passengers

20 The method according to claim 17 characterized in that the elevated cardio
vascular risk 1s an elevated cardiovascular nsk in
patients under treatment with antihypertensive and/or fipid lowering drugs
patients with elevated inflammatory status
patients with elevated coagulant parameters (e g PAI 1) orin

patients with diabetes mellitus

21 The method according to claim 17 characterized in that the congenital heart
disease Is selected from among

open foramen ovale

congenital heart faillure

congenital disposition of the vessels and

vessel anormalities

22 The method according to clam 17 characterized in that the cardiovascular
disorder 1s due to

artificial heart valves

arrhythrma

heart failure,

hypertrophic obstuctive cardiomyopathy (HOCM) or

diabetes mellitus

23 The method according to claim 17 characterized in that the penpheral arterat
disease (PAD) 1s PAD

in patients with diabetes melhtus

N patients with or without iImplanted stent(-s) in the peripheral vessel( s) or

In patients who underwent peripheral bypass surgery
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24 The method according to claim 17 characterized in that the shunt thrombosis

or catheter thrombosis occurs In patients on dialysis

25 The method according to claim 17 characterized in that the pulmonary
embolism (PE) 1s PE in patients with higher risk for PE

26 The method according to claim 25 characterized in that the patients with
higher risk for PE are patients suffering from congenital coagulopathy and/or

patients that have experienced multiple pulmonary embolisms

27 The method according to any one of clams 17 to 26 wherein the disease I1s
associated with VTE

28 The method according to one of clams 17 to 27 characterized in that the
compound 1s selected from the group consisting of dabigatran dabigatran
etexilate and 1-methyl 2-[4-(N hydroxyamidino)-phenylaminomethyi]-
benzimidazol-5 yl carboxylic acid (N 2-pyridyl-N 2-ethoxycarbonylethyl) amide

29 The method according to one of claims 17 to 28 characterized in that the
compound 1s selected from the group consisting of dabigatran and dabigatran
etexilate or a pharmacologically acceptable acid addition salt thereof

30 The method according to one of claims 17 to 29 characterized In that the
compound 1s dabigatran etexilate or a pharmacologically acceptable acid
addition salt thereof

31 The method according to one of clams 17 to 30 characterized In that the
compound 1s the acid addition salt of dabigatran etexilate with methanesulfonic

acid

32 Method according to one of clams 17 to 31 characterized in that the
compound 1s applied in a dosis range between 0 1 mg to 600 mg per day

S8
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° Nuevas indicaciones para los inhibidores directos de la trombina en el campo

cardiovascular

La presente invencion se refiere a nuevas indicaciones para les inhibidores
5 directos de la trombina (IDT) a procedmientos para preparar COmposICIONes
farmaceuticas para tratar dichas enfermedades y a metodos para tratarlas
Los inhibidores directos de la trombina de acuerdo con la invencion
incluyen
(1) (N 2 pindil N 2 hidroxicarboniletil) amida del acido 1 metl 2 (4
10 amidinofenilaminometil) bencimidazo! 5-11 carboxilico conocido como

dabigatran que tiene la estructura

NH,
CHy NH
N
N
SO
O N
TS
0 Nz
(2) 3 [(2 {[4 (hexiloxicarbonilaminoiminometil} fenilamino] metil} 1-metl 1H

bencimidazol 5 carbonit) pindin 2 1l-amino] propionato de etilo conocido como
15 etexilato de dabigatran que tiene la siguiente estructura
NH

NH

CH
| 3
N M NG N
Y\N o)\o CH,
o NoH
EtOY\/N | X
0] N._ =

(3) (N 2 pindil N 2-etoxicarboniletil) amida del acido 1 metil 2 [4 (N
hidroxiamidino) fenilammometl] bencimidazol-5-Il carboxiico que tiene la
estructura
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NH,
o i
N OH
N
Y\H
O N
EtO N
~
0
0] N =
(4) melagatran (inogatran)
(%) ximelagatran
(6) hirudina
(7) hirolog v
(8) argatroban

opcionalmente en forma de los tautomeros racematos  enantomeros
diasterecisomeros  sales de adicion de acido farmacologicamente aceptables
solvatos hidratos o profarmacos de los mismos

L os inhibidores directos de la trombina prefenidos son dabigatran etexilato de
dabigatran y ia (N-2-pindil N 2 etoxicarboniletil)-amida del acido 1 metl 2 [4 (N
hidroxiamidino) fenilaminometil] bencimidazol 5 il-carboxilico  y  los  tautomeros
racematos  enantomeros  diasterecisomeros  sales de adicion de acido
farmacologicamente aceptables solvatos hidratos y profarmacos de los mismos

Son mas prefendos el dabigatran y etexilato de dabigatran y los tautomeros
racematos  enantomeros  diasterecisomeros sales de adicion de acido
farmacologicamente aceptables solvates hidratos y profarmacos de los mismos

El mas preferdo es el etexilato de dabigatran vy los tautomeros racematos
enantiomeros diasterecisomeros sales de adicion de acido farmacologicamente
aceptables solvatos hidratos y profarmacos del mismo en particular su sal de adicion
de acido con acido metanosulfonico

Todos los componentes activos deben usarse en cantdades eficaces

Los compuestos activos (1) a (3) se describen en la tecnica anterior p e en
los documentos WO 88/37075 y WO 04/014894 La sal de adicion de acido del
etexilato de dabigatran con acido metanosulfonico se describe en el documento WO
03/074056 Se mencionan sales adicionales del etexilato de dabigatran en la parte
experimental Los polimorfos especificos y un hemihidrato de la sal de adicion de acido
del etexlato de dabigatran con acido metanosulfonico se descnben en el documento
WO 2005/028468 Los ejemplos de composiciones farmaceuticas que contienen
etexilatc de dabigatran se descrniben en los documentos WO 03/074056 WO

Lo
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2005/018615 y WC 2005/023249

Los profarmacos de los farmacos anteriormente mencionados son los
derivados que contienen una ¢ mas grupos capaces de escindirse in vivo en particular
un grupo que puede convertirse In vive en un grupo carbox! y/o un grupo capaz de
escindirse in vivo a partir de un grupo imino ¢ amino Los compuestos que contienen
dos grupos capaces de escindirse in vivo se denominan profarmacos dobles Los
grupos que se pueden convertir in vivo en un grupo carboxi y los grupos capaces de
escindirse In vivo a partir de un grupo iImino o amino se describen p e en el
documento WO 98/37075 incorporado en la presente memona por referencia como
tambien en otras publicaciones WO citadas antericrmente en la presente memoria en
relacion con agentes antitromboticos especificos

