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Industria y Comercio ; |
Radicacion : 84837038 G680634A Folios: 77

SRR Fecha (AHD): 28B4-18-86 17:39:34 ~ien
Tramite @ G11 PCT-PATENT 379 FASE NACI 411 PRESENTAI
Dependencia: 2628 DIVISION DE MUEVAS CREACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE: i
Patente de Invencién. [] Patente de Modelo de Utilidad.
[ capitulo I. Capitulo I1.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM 2
@ PHARMA GNMBH & CO. KG. IDENTIFIGAGION
sociedad constituida y existente bajo las
SOLI((:_;I)ANTE leyes de la Republica Federal de Alemania GG a AT .
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. D Otro D
55216 Ingelheim am Rhein, Cual
Republica Federal de Alemania
Domicilio: Ingelheim am Rhein, NuUmero
Republica Federal de Alemania
i 3 ) IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT L]
O APODERADO | Teléfono: 347 36 11 _ CE ] Otro ‘D
Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@camyp.com. Cual
Domigilio: Bogota, Colombia. NGmero 438.019 T.P 31.929
@ 1. Ulrich BRAUNS / 2. Norbert HAUEL ./ ( VR £02/0
Allenstrasse 54, Marderweg 12, 00
INVENTOR (ES) 88400 Biberach, 88433 Shemmerhofen,
(72) Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP03/02141 Fecha: 3 de Marzo de 2003

Publicacion Internacional No. WO 03/074056 A1 Fecha: 12 de Septiembre de 2003

Titulo (54)
@ _EORMA DE PRESENTACION PARA ADMINISTRACION POR ViA ORAL, PARA
ESTER ETILICO DE ACIDO 3-[(2-{[4-(HEXILOXICARBONILAMINO-IMINO-METIL)-
FENILAMINO]-METIL}-1-METIL-1H-BENCILIMIDAZOL -5-CARBONIL)-
PIRIDIN-2-IL-AMINO]-PROPIONICO Y SUS SALES

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 31/4439

X
sIXl NoLl DE 30 de Septiembre de 2002 105 45 624.0

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
DE 7 de Marzo de 2002 102 09 985.5

Comprobante de pago No.: 04-76.094 Fecha: 27 de septiembre de 2004

{
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 422.000.00.

] Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacic’m legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

L] Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

[] Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

L] Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

L] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

L] De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

[J  Artefinal 12x12

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

] Otros

@ FIGURA CARACTERISTICA
@ Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: EMILIO.FERRERO
FIRMA : ZA,Q,y .
‘ C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
PRP
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Representacion y Poder con autenticacion notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fabrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

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

13326
0s64

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domiciliado (s) en/of

¢

55216 Ingelheim, Germany

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.

y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4
N° 72 35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el

pardgrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como

principal y los demas como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicara cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararan su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Pablico en Colombia, o por Notario
u?funcionario Publico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si.
se'atare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
r’o o segundo suplentes, ‘en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el caso, asumiéndola por
¢l solo hecho de cjercerla, ccsando en-ese momento el ejercicio de la
representacién por el primero, scgundo o tercer suplentc en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) hropicdad 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, cjerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Oblencidén de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
diseitos ¢l registro de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, nombres comerciales,
enseiias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacion,

industriales;
lemas comerciales,
traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, la tutela, la
protcccidn de secretos industriales, y en general los juicios civiles,

penales, administrativos o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos;

medidas cautelares, concesién de licencias,

acciones y procesos que pPromovamos O S€ nos

© CAVELIER ABOGADQS

in due compliance with the terms of paragraph lst. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, sha[l te. their.intention nat. to..act,as representatives
through a dccla:anog;’gl?m ,ﬂ Et{‘q}‘g a’?{pfgry 'I:illg 1{1°C§Iombxa or before
a Notary or anothefWMW@Q‘@;{F?{@C@@@@' fisul abroad; and in

i ificate:shisfl suffice. If any of the
lng alternate shall take

of the principal
representative, o 2ir turn ceases, the
representation can’ bé taketi aEz‘liﬁ -m"fh??"s’edﬂénde‘ 'b)&l the principal, the
first or second afternate: dcpandmguw.case sandthe: mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by .the first,

second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above named
attorneys at law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose
[ (we) authorize the said attomeys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, s varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or

trade emblems, domain names, vegetal
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
observations, Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ

mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,

consumer, oOppositions or administrative or

and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate,
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promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan admit the facts of the case, desist, cancel, recclve,’ljesxg,\ ‘ncl rat : y
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del done by representatives without a power of attoney.. ™\ Y,