Se entiende que el inhibidor directo de la trombina de acuerdo con la invencion
se puede usar en una forma seleccionada de tautomeros i1someros opticos
enantomeros racematos  diasterecisomeros sales de adicion de acido
farmacologicamente aceptables solvatos o hidratos siempre que dichas formas
existan dependiendo del compuesto individual Si existen multiples enantiomeros se
prefiere el uso en forma de un enantiomero sustancialmente puro

Las sales de adicion de acido farmacologicamente aceptables de los
inhibidores directos de la trombina listadas antes comprenden sales seleccionadas del
grupo que consiste en el hidroclorure hidrobromuro  hidroyoduro  hidrosulfato
hidrofosfato hidrometanosulfonato hidronitrato hidromaleato hidroacetato
hidrobenzoato hidrocitrato  hidrofumarato hidrotartrato  hidrolactato  hidrooxalato
hidrosuccinato  hidrobenzoato e hidro p-toluolsulfonato prefenblemente hidrocloruro
hidrobromuro hidrosulfato hidrofosfato hidromaleato hidrofumarato e
hidrometanosulfonato  Algunos de los inhibidores directos de la trombina pueden
anadir mas de un equivalente de acido p e dos equivalentes Se prefieren en
especial las sales de acido clorhidrico acido metancsulfonico acido maleico acido
benzoico y acido acetico

Una realizacion prefenda son las sales del etexilato de dabigatran con acido
clorhidnco acido maleico acido tartanco acido saliciico acido citnco  acido
metanosulfonico y acido malonico sus enantiomeros mezclas e hidratos de los
mismos Se prefieren en particular el acido ftartanco acido salicilice acido
metanasulfonico y acido citnico asi como sus enantiomeros mezclas e hidratos La sal
mas preferida es la sal de adicion de acido metanosulfonico del etexilato de dabigatran

Los siguientes terminos se usan como SINONIMOS

sal con acido clorhidrico - hudrocloruro

&\
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sal con acido maleice maleato
sal con acido tartarico - tartrato
sal con acido salicilico - salicilato
sal con acido citrico  citrato
sal con acido malonico malonato
sal con acido metanosulfonico - metanosulfonato

Cualgquier referencia a un inhibidor directo de la trombina dentro del alcance de
la presente invencion debe entenderse como una referencia a cualquier inhibidor
directo de la trombina especifico seleccionado de los compuestos (1) a (8)
mencionados en lo que antecede

Una realizacion preferida de la invencion se refiere a nuevas indicaciones de (a
sustancia activa el 3-[{2 {[4 (hexloxicarbonilamino imino-metil) fenilaming] metil} 1
metil-1H-bencimidazol 5 carbonil) pindin 2-Il amino] propionato de etilo las sales los
enantiomeros las mezclas y los hidratos del mismo  Esta sustancia activa con la

formula quimica
NH

» O
N P N
Y\N 07 o CH,
N H
N ~

O
0
Et \ﬂ/\/ | |

O N .=
ya se conoce del documento WO 98/37075 en el que se describen compuestos con
una actividad inhibidora de la trombina y prolongadera del tempo de trombina con el
nombre de N (2-pindil}) N (2-etoxicarboniletl) amida del acido 1 metil 2 [N [4 (N n
hexiloxicarbonilamidinofenil] amino-metil]-bencimidazol 5 1l carboxiico El compuesto
de formula | es un profarmaco doble del compuesto
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NH

NH

o
N N
[ N
0) N
HO N
3
T "

0 N =

es decir el compuesto de formula 1 pnmero se convierte en el cuerpo en el compuesto
eficaz real en concreto el compuesto de formula [l El ipo principal de indicacion para
el compuesto de formula quimica | es la profilaxis postoperatoria de la trombosis
venosa profunda y la prevencion de infartos cerebrales
Sorprendentemente los inhibidores directos de la trombina como por ejemplo
el etexilato de dabigatran pueden usarse eficazmente no solo para la profilaxis
postoperatona de la trombosis venosa profunda y la prevencion de infartos cerebrales
s1 no que tambien son adecuados para prevenir y/o tratar otras enfermedades en los
campos cardiovascular y respiratorio
En particular la invencion se refiere al uso de un compuesto opcionalmente en
forma de los tautomeros racematos enantiomeros diasterecisomeros sales de
adicion de acido farmacologicamente aceptables hidratos o profarmacos del mismo
seleccionado del grupo que consiste en dabigatran etexilato de dabigatran (N 2 pindil
N 2 etoxicarboniletil) amida del acido 1 metil-2 [4 (N hidroxiamidino} fenilaminometil]
bencimidazol 5 il carboxilico melagatran {(inogatran) ximelagatran hirudina hirolog vy
argatroban para preparar un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de una
enfermedad seleccionada de la trombosis y/o sucesos tromboembolicos venosos
(TEV) prefenblemente TEV seleccionada de
prevencion primana de la TEV
prevencion secundarnade la TEV y
fratamiento de la TEV
En otra realizacion la invencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
yf/o profilaxis del infarto cerebral
preferiblemente para el tratamiento del infarto cerebral no hemorragico o para la
prevencion del infarto cerebra! seleccionada de

prevencion primaria y secundaria de infarto cerebral en pacientes con

JAREN
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fibrilacion atnal y
prevencion primara y secundaria de infarto cerebral en pacientes con
nesgo alto de infarto cerebral (p g personas mayores pacientes despues
de ataque i1squemico transitorio (AIT) o infarto cerebral y postinfarto de
miocardio o sindrome coronario agudo pacientes con fraccion de eyeccion
del corazon muy baja)

Todavia en ofra realizacion la invencion se refiere al uso de [os compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/o profitaxis del infarto de miocardio (a veces llamado tambien sindrome coronaro
agudo [SCA))

preferiblemente SCA con infarto de miocardio que ocurre en pacientes
con/despues de implante de stent
con intervencion coronaria percutanea (ICP) sin implante de stent
ysin ICP

El tratamiento y/o profilaxis del infarto de miocardio en el SCA puede empezar
inmediatamente despues del suceso (tratamientc agudo) o un tiempo despues del
suceso (p e] despues del infarto de miocardio post IM) (terapia cronica prevencion
secundana)

Todavia en otra realizacion la invencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/o profilaxis del infarto de miocardio en particular el infarto de miocardio en pacientes
con dernivacion venosa aortocoronaria (DVAC) y tambien en pacientes despues de
trombolisis