‘ IR ]
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de g P R
agentes oficiosos. : : Y s

Dado y firmado hoy/Given and signed this__5 st day-of Marel
en/in Ingelheim

por/by

Firma ‘ Signature

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

. Dr. Het A
Head of Patent Department

A, HAGO CON
QTOCOPIA COIRCIDE COM
QUE HE TEMIDO £

T T e

© CAVELIER ABOGADOS
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M t; UTENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)
1"

.7.‘-;‘; Ny - i

7" El infrascrito’' Notario”Certifica: Que la firma que antecede de
Je /";éﬁ’ inZ2 - Geod [958 <

2. miclacsf Kompt e

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo

"UR.Nr. 571/2003

Ux\

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd K1l&s and
2.Mr.Dr.Michael Kompter

is authentic, that the signatory currently acts in the position of
-procurists '

de {D\p{}’)/’l"ﬁ-@'cﬁl w

de la compafiia » o

of the company _Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG

> ]

Custt X Co. e

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a

a cdmpany currently existing and organized under the laws of __

las leyes de A ain sam: « Germany
(@R ; R >
que la direccign deoxgha compaiifa es 55 2/4€ I[AQC'M!E{EMA that the address is _ 55216 Ingelheim am Rhein
mn JIRe: o N\ ne o 2 . Binger StraBe 173

3
Ehe

y que el signatario tiene fach@@d para otorgar este documento.
s los hechos anteriores le cog

b
*

To an por haber examinado los
documentos respectivos y de todo S4\da fe.

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.
Given and signed in_TIngelheim am Rhein

On__the 21th day of March 2003

L./

taryx Rubic
ature-seal)

e
i

Dado y firmado en zllhec ‘.\"\'q‘ I p !
N
® 2 Mg 20 N
"~y
ﬁ;
I
(Convention
1. Land Bunde
Dies
2. ist unters
KOSTENRECHNUNG : Alfred F u

Geblhr flur die

Erteilung der 3. in seiner
Legalisation 4. sie ist ve
Wert: EUR 20.000,00 des Alfred
JVKostO v.26.7.57
i.Vv.m. § 45 KostO
Geblhr: EUR 18,00
Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6
7. durch den
dQ\ 8. unter Nr.
Justizxekretirin 9. Stempel/Si

In Vertret

de La Haye du

srepublik Deut (i

RV

4
%

e &ffentliche é?ﬁﬁndé‘~
chrieben von

c h s

Eigenschaft als Notar

rsehen mit dem Dienstsiegel -
Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

Bestdtigt

am 24.03.03

Prasidenten des Landgerichts
269/2003
egel 10. Unterschrift

(Dr. Harald Bi
Vizepradsident
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TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Alemé&n, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Minisferio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978~

Traduccién de los sellos y autenticaciones en Aleman que
aparecen en el documento de representacién y poder, escrito en
espafiol e 1inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los sefiores Dr. Heinz-Gerd
KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de la

mencionada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafiol e ing Esuges

QUE KE

COSTAS:
Derechos de legalizacidn

Valor: EUROS 20.000,-- =LA Jﬂﬁfﬁf;@iﬂﬁn

FICIAL

Reseluion e Lo Lagustidie



' JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO

Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.01

Fdo.: ilegible;

Secretaria de jﬁsticia

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) .

-

1. Pais: Republica Federal de Alemania o %
Este documento publico : Se

2. Ha sido firmadoupor el notario Alfred Fuchs iﬁ

3. Actuando en calidad de notario fﬁ

4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhéin,
Alfred Fuchs S

Certificado

7. por el Presidente del Tribunal Regionaﬂmmﬂm*mmmmc“

8. bajo el No 269/2003 /

9. Sello 10, Fi

Tribunal Regional de Mainz Pdo. s

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

archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 7 de abril 2003

1132 ARRIAGA Uk HERBER

Reusclicinn
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4° N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)
Ulrich BRAUNS

COLO 139 8341 040 3

(

1-1306,1397 CO

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned -
Ulrich BRAUNS

domiciliado (s) en Alleenstrasse 54,
88400 Biberach, Alemania

declaro(amos) bajo juramento ser tnico(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la invencién: #