En ofra realzacion la invencion se reflere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/o profilaxis de la trombosis o sucesos tromboembolicos en pacientes despues de
una cirugia de denvacion arterial coronana de injerto sin bomba

En otra realizacion la mvencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/o profilaxis de la trombosis por injerto en particular la trombosis por injerto en
pacientes de DVAC y tambien en pacientes despues de trombolisis

En otra realzacion la invencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/o profilaxis de la trombosis por stent en particular la trombosis por stent en pacientes
de ICP y tambien en pacientes despues de trombolisis

En otra realizacion la invencion se refiere al uso de los compuestos

X
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mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
ylo profilaxis del nesgo cardiovascular elevado prefenblemente nesgo cardiovascular
elevado en pacientes en tratamiento con farmacos antihipertensores y/o reductores de
lipidos en pacientes con estado inflamatorio elevado en pacientes con parametros
coagulantes elevados (p ej PAI 1) o en pacientes con diabetes mellitus

En otra realizacion la invencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/o profilaxis de la enfermedad cardiaca congenita en particular del agujero oval
ablerto insuficiencia cardiaca congenita disposicion congenita de los vasos y
anomahas de los vasos (p e] estenosis del 1stmo aortico)

En otra realzacion la invencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/lo profilaxis de enfermedades seleccionadas de trastornos debidos a valvulas del
corazon artificlales armtmia insuficiencia cardiaca  cardiomiopatia  hipertrofica
obstructiva (CMHO) y diabetes mellitus

En otra realizacion la invencion se reflere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
vio profilaxis de la enfermedad artenal perferica (EAP) en particular Ja enfermedad
artenal periferica

en pacientes que padecen diabetes melfitus

en pacientes con o sin stent o stents implantados en el o los vasos perifericos

y en pacientes que se someten a cirugia de denvacion perferca

En otra realizacion la invencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
ylo profilaxis de una enfermedad seleccionada de enfermedad de los microvasos
cerebrales e infarto pulmonar

En otra realizacion la invencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para la prevencion
ylo el tratamientc de la trombosis por shunt trombosis por cateter (incluida la via
venosa central [VVC]) y sucesos tromboembolicos en particular en pacientes en
dialisis con shunt o sin shunt y en maquina de dialisis

En otra realizacion la invencion se reflere al uso de los compuestos
mencionades en lo que antecede para el tratamiento y/o profilaxis de la embolia
pulmonar (EP) en particular la EP en pacientes con riesgo mayor de EP {p ¢
coagulopatia congenita pacientes despues de embolias pulmonares multiples) y en
pacientes con tromboembolia venosa profunda (TVP) y/o cualquier otro tipo de TEV

L5
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En otra realizacion la invencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/o profilaxis de la trombosis sucesos tromboembolicos venosos (TEV) embolia
pulmonar (EP) y tromboembolia venosa profunda (TVP) en pacientes con cuidados
medicos (pacientes inmovilizados) y personas Inmovilizadas temporalmente en
particular
en pacientes inmovilizados despues de cualquier tipo de cirugia
en pacientes inmovilizados despues de cualguer tipo de accidente o
traumatismo
en pacientes inmovilizados con factores de nesgo adicionales para ia TEV
en pacientes con cancer
en pacientes con insuficiencia cardiaca
en pacientes con esclercsis multiple (EM)
en pacentes con otros diagnosticos que den como resultado la
inmovihizacion del paciente o
pasa)jeros de vuelos de larga distancia
Lo anterior incluye profilaxis a corto plazo en personas sanas © personas con
riesgo de enfermedades cardiovasculares cuande estan inmovilizados debido a vuelos
de larga distancia Un subgrupo prefendo de pasajeros de vuelos de larga distancia se
reflere a mujeres en especial mujeres embarazadas Otros subgrupos prefendos de
pasajeros de vuelos de larga distancia son personas de mas de 50 afios de edad o
gue tienen otros factores de riesgo El intervalo de dosis preferndo para los pasajeros
de vuelos de larga distancia es entre 50 mg vy 300 mg en farma de aplicacion de una
sola vez el dia del vuelo Opclonalmente se puede tomar una segunda dosis 24 horas
despues dependiendo de la duracion del vuelo El esquema de aplicacion esta
relacionado con la profilaxis a corto plazo deseada para los pasajeros de vuelos
En ofra realzacion la invencidn se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
ylo profilaxis de las enfermedades mencionadas en esta solicitud que ocurren en
mujeres embarazadas en particular el infarto cerebral insuficiencia cardiaca (gravidas
de alto nesgo) enfermedad de hipercoagulacion congenita y hemolisis en mujeres
embarazadas asl como para el tratamento y/o profilaxis del sindrome de enzimas
hepaticas elevadas y plaquetas bajas (HELLP) (en mujeres embarazadas)
En ofra realizacion la invencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/lo profilaxis de la tromboembola artenial aguda o cronica (por ejemplo debida a

5



10

15

20

25

30

35

P01 2086 PCT

9
catetensmo cardiaco via venosa central (VVC) etc ) en nifios
En otra realizacion la invencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/o profilaxis de la enfermedad cardiaca congenita en particular enfermedad cardiaca
congenita postoperatona en niios y TEV en nifios
En otra realizacion la invencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/o profilaxis de la tromboembolia venosa y/o TEV en nifios con cancer
En otra realizacion la invencion se refiere al uso de los compuesios
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/o profilaxis de la disfuncion erectil
Los inhibidores de la trombina listados antes son utiles para prevenir y/o tratar
sucesos provocados por las enfermedades mencionadas antes (como TEV
(tromboemboha vencsa) y EP (embolia pulmonar)) optimizar el fluyjo sanguinec a
organos o regiones y/o son adecuados para el tratamiento directo de otras
enfermedades
Una realizacion preferida es el uso de los inhibidores directos de la trombina de
acuerdo con la invencion para preparar un medicamento para tratar o prevenir la TEV
asoclada con una cualguiera de las enfermedades mencionadas antes vy a
continuacion
Las indicaciones prefendas son
tratamiento de infarto cerebral no hemorragico
prevencion pnmaria y secundana de infarto cerebral en pacientes con fraccion
de eyeccion del corazon muy baja
tratamiento y/o profilaxis de infartc de miocardio en el sindrome coronario
agudo (SCA) prefernblemente SCA con infarto de miocardio que ocurre en
pacientes
con/despues de implante de stent
con intervencion coronaria percutanea (ICP) sin implante de stent
sin ICP
tratamiento y/o profilaxis de la trombosis sucesos tromboembolicos vencsos
(TEV) embobha pulmonar (EP) y tromboembolia venosa profunda (TVP) en
pacientes con cuidados medicos (pacientes nmovilizados) y personas
inmovilizadas temporalmente en particular
en pacientes iInmovilizados despues de cualquier tipo de cirugia