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constituida y existente de conformidad con las
leyes de
ALEMANIA

domiciliada en 55216 Ingelheim,
Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafifa queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Reprblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

of Alleenstrasse 54,

88400 Biberach, Germany

state(s) under oath to be sole and

true inventor(s) of the invention:
“«J i - = =)

imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-
S-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino] propionic acid ethyl ester to be

ino-

administered orally”

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

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of

GERMANY

domiciled in 55216 Ingelheim,

Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

en/in

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343
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AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)
Alos dias del mes de de 200 On this day of 200
ante mi, Notario Piblico de before me, a Notary Public of
compareci¢ (eron) personalmente personally appeared
a quien(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)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es) who executed that foregoing document, and who has
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo. (have) legal capacity to execute it.

Notario Piblico Notary Public
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octebre 1961)

L EAIE s s R S
This public document
has been signed by .....vvviiiiiiii
acting in the capacity of .........cooviiiiii

bears the seal/stamp of ..........oooiiiiiiiiiiii

Certified
5. ) 6.the o
7. DY ettt e e
8. I S e T R R
9. Seal/stamp 10. Signature




i .
' v
v
. w o o
. * .
- v
-
B
-

Urkundenrolle I Nr. 492/2004

Notariat I Zeppelinring 56,88400 Biberach
Telefon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftsbeglaubigung:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von
Herrn Dr. Ulrich Brauns, Apotheker, geb. am 09.01.1958,
wohnhaft in Alleenstr. 54, 88400 Biberach,
-perstnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach, den 30.08.2004

Notariat Biberach

Fuchsschwanz (
Notar

sore 1961)
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TRADUCCION OFICIAL No. 10394
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccion de los sellos y autenticaciones en aleman que aparecen a continuacion
de un documento de Cesion, escrito en espaiiol e inglés, por medio del cual Ulrich
BRAUNS, domiciliado en Alleenstrasse 54, 88400 Biberach Alemania, declara bajo
juramento ser uno de los verdaderos inventores de la invencion “Forma de
presentaciéon para administracion por via oral para éster eilico de acido 3-[(2-
{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-
bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico y sus sales” y declara
asi mismo que cede y transfiere sin limitacién a favor de la sociedad Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente de conformidad con las
leyes de Alemania, domiciliada en 55216 Ingelheim, Alemania, todos los derechos
inherentes a dicha invencion y que la citada compaiiia queda facultada para solicitar
en su nombre la patente correspondiente en la Republica de Colombia. Hay una
firma ilegible.

Protocolo notarial | Nr. 492/2004

Notaria | Zeppelingring 56, 88400

Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticidad de la firma antecedente, puesta ante mi, por el sefior

Dr. Ulrich Brauns, Farmacéuta, nacido el 09.01.1958
domiciliado en Alleenstr. 54, 88400 Biberach,
- @ quien conozco en persona -.

Biberach, 30.08.2004
Notaria Biberach

Resolucion No.599 Minjusticia



Fdo.: firma ilegible

Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria — Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lleva el sello oficial del notario de Biberach

Certificado
5. en Ravensburg 6. el 8 de septiembre 2004
7. por el Presidente del Tribu%egional
8. bajo el No 910 a - 320/04

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible
Dr. Steinle

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

Bogota, 25 de septiembre de 2004.
C. 2308

LUZ ARRIAGA DE HEHEES

w mguzzjjiamm‘s OFICIAL

RlEseTicion No.599 -iMinUsTicia
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"CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4° N° 72-35
BOGOQTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)
Norbert HAUEL

domiciliado (s) en Marderweg 12,

88433 Schemmerhofen, Alemania

&

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

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constituida y existente de conformidad con las
leyes de
ALEMANIA

domiciliada en 55216 Ingelheim,
Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compaifiia queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repriblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

Colo 13336 &4) 040 3

A

3

1-1306,1397 CO
.
ASSIGNMENT
1
I (we), the undersigned
Norbert HAUEL
of Marderweg 12,
88433 Schemmerhofen, Germany
state(s) under oath to be sole and

true inventor(s) of the invention:

“Formof presentation for 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-
imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-
5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino| propionic acid ethyl ester to be
administered orally”

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

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of
GERMANY

55216 Ingelheim,
Germany

domiciled in

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

en/in

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

S

Signature
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AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de de 200

ante mi, Notario Piiblico de

comparecié (eron) personalmente

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.