en pacientes inmovilizados despues de cualquier tipo de accidente o

oy
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traumatismo
en pacientes con factores de nesgo adicionales para la TEV
en paclentes con cancer
en pacientes con Insuficiencia cardiaca
en pacientes con esclerosts multiple (EM)
en pacentes con otros diagnosticos que den como resultado la
inmovilizacion del paciente o
en pasajeros de vuelos de larga distancia
tratamiento y/o profilaxis de nesgo cardiovascular elevado preferniblemente
resgo cardiovascular elevado en
pacientes can tratamiento con farmacos antihipertensores y/o reductores
de hpidos
pacientes con estado inflamatorio elevado
pacientes con parametros de coagulacion elevados (p g PAl 1)oen
pacientes con diabetes mellitus
tratamiento y/o profilaxis de enfermedad cardiaca congenita en particular
agujero oval abterto
insuficiencia cardiaca congenita
disposicion congenita de los vasos y
anomalias de los vasos
tratamiento y/o profilaxis de trastornos cardiovasculares debidos a
valvulas del corazon artificiales
arrtmia
insuficiencia cardiaca
cardiomiopatia hipertrofica obstructiva (CMHO) o
diabetes mellitus
tratamiento y/o profilaxis de enfermedad artenal penferica (EAP) en particular
EAP
en pacientes con diabetes mellitus
en pacientes con o sin stent o stents implantados en el o los vasos
perifericos y
en pacientes que se someten a cirugia de derivacion periferica
tratamiento y/o profilaxis de enfermedad de los microvasos cerebrales
tratamiento y/o profilaxis de infarto pulmonar
tratamiento ylo profilaxis de trombosis por shunt en particular en pacientes en
dialisis
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tratamiento y/o profilaxis de trombosis por cateter en particular en pacientes
en dialisis
tratamiento y/o profilaxts de sucesos tromboembolicos en la maquina de
dialisis
tratamiento y/o profilaxis de embolia pulmonar (EP) en particular
EP en pacientes con rnesgo alto de EP (p € coagulopatia congenita
pacientes despues de embolias pulmonares multiples)
tratamiento y/o profilaxis de infarto cerebral en mujeres embarazadas
insuficiencia cardiaca en mujeres embrazadas (gravidas de alto nego)
enfermedad de hipercoagulacion congenita en mujeres embarazadas
hemolisis en mujeres embarazadas y de sindrome de enzimas hepaticas
elevadas y plaquetas bajas (HELLP) en mujeres embarazadas
tratamiento y/o profilaxis de la disfuncion erectil
En otra realizacion la invencion se refiere al uso de los compuestos
mencionados en lo que antecede para preparar un medicamento para el tratamiento
y/o la profilaxis de una o vanas de las enfermedades mencionadas en lo que antecede
en la que la enfermedad esta asociada con la TEV
El inhibider directo de la trombina opcionalmente usado en forma de sus sales
de adicion de acido farmaceuticamente aceptables se puede incorporar en la
preparacion farmaceutica convencional en forma solida hguida o de pulverizador Por
glemplo la composicion puede presentarse en una forma adecuada para la
administracion oral topica lingual rectal o parenteral o para la inhalacion nasal las
formas preferidas incluyen por eemplo capsulas comprimidos comprimidos
recublertos ampollas supasitonos y pulvenzador nasal
El principio activo puede Incorporarse en excipientes o en vehiculos usados
convencionalmente en composiciones farmaceuticas tales como por ejemplo talco
goma arabiga lactosa gelatina estearato de magnesio almidon de maiz vehiculos
acuosos o no acuosos polivinlpirrolidona glicendos semisinteticos de acidos grasos
cloruro de benzalconio fosfato de sodio EDTA polisorbato 80 De forma ventajosa las
composiciones se formulan en unidades de dosificacion adaptandose cada unidad de
dosificacion para suministrar una unica dosis del principio activo El intervalo de dosis
aplicable al dia es entre 0 1 mg y 600 mg preferiblemente entre 50 mg y 300 mg/dia
Cada unidad de dosificacion puede contener de forma conveniente de 01 mg a 200
mg prefenblemente de 50 a 150 mg
Se pueden obtener comprimidos adecuados por ejemplo mezclando la o las

sustancias activas con excipientes conccidos por gjemplo con diluyentes inertes tales
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como carbonato calcico fosfato calcico o lactosa disgregantes tales como almidon de
maiz o acido alginico aglutinantes tales como almidon o gelatina lubricantes tales
como estearato magnesico o talco y/o agentes para retardar la liberacion tales como
carboximetilcelulosa acetato-ftalato de celulosa o poli{acetato de wvinilo) Los
compnmidos tambien pueden comprender varias capas

Por consiguiente se pueden preparar comprnmidos recubiertas recubnendo
nucleos producidos de manera analoga a los compnmidos con sustancias usadas
normalmente para recubrimientos de comprnimidos por ejlemplo colidona 0 goma de
laca goma arabiga talco dioxido de titanio o azucar Para conseguir liberacion
retardada o evitar iIncompatibihdades el nucleo puede consistir tambien en una serie de
capas De forma similar el recubnimiento de pastillas puede consistir en una serne de
capas para lograr una administracion retardada usando posiblemente los excipientes
mencionados antericrmente para las pastillas

Los jarabes o elixires que contienen las sustancias activas o combinaciones de
ellas de acuerdo con la invencion pueden contener adicionalmente un edulcorante tal
como sacarina ciclamato glicerol o azucar y un potenciador del sabor por ejemplo un
aromatizante tal como vamilina o exiracto de naranja Tambien pueden contener
adyuvantes de suspension o espesantes tales como la carboximeticelulosa sodica
agentes humectantes tales como por ejemplo productos de condensacion de
alcoholes grasos con oxido de etleno o conservantes tales como los p
hidroxibenzoatos

Las soluciones para inyeccion se preparan del modo habitual por eemplo
mediante la adicion de conservantes tales como p hidroxibenzoatos o estabilizantes
tales como sales de metales alcahnos del acido etlendiamintetraacetico y se
transfieren a viales de inyeccion o ampollas

Se pueden preparar por eemplo capsulas que contengan una o mas
sustancias activas o combinaciones de sustancias activas mezclando las sustancias
activas con vehiculos Inertes tales como lactosa o sorbitol y envasandolas en
capsulas de gelatina

Los supositorios adecuados se pueden elaborar por ejemplo mezclando con
vehiculos proporcionados para este fin tales como grasas neutras o polietilenglicol o
sus derivados

Los Ejemplos mostrades a continuacion ilustran la presente invencion sin
restringir su alcance

El' matenal de partida el etexlato de dabigatran (3 [(2{[4

(aminohexiloxicarboniminometil) fenlamino] metl} 1 met! 74 bencimidazol-5

2O
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carboni!} pindin 2 il-amino] propionato de etilo) se puede preparar por ejemplo comao
se describe en la solicitud WO 88/37075 Ejemplo 113

Ejemplo 1

Hidrocloruro del 3 [(2-{[4 (aminchexiloxicarboniliminometil) fenilamino] metil} 1 meti-

1H bencimidazol 5-carbonil) pindin 2-1l aminol-propionato de etilo

Se afnadieron 125 mg (1 59 mmol) de cloruro de acetlo a 5 ml de etanol con
agitacion La solucien asi obtenida despues se afiadio gota a gota a temperatura
ambiente a una solucicn de 1 0 g (1 59 mmol) de 3-[(2 {[4 (ammno hexiloxicarboniimino
metl) fenilamino] metil} 1 metil 7H bencimidazol 5 carbonil) pindin 2-11 amino] propio
nato de etilo y se agito durante dos horas mas La mezcla despues se evaporo
completamente el restduo primero de todo se trituro despues de la adicion de
aproximadamente 5 ml de acetato de etilo y se filtro con succion despues se agito
durante la noche en aproximadamente 10 ml de acetona se filtro con succion se lavo
con un poco de acetona y eter dietilico y despues se seco a 60°C a vacio
Rendimiento 86% de la teona
Punto de fusion 135 °C

Ejemplo 2

Sal del acido citrico del 3-[{2 {[4 {(aminohexiloxicarboniiminometil) fenilaming] metl} 1

metil-1H bencimidazol-5 carbonil) pindin-2 1l amtnol} propionato de etilo

Se afiadieron gota a gota a temperatura ambiente 210 mg (1 0 mmol) de hidrato
del acido citnco disueltos en 10 ml de acetato de etilo con agitacion a una solucion
de 628 mg (1 0 mmol) de 3-[(2-{[4 (aminohexiloxicarboniiminometil) fenilamino] metil}
1 metl 7H bencimidazol 5 carbonil)-pindin-2 i amino] propionato de etilo en 45 ml de
acetato de etilo Se formo un precipitado amanilo La mezcla se agito durante una
noche despues el producto se filiro con succion se lavo con un poco de acetato de
etilo y eter dietilico y se seco a aproximadamente 50°C a vacio
Rendimiento 83% de la teona

Punto de fusion aproximadamente 170°C (con descomposicion)

Ejlempio 3

Sal del acido tartanico del 3 [(2 {[4-(aminchexiloxicarbonihiminometi-fenilaminc] metil}
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1 metil 1H-bencimidazol 5 carboni}-pindin 2 il-amino] propionato de etilo

Se afiadieron gota a gota a temperatura ambiente 150 mg (1 0 mmol) de acido
L(+) tartarico disueltos en 5 ml de etanol absolutc con agitacion a una solucion de
628 mg (1 0 mmol) de 3 [(2-{[4 (aminohexiloxicarboniliminometl} fenilamino] metil} 1
metl TH-bencimidazol 5 carbonil) pindin 2 1l amino}-propionate de etilo en 50 ml de
acetato de etlo Se formo un precipitado fino La suspension se agito durante dos
horas mas despues el producto se filtro con succion se lavo con un poco de acetato
de etlo frio y eter dietilico y se seco a vacio a aproximadamente 50°C
Rendimiento 72% de la teoria
Punto de fusion aproximadamente 160°C (con descomposicion)

Ejemplo 4

Sal del acido malonico del 3 [(2 {[4 (aminchexiloxicarboniiminometil) fenilaminol metil}

1 metil 1H-bencimidazol 5 carbonil)-pindin 2 1l ammno] propionato de etilo

Se afiadieron gota a gota a temperatura ambiente 104 mg {1 0 mmol) de acido
malonico disuelios en 10 ml de acetato de etilo con agitacion a una solucion de 628
mg (1 0 mmol} de 3 [(2 {[¢ (armnohexiloxicarbomltminomett!) fenilarmina] metif} 1 metl
1H bencimidazol-5 carbonil)-pindin-2 1l amino] propionato de etilo en 50 ml de acetato
de etlo Despues de aproximadamente una hora se formo un precipitado fino La
suspension se agito durante tres horas mas despues el producto se filtro con succion
se lavo con un poco de acetato de etilo frio y eter dietilico y se seco a vacio a
aproximadamente 50°C
Rendimiento 79% de la teoria
Punto de fusien 100 C

Ejemplo 5

Sal del acido maleico del 3 [(2 {[4-(aminchexiloxicarboniiminometil) fenilamino] metil}

1-metil 1H-bencimidazol 5 carbenil}-pindin 2 1l amino] propionato de etilo

Se anadieron gota a gota 116 mg (1 0 mmol) de acido maleice disueltos en 10
ml de acetato de etlo con agitacion a temperatura ambiente a una solucion de 628
mg (1 0 mmol} de 3 [(2 {[4-(aminohexiloxicarbondiminometil) fenilamino] metil} 1 metl
TH bencimidazol 5 carbonil) pindin-2 1l amino] propionato de etilo en 50 ml de acetato
de etilo Se formo un precipitado La suspension se agito durante tres horas mas

despues el producto se filtro con succion se lavo con un poco de acetato de etilo frio y

N
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eter dietihco y se seco a vacio a aproximadamente 50°C
Rendimiento 93% de la teona
Punto de fusion 120 °C

Elemplo 6

Salicilato _del 3 [(2 {[4-{hexioxicarbonilaminoiminometil) feniaminol metil} 1 metil 1H

bencimidazol-5-carbonil} pindin 2 il amino] propicnato de etilo

Una solucion de 1 38 g (10 0 mmol) de acido saliciico en 20 ml de acetona se
anadio gota a gota con agitacion a 35 40 C a una solucion de 6 28 g (10 0 mmol) de
3-[(2 {[4-(hexdoxicarbonilaminciminometi) fenilamino] metil} 1 metil 1H bencimidazol 5
carbonll)-pindin 2 I amino]-propionato de etilo base (preparado como se describe en el
documento WO 98/37075) en 45 ml de acetona Despues de unos minutos el
producto empezo a cristalizar y se diluyo con 65 ml de acetona En 30 minutos la
mezcla se enfrio a temperatura ambiente despues el precipitado se filtro con succion
se lavo con aproximadamente 40 ml de acetona y se seco a 40°C en el secador de aire
circulante
Rendimiento 94% de la teora
Punto de fusion 155 C