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL) 3(.(

On this day of 200

before me, a Notary Public of

personally appeared

to me known, and known to me to be the person(s)
who executed that foregoing document, and who has

(have) legal capacity to execute it.

Notario Piblico Notary Public
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. COUTITNE s s S T S R e

This public document

has. beensiBned By . .cxwnommimeammmsmsaass s

acting in the capacity of ........coeiviiiiiiiiiiii e

bears the seal/stamp of ........coooiiiiiiiiiiii

Certified

5. ) SRR 6.the oo
7 BY v S
I o
9. Seal/stamp 10. Signature




jrkundenrolle I Nr. 490/2004

Notariat I Zeppelinring 56,88400 Biberach
Telefon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftsbeglaubigungs:

Vorstehende, vor mir anerkannte Unterschrift von

Herrn Dr. Norbert Hauel, Diplom-Chemiker,
geb. am 08.06.1950,
wohnhaft in Marderweg 12, 88433 Schemmerhofen,

-persdnlich bekannt-,
beglaubige ich}piermit.

Biberach, de
Notariat

30.08.2004
erach

“s

S R 1 I
hafl als .
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“Notaria Biberach

-

"TRADUCCION OFICIAL No. 10393
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en aleman que aparecen a continuacion
de un documento de Cesibn, escrito en espariol e inglés, por medio del cual Norbert
HAUEL, domiciliado en Marderweg 12, 88433 Schemmerhofe, Alemania, declara
bajo juramento ser uno de los verdaderos inventores de la invenciéon “Forma de
presentacion para administracion por via oral para éster eilico de acido 3-[(2-
{{4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilaminol-metil}-1-metil-1H-
bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico y sus sales” y declara
asi mismo que cede y transfiere sin limitacién a favor de la sociedad Boehringer
ingeiheim Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente de conformidad con las
leyes de Alemania, domiciliada en 55216 Ingelheim, Alemania, todos los derechos
inherentes a dicha invencion y que la citada compaiiia queda facultada para solicitar
en su nombre la patente correspondiente en la Republica de Colombia. Hay una
firma ilegibie. |

Protocolo notarial | Nr. 490/2004

Notaria | Zeppelingring 56, 88400

Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

AUTENTICACION DE FiRMA

Certifico la autenticidad de la firma antecedente, puesta ante mi, por ¢! sefior

Dr. Norbert Hauel, Dipl. Quimico, nacido el 08.06.1950
domiciliado en Marderweg 12, 88433 Schemmerhofe
- @ quien conozco en persona -.

Biberach, 30.08.2004

/b



Fdo.: firma ilegible

Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria — Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLE
(Convgntion de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento puablico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lleva el sello oficial del notario de Biberach

Certificado
5. en Ravensburg 6. el 8 de septiembre 2004
7. por el Presidente del Tribu?LRegional 2
8. bajo el No 910 a - 320/04

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible
Dr. Steinle

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

Bogota, 25 de septiembre de 2004.
C.2313

LY ARBRIAGA DE HERBE=

TRADUCTQRA E INTERPRETE OFICIAL  //

ofucion No.599 MiNjusticia
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

O 00000 0O

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum {10) Internationale Verdffentlichungsnummer
12. September 2003 (12.09.2003) PCT WO 03/074056 Al
(51) Internationale Patentklassifikation”s A61K 31/4439, (81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
A61P 7/02, CO7D 235/14 AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE,
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP03/02141 GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KE, KG, KP, KR,

KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,

(22) Internationales Anmeldedatum: ) SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
M 2H5:030322002) UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(25) Einreichungssprache: Deutsch g4y Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
(26) Verdffentlichungssprache: Deutsch eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
‘ TM), europiisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
(30) Angaben zur Prioritit: DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
102 09 985.5 7. Miirz 2002 (07.03.2002) DE PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CT, CG,
102456240  30. September 2002 (30.09.2002) DE CL CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von Verétfentlicht:
US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH =~ — mit internationalem Recherchenbericht
& CO.KG [DE/DE]; Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim
am Rhein (DE). Zur Erlddrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen
Abkiirzungen wird auf die Erkidrungen ("Guidance Notes on
(72) Erfinder; und Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguliiren Ausgabe

(75) Erfinder/Anmelder (mur fiir US): BRAUNS, Ulrich der PCT-Gazette verwiesen.
[DE/DE]; Alleenstrasse 54, 88400 Biberach (DE).