Ejlemplo 7

Ampolla seca que contiene 75 mq de sustancia activa por 10 ml

Composicion

Sustancia activa 750 mg
Manitol 500 mg
Agua para inyecciones hasta 10 0 ml

Preparacion
Se disuelven la sustancia activa y el manitol en agua Despues de envasar la
solucion se lofiiza Para producir la solucion lista para usar para inyecciones el

producto se disuelve en agua

Elemplo 8

Ampolia seca que contiene 35 mg de sustancia activa por 2 ml

>
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Compasicion

Sustancia activa 350mg
Manitol 100 0 mg
Agua para inyecciones hasta 20 ml

Preparacion

Se disuelven la sustancia activa y el manitol en agua Despues de envasar la
solucion se lofiliza

Para producir la solucion lista para usar para inyecciones el producto se

disuelve en agua

Ejemplo 9

Comprnmido gue contiene 50 mq de sustancia activa

Composicion

(1) Sustancia activa 50 0 mg
(2) Lactosa 98 0 mg
(3) Almidon de maiz 50 0 mg
(4) Polivinilpirrolidona 150 mg

(5) Estearato de magnesto 2.0 mg
2150 mg
Preparacion
Se mezclan entre si1 (1) (2) y (3) y se granulan con una solucion acuosa de (4)
Se afade (5) al matenal granulado seco A partr de esta mezcla se forman
compnmidos biplanares con caras en ambos lados y con una muesca de division en
un lado

Diametre de los comprimidos 9 mm

Ejlemplo 10

Comprimido que contiene 350 mg de sustancia activa

Composicion
(1) Sustancia activa 350 0 mg
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(2) Lactosa 136 0 mg
(3) Alrmdon de maiz 800 mg
(4) Polivinilpirrolidona 300 mg

(5) Estearato de magnesio 4.0 mg
600 0 mg

Preparacion

Se mezclan entre s1 (1) (2) y (3) y se granulan con una solucion acuosa de (4)
Se afnade (b} al matenal granulado seco A partir de esta mezcla se forman
comprimidos biplanares con caras en ambos lados y con una muesca de division en
un lado
Diametro de los comprnmidos 12 mm

Ejemplo 11

Capsulas gque contienen 50 mg de sustancia activa
Composicion

(1) Sustancia activa 500 mg
(2) Almidon de maiz secado 58 0 mg
(3) Lactosa en polvo 50 0 mg
(4) Estearato de magnesio 2.0 mg
160 0 mg

Preparacion

Se tntura (1) con (3) Esta trnturacion se afiade a la mezcla de (2) y (4) con
mezclamiento vigoroso

Esta mezcla en polvo se envasa en capsulas de gelatina dura de tamafio 3 en

una maguina de llenado de capsulas

Ejemplo 12

Capsulas que contienen 350 mg de sustancia activa

Composicion

(1) Sustancia activa 3500 mg

(2) Alrmdon de maiz secado 46 0 mg

(3) Lactosa en polvo 300 mg
)

(4) Estearato de magnesio 4.0 mg
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4300 mg
Preparacion
Se trtura (1) con (3) Esta tnturacion se afade a la mezcla de (2) y (4) con
mezclamiento vigoroso
Esta mezcla en polvo se envasa en capsulas de gelatina dura de tamafio 0 en

una maquina de llenado de capsulas

Ejemplo 13

Supositorios que contienen 100 mg de sustancia activa

1 supositorio contiene

Sustancia activa 100 0 mg
Polietilenglicol (P M 1500) 600 0 mg
Polietilenglicol (P M 6000) 460 0 mg
Monoestearatc de polietilensorbitan 840,0 mg
20000 mg
Ejemplo 14
Composicion en porcentaje por por
Matenal Capa Capa de Total capsula | capsula
del separadora | sustancia [mg] [mg]
nucleo activa
Acido tartarico 613 - - 613 1767 | 3534
Goma arabiga 31 28 59 170 340
Talco 56 32 88 254 507
Hidroxihidroxipropil 40 40 115 231
celulosa
Sustancia activa 200 200 500 1000
(basado en la base)
Total 1000 288 3 5765
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Ejemplo 15
Composicion en porcentaje por por |
Matenal Capa Capa de Total capsula | capsula
del separadora | sustancia [mg] [mg]

nucleo activa
Acido tartarico 385 - 385 555 | 1665
Goma arabiga 19 17 36 52 156
Talco 36 64 99 14 3 428
Hidroxihidroxipropil 80 80 115 346
celulosa
Sustancia activa 400 400 500 1500
(basado en la base)
Total 100 0 144 2 4325 .

La preparacion y la estructura de los granulos de acuerdo con los Ejemplos 14 y
15 se descnben con detalle en el documento WO 03/074056
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REIVINDICACIONES

1 Uso de un compuesto opcionalmente en forma de tautomeros racematos
enantiomeros diasterecisomeros sales de adicion de acido farmacologicamente
aceptables solvatos hidratos o profarmacos del mismo seleccionado del grupo que
consiste en dabigatran etexilato de dabigatran (N 2 pindil N 2 etoxicarboniletil) amida
del acido 1 metil-2-[4 (N hidroxianudino) fenilamimmometil}-bencimidazol 5 il carboxilico
melagatran (inogatran) ximelagatran hirudina hirolog y argatroban para preparar un
medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en

infarto cerebral no hemorragico

infarto cerebral pnmario y secundario en pacientes con fraccion de eyeccion
del corazon muy baja

infarto de miocardio en el sindrome coronario agudo (SCA)

trombosis sucesos tromboembolicos venosos (TEV) embolia pulmonar (EP)
y tromboembolia venosa profunda (TVP) en pacientes con cuidados medicos
{pacientes inmovilizados)

riesgo cardiovascular elevado

enfermedad cardiaca congenita

trastornos cardiovasculares

enfermedad artenal perférica (EAP)

enfermedad de los microvasos cerebrales

infarto pulmonar

trombosis por shunt

trombosis por cateter

sucesos tromboembolicos en la maquina de dialisis

embolia pulmonar (EP)

infarto cerebral en mujeres embarazadas

insuficiencia cardiaca en mujeres embarazadas (gravidas de alto nesgo)
enfermedad de hipercoagulacion congenita en mujeres embarazadas
hemolisis en mujeres embarazadas y sindrome de enzimas hepaticas
elevadas y plaquetas bajas (HELLP) en mujeres embarazadas vy

disfuncion erectil

2 El uso segun la reivindicacion 1 caractenzado porgue el infarto de miocardio

en el sindrome coronario agudo {SCA) es un SCA con infarto de miocardio (IM} que
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ocurre en pacientes
con/despues de implante de stent
con intervencion coronaria percutanea (ICP) sin implante de stent
sin ICP

3 El uso segun la rewvindicacion 1 caractenizado porque los pacientes con
cuidados medicos (pacientes inmovihizados) y personas temporalmente inmovilizadas
son

pacientes inmovilizados despues de cualquier tipo de cirugia

pacientes inmovilizados despues de cualquier tipo de accidente o traumatismo

pacientes con factores de rniesgo adicionales para la TEV

pacientes con cancer

pacientes con insuficiencia cardiaca

pacientes con esclerosis multiple (EM)

pacientes con otros diagnosticos que den coma resultado la inmowvilizacion del

paciente o

pasajeros de vuelos de larga distancia

4 El uso segun la remvndicacion 1 caracterizado porque el nesgo
cardiovascular elevado es un nesgo cardiovascular elevado en
pacientes con tratamiento con farmacos antihipertensores y/o reductores de
lipidos
pacientes con estado inflamatorio elevado
pacientes con parametros de coagulacion elevados (p ej PAI 1) oen

pacientes con diabetes mellitus

5 El uso segun la rewindicacion 1 caracternizado porque la enfermedad
cardiaca congenita se selecciona de
agujero oval ablerto
insuficiencia cardiaca congenita
disposicion congenita de los vasos y

anomalias de los vasos

6 El uso segun la rewindicacion 1 caracterizado porque el trastorno
cardiovascular se debe a

valvulas del corazon artificiales
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arntmia

insuficiencia cardiaca

cardiomiopatia hipertrofica obstructiva (CMHO) o

diabetes mellitus

7 El uso segun la reivindicacion 1 caractenzado porque la enfermedad artenal
penferica (EAP) es EAP
en pacientes con diabetes melhtus
en pacientes con o sin stent o stents implantados en el o los vasos perifencos o

en paclentes que se someten a cirugia de denvacion penferica

8 El uso segun la reivindicacion 1 caractenzado porque la trombosis por shunt

o la trombosis por cateter ocurre en pacientes en diahsis

9 El uso segun la revindicacion 1 caractenzado porque la embolia pulmonar

(EP) es EP en pacientes con niesgo mayor de EP

10 El uso segun la rewvindicacion § caracterizado porque los pacientes con
rnesgo mayor de EP son pacientes que padecen coagulopatia congenita y/o pacientes
que han expenmentado embohas pulmonares multiples

11 El uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en el que la

enfermedad esta asociada con la TEV

12 El uso segun una de las reivindicaciones 1 a 11 caracterizado porque el
compuesto se selecciona del grupo que consiste en dabigatran etexilato de dabigatran
y (N 2-pindil N-2 etoxicarboniletil) amida del acido 1 metil-2 [4 (N hidroxiamidino)

feniiaminometil} bencimidazol-5 i carboxitico

13 El uso segun una de las rewvindicaciones 1 a 12 caractenzado porque el
compuesto se selecciona del grupo que consiste en dabigatran y etexilato de

dabigatran o una de sus sales de adicion de acido farmacologicamente aceptable

14 El uso segun una de las rewvindicaciones 1 a 13 caractenzado porque el
compuesto es el etexilato de dabigatran o una de sus sales de adicion de acido

farmacologicamente aceptable
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15 EIl uso segun una de las reivindicaciones 1 a 14 caracterizado porque el
compuesto es la sal de adicion de acido del etexilato de dabigatran con acido

metanosulfonico

16 Uso segun una de las rewvindicaciones 1 a 15 caractenizado porque el

compuesto se aplica con un intervalo de dosis de 0 1 mg a 800 mg diarios

17 Un metodo para el tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad

seleccionada del grupo que constste en

infarto cerebral no hemorragico

infarto cerebral pnmano y secundano en pacientes con fraccion de

eyeccion del corazon muy baja

infarta de miocardio en el sindrome coronario agudo (SCA)

trombosis sucesos tromboembolicos venosos {TEV) embolia pulmeonar

(EP) vy tromboembolha venosa profunda (TVP) en pacientes con cuidados

medicos (pacientes inmovilizados)

rnesgo cardigvascular elevado

enfermedad cardiaca congenita

trastornos cardiovasculares

enfermedad arterial periferica (EAP)

enfermedad de los microvasos cerebrales

mfarto pulmonar

trombosis por shunt

trombosis por cateter

sucesocs tromboembolicos en la maquina de dialisis

embola pulmonar (EP)

infarto cerebral en mujeres embarazadas

insuficiencia cardiaca en mujeres embarazadas (gravidas de alto riesgo)

enfermedad de hipercoagulacion congenita en mujeres embarazadas

hemolisis en mujeres embarazadas y sindrome de enzimas hepaticas

elevadas y plaquetas bajas (HELLP) en mujeres embarazadas y

disfuncion erectil
comprendiendo dicho metodo la etapa de administrar a un paciente que lo necesite
una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto opcionalmente en forma de

sus tautomeros racematos enantiomeros diasterecisomeros sales de adicion de

%



10

15

20

25

30

35

PG1 2086 PCT

24
acido farmacologicamente aceptables solvatos hidratos o profarmacos seleccionado
del grupo que consiste en dabigatran etexilato de dabigatran (N2 pindil N 2
etoxicarbonitetl} amida del acido 1 metil 2-[4 (N-hidroxiamiding) fenilaminometil]
bencimidazol 5 il-carboxilico melagatran (inogatran) ximelagatran hirudina hirolog y

argatroban

18 EI metodo segun la rewindicacion 17 caracterizado porgue el infarto de
miocardio en el sindrome coronarno agudo (SCA) es un SCA con infarte de miocardio
(IM) que ocurre en pacientes

con/despues de implante de stent
con intervencion coronaria percutanea (ICP) sin implante de stent
sin ICP