(74) Gemeinsamer Vertreter: BOEHRINGER INGEL-
HEIM PHARMA GMBH & CO. KG; Binger Strasse
173, 55216 Ingelheim am Rhein (DE).

A 0 0 IR

(54) Title: FORM OF PRESENTATION FOR 3-[(2-{[4-(HEXYLOXYCARBONYLAMINO-IMINO-METHYL)-PHENY-
LAMINO]-METHYL}-1-METHYL-1H-BENZIMIDAZOL-5-CARBONYL)-PYRIDIN-2-YL-AMINO]  PROPIONIC ~ ACID
v= ETHYL ESTER TO BE ADMINISTERED ORALLY

(54) Bezeichnung: ORAL ZU APPLIZIERENDE DARREICHUNGSFORM FUR 3-[(2-{[4-(HEXYLOXYCARBONYL-
\O AMINO-IMINO-METHYL)-PHENYLAMINO]-METHYL}-1-METHYL-1H-BENZIMIDAZOL-5-CARBONYL)-PYRI-
DIN-2-YL-AMINO]-PROPIONSAURE-ETHYLESTER UND DESSEN SALZE

7405

(57) Abstract: The invention relates to a novel, orally administered form of presentation for the agent 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbony-
o lamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl} - 1-methyl-1 H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino] propionic acid ethy] es-
€ ter and the pharmaceutically compatible salts thereof.

03/

O (57) Zusammenfassung: Die Brfindung betrifft eine neue, oral zu applizierende Darreichungsform fiir den Wirkstoff
3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-1-methyl- 1 H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyri-
din-2-yl-amino]-propionséure-ethylester und dessen pharmakologisch vertréiglichen Salze.

8



Case 1/1306
Foreign filing text

80433fft.207

Administration form for the oral application of 3-[(2-{[4-
(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-1-methyl-
1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionic acid ethyl

ester and the salts thereof

The invention relates to an administration form for the oral application of the
active substance ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-
phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-
amino]-propionate and the pharmacologically acceptable salts thereof. This

active substance having the chemical formula
NH

NH

frs }\
N R, R, i,
\(\N 0”7 o CH,
| H
0 N
EtO\[(\/N | X
o) N =

is already known from WO 98/37075, which discloses compounds with a

(1)

thrombin-inhibiting effect and the effect of prolonging the thrombin time, under
the name 1-methyl-2-[N-[4-(N-n-hexyloxycarbonylamidino)phenyl]-amino-
methyl]-benzimidazole-5-yl-carboxylic acid-N-(2-pyridyl)-N-(2-
ethoxycarbonylethyl)-amides. The compound of formula | is a double prodrug

of the compound
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2 L
NH

CH, NH,

O N

HO N
s
(@) N_ .=

i e. the compound of formula | is only converted into the active compound,
namely the compound of formula Il, after entering the body. The main
indication for the compound of chemical formula | is the post-operative

prevention of deep-vein thrombosis.

The aim of the invention is to provide an improved formulation for oral use of
the compound of formula | (which is also referred to hereinafter as the "active

substance").

Surprisingly it has now been found that the use of pharmaceutical!y accep-
table organic acids with a water solubility of > 1 g /250 ml at 20°C, preferably
>1g/160 mlat 25°C, in solid oral preparations leads to a significantly
improved formulation of ethyl 3-[(2—{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-
phenylamino]-methyl}-1 -methyl-1 H—benzimidazole—5-carbonyl)-pyridin-z-yl—

amino]-propionate as well as the pharmaceutically acceptable salts thereof.

Pharmaceutically suitable acids for the purposes of this invention are for
example tartaric acid, fumaric acid, succinic acid, citric acid, malic acid,
glutamic acid and aspartic acid including the hydrates and acid salts thereof.
Particularly suitable for the purposes of this invention are tartaric acid,

fumaric acid, succinic acid and citric acid.

A preferred embodiment of the invention is a multiparticulate preparation in

which the individual particles are constructed as in Figure 1.
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Figure 1 shows the diagrammatic structure of the pharmaceutical composition

by means of a section through a pellet suitable for the preparation of the
pharmaceutical composition according to the invention. The roughly bead-
shaped / spherical core region of this pellet contains/consists of the
pharmaceutically acceptable organic acid. Then follows a layer, the so-called
insulating layer, which separates the acid core from the layer containing the
active substance. The insulating layer is in turn surrounded by the equally
spherically shaped layer of active substance which may in turn be enclosed in

a coating which increases the abrasion resistance and shelf life of the pellets.

One advantage of the formulation thus constructed is the spatial separation of
the organic acid and active substance by the insulating layer. A further
advantage of the construction of the pellets as described above is the fact that
the organic acid does not go into solution until after the preparation has been
taken and then produces an acid microclimate in which the active substance

can dissolve.

The core material used is a pharmaceutically acceptable organic acid with a
water solubility of > 1 g/ 250 ml at 20° C, such as e.qg. tartaric acid, fumaric
acid, succinic acid, citric acid, malic acid, glutamic acid and aspartic acid
including the hydrates and acid salts thereof, to which a small amount of 1 to
10 % by weight, preferably 3 to 6 % by weight of a suitable binder is optionally
added. The use of a binder may be necessary, for example, if the starting
acids are produced by a pan build-up prdcess. If the method used is extrusion
or spheronisation, other technological adjuvants such as microcrystalline
cellulose will be needed instead of binders. It is also possible to use pure (100
%) acid as the starting material if it can be obtained in a sufficiently narrow
range of particle sizes. The pharmaceutically acceptable organic acids used
are preferably tartaric acid, fumaric acid, succinic acid or citric acid; tartaric
acid is particularly preferred. As binder, it is possible to use gum arabic or a
partially or totally synthetic polymer selected from among the hydroxypropyl-
celluloses, hydroxypropylmethylcelluloses, methylcelluloses,

hydroxyethylcelluloses, carboxymethylcelluloses, polyvinylpyrrolidone, the
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copolymers of N-vinylpyrrolidone and vinyl acetate, or combinations of these

polymers; gum arabic is preferred. The spherical core material preferably has

an average diameter of 0.4 — 1.5 mm. The content of the pharmaceutically

acceptable organic acid is usually between 30 and 100 % in the core material,

corresponding to an amount of between 20 and 90 %, preferably between 20

and 80 % in the finished pellet (i.e. in the pharmaceutical composition).

To increase the durability of the finished product it is advantageous to coat the
core material before the application of the active substance with an insulating
layer based on a water-soluble, pharmaceutically acceptable polymer.
Examples of such water-soluble polymers include for example gum arabic or a
partially or totally synthetic polymer selected from among the hydroxypropyl-
celluloses, hydroxypropylmethylcelluloses, methylcelluloses,
hydroxyethylcelluloses, carboxymethylcelluloses, polyvinylpyrrolidone, the
copolymers of N-vinylpyrrolidone and vinyl acetate, or combinations of these
polymers. Gum arabic or a hydroxypropylmethylcellulose is preferably used.
If desired, the coating with the water-soluble, pharmaceutically acceptable
polymer may be carried out with the addition of suitable plasticisers,
separating agents and pigments, such as for example triethylcitrate,
tributylcitrate, triacetin, polyethyleneglycols (plasticisers), talc, silicic acid
(separating agents), titanium dioxide or iron oxide pigments (pigments).

The active substance layer contains the active substance ethyl 3-[(2-{[4-
(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-
benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionate (BIBR 1048) or one
of the pharmaceutically acceptable salts thereof as well as binders and
optionally separating agents. A preferred salt of the active substance is the
mesylate (methanesulphonate) of the compound of formula I. Suitable binders
include for example hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose,
methylcellulose, hydroxyethylcellulose, carboxymethylcellulose, polyvinyl-
pyrrolidone, copolymers of N-vinylpyrrolidone and vinyl acetate or
combinations of these polymers. Preferably, hydroxypropylcellulose or

copolymers of N-vinylpyrrolidone and vinyl acetate are used. The addition of
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separating agents such as e.g. talc or silicic acid serves to prevent the

particles from aggregating during the process. The active substance content is
5 to 60 %, preferably 10 to 50 % of the pharmaceutical composition.