19 El metodo segun la rewindicacion 17 caractenizado porque los pacientes
con cuidados medicos (pacientes nmovilizados) y personas temporalmente
inmovilizadas son

pacientes inmovilizados despues de cualquier tipo de cirugia

pactentes inmovthzados despues de cualquier ipo de accidente o traumatisma

pacientes con factores de riesgo adicionales parala TEV

pacientes con cancer

pacientes con insuficiencia cardiaca

pacientes con esclerosis multiple (EM)

pacientes con otros diagnosticos que den como resultadao la inmovilizacion del

paciente o

pasajeros de vuelos de larga distancia

20 El metodo segun la rewvindicacton 17 caractenzado porque el nesgo
cardiovascular eievado es un nesgo cardiovascular elevado €n
pacientes con tratamiento con farmacos antihipertensores y/o reductores de
lipidos
pacientes con estado inflamatorio elevado
pacientes con parametros de coagulacion elevados (p e} PAl t)oen

paclentes con diabetes mellitus

21 El metodo segun la rewvindicacion 17 caractenzado porque la enfermedad
cardiaca congenita se selecciona de
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agujero oval abierto
insuficiencia cardiaca congenita
disposicion congenita de los vasos y

anomalias de los vasos

22 El metodo segun la rewvindicacion 17 caractenzado porque ef trastorno
cardiovascular se debe a

valvulas del corazon artificiales

arntmia

insuficiencia cardiaca

cardiomiopatia hipertrofica obstructiva (CMHO) o

diabetes mellitus

23 El metodo segun la reivindicacion 17 caractenzado porque la enfermedad
arterial perferica (EAP) es EAP
en pacientes con diabetes mellitus
en paclentes con o sin stent o stents iImplantados en el o los vasos perifericos o

en pacientes que se someten a cirugia de derivacion periferica

24 El metodo segun la reivindicacion 17 caracterizado porque la trombosis por

shunt o la trombosis por cateter ocurren en pacientes en dialisis

25 El metodo segun la reivindicacion 17 caracterizado porque la embolia

pulmonar (EP) es EP en pacientes con riesgo mayor de EP

26 El metodo segun la rewvindicacion 25 caracterizado porque los pacientes
con resgo mayor de EP son pacientes que padecen coagulopatia congenita y/o

pacientes que han experimentado embolias pulmonares multiples

27 El metodo segun una cualquiera de las rewindicaciones 17 a 26 en el que

la enfermedad esta asociada con la TEV

28 El metodo segun una de las reivindicaciones 17 a 27 caracterizado porque
el compuesto se selecciona del grupo que consiste en dabigatran etexilato de
dabigatran y (N-2 pindil N 2 etoxicarboniletil) amida  del acido 1 metl 2 [4 (N

hidroxiamidino) fenilaminometil] bencimidazol 5 il-carboxilico
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29 El metodo segun una de las rewvindicaciones 17 a 28 caracterizado porque
el compuesto se selecciona del grupo que consiste en dabigatran y etexlato de

dabigatran o una de sus sales de adicion de acido farmacologicamente aceptable

30 El metodo segun una de las reivindicaciones 17 a 29 caractenzado porque
el compuesto es el etexilato de dabigatran o una de sus sales de adicion de acido

farmacologicamente aceptable

31 El metodo segun una de las rewindicaciones 17 a 30 caracterizado porque
el compuesto es la sal de adicion de acido del etexilato de dabigatran con acido

metanosulfonico

32 Metodo segun una de las rewvindicaciones 17 a 31 caracterizado porgue el

compuesto se aplica con un intervalo de dosis de 0 1 mg a 600 mg diarnos
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RESUMEN

NUEVAS INDICACIONES PARA LOS INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA
EN EL CAMPO CARDIOVASCULAR

La invencion se refiere a nuevas indicaciones para inhihidores directos de la

trombina tales como el etexilato de dabigatran en el campo cardiovascular

WPCL9255/ 1D 141519
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box II 2

Claims Nos -

The expressions "elevated cardijovascular risk", "brain microvessel
disease and haemolysis 1n pregnant women and of eievated liver enzymes
and low platelets (HELLP) syndrome 1n pregnant women” according to the
subject-matter of claim 1 and 17 of the present application, are not
clear within the meaning of Article 6 PCT because the person skilled n
the art can not unambiguously derive what conditions fall within or
without the scope of these expressions For the purpose of the present
application these expressions have been interpreted as belonging to
cardiovascular diseases, vascular diseases and haemolytic diseases
respectively

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims relating to
inventions 1n respect of which no international search report has been
established need not be the subject of an international preliminary
examination (Rule 66 1(e)} PCT) The applicant 1s advised that the EPO
policy when acting as an Interpational Preliminary Examining Authority is
normally not to carry out a preiiminary examination on matter which has
not been searched This 1s the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure If the application proceeds 1nto the regional phase
before the EFD the applicant 1s reminded that a search may be carried
out during examination before the EPO (see EPO Guideline C-VI, 8 2),
should the problems which led to the Article 17(2)PCT declaration be
overcome
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This International Searching Authonty found multiple invenhons in this internalional application as follows

1 As all required additional search fees were timely paid by the applicant this International search report covers allsearchable
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2 D As all searchable claims could be searched withaul effort justifying an additional fees this Autharty cid not invite paymant of
addiionat fees
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Industra y Comercio

SUPERINTENDENCIA
t

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION (1 MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ ndicacitn de que se solicita la concesion de una patente (4
¢ Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud [ 4
€ Descripcién de la invencion 1 (A
4 Dibujos de ser estos pertinentes (A
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ *]/
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
4 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud { ]
¢ Representacion gréfica y fotografica-del Disefio Industnal o muestra del

material que incorpora el disefio » []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

o
COMPLETA [ ) . INCOMPLETA [ ]
! \
\ l:rl v !

ESQUEMA DE TRAZADO [ ] fu
€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacidn gréfica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

S aupen P a0

~

Firma Responsable

Fecha €Aa~= 13 &%

Carrera 13 No 27-00 Piso 5 7 y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 3505220

E-mgll info@sic.qov.co

WWW SIC gov Co
Bogqta, D C, Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folioc 9
2020
Bogota D C

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

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

REFERENCIA Radicacién No 9 2751
Solacitud internacional PCT/EP2007/057255
Fecha inicic fase nacional 17/02/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacion 416
Cficio No 7858
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente gque se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia reune los requisitos de forma establecidos en
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina el Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes (PCT) el Reglamento y la Circular Unica de la Superantendencia
de 1Industria y Comercio se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial

Cumplase po HAR 20[]9

Dado en Bo DC,

i (b/wL

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe de la daivision de Nuevas Creaciones (E)

\
adpall