The optional outermost layer, which serves to reduce any increased abrasion
during packing into capsules and/or to increase the shelf life, consists of
pharmaceutically conventional film-forming agents, plasticisers and optionally
pigments. Suitable film-forming agents include for example hydroxypropyl-
cellulose, hydroxypropylmethylcellulose, methylcellulose, polymers and
copolymers of acrylic and methacrylic acid and the esters thereof, or
combinations of these polymers. Suitable plasticisers include inter alia
triethylcitrate, tributylcitrate, triacetin or polyethyleneglycols. The pigments
used may be e.g. titanium dioxide or iron oxide pigments. Preferably, the outer
coating consists of hydroxypropylmethylcellulose and/or methylcellulose,
optionally with the addition of polyethyleneglycols as plasticisers.

The pellets may be prepared by the method described hereinafter:

The acid-containing core material consists either of crystals of the particular
organic acid used or, more advantageously, of roughly spherical particles of
the desired size containing a large amount of organic acid, which can be
produced by methods known and established in pharmaceutical technology.
~ The core material may be produced, in particular, by pan methods, on
pelleting plates or by extrusion/spheronisation. Then the core material thus
obtained may be divided into fractions of the desired diameter by screening.
Suitable core material has an average diameter of 0.4 to 1.5 mm, preferably
0.6 to 0.8 mm.

First, the insulating layer is applied to this acid-containing core material. This
can be done by conventional methods, e.g. by applying an aqueous
dispersion of the water-soluble, pharmaceutically acceptable polymer,

optionally with the addition of plasticisers, separating agents and/or pigments,



Case 1/1306
Foreign filing text

6
in a fluidised bed, in coating pans or in conventional film coating apparatus. If

necessary the product can then be screened again.

Then the active substance is applied from a dispersion containing binder and
optionally separating agent. The volatile dispersant is removed during or after
the process by drying. Suitable binders in the dispersion may be for example
hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, methylcellulose,
hydroxyethylcellulose, carboxymethylcellulose, polyvinylpyrrolidone, copoly-
mers of N-vinylpyrrolidone and vinyl acetate or combinations of these
polymers. Preferably, hydroxypropylcellulose or copolymers of N-
vinylpyrrolidone and vinyl acetate are used. Suitable separating agents
include e.g. talc or silicic acid; preferably, talc is used. The dispersants may
be for example ethanol, 2-propanol, acetone or mixtures of these solvents
with one another or with water, preferably 2-propanol. The application of
active substance to the core material may be carried out by established
methods known in pharmaceutical technology, e.g. in coating pans,
conventional film coating apparatus or by the fluidised bed method. Then a

further screening process may be carried out.

To reduce any increased abrasion during transfer into capsules or to increase
the shelf life the system may finally be coated with a coating of a
pharmaceutically conventional film forming agent, plasticiser and optionally
pigment. This may be done by conventional methods as mentioned earlier in

the description of the application of the insulating layer.

When core material with an average diameter of 0.4 — 1.5 mm is used, the
process described above produces pellets containing active substance, which
can then be packed into hard capsules, for example. To do this, a number of
these units corresponding to the required dosage are packed into hard
capsules in a standard capsule filling machine. Suitable hard capsules
include, for example, hard gelatine capsules or hard capsules of
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC); HPMC capsules are preferred. The
active substance content of the pharmaceutical composition is 5 to 60 %,

14
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preferably 10 to 50 %; the content of the pharmaceutically acceptable organic

acid is usually between 20 and 90 %, preferably between 20 and 80 %.

Unless otherwise stated, percentages specified are always percent by weight.
All the data on the active substance content relate to the active substance

base of formula | (not to a specific salt) unless otherwise stated.

Clinical trials

In preliminary tests on test subjects with conventional tablets containing the
compound of formula | it had been established that highly variable plasma
levels occurred, with individual cases of malabsorption. The variability of the
plasma level patterns is significantly lower after the administration of the
compound of formula | as an orally administered solution; there were no cases

of malabsorption under these circumstances.

Tests have shown that the compound of formula | dissolves relatively well in
water at low pH levels, whereas at pH levels above 5 in accordance with the
definition of the European Pharmacopoeia it is virtually insoluble. Therefore
the volunteers in one branch of the clinical trials were given pantoprazole,

which serves to produce an elevated gastric pH.

For example, the pharmaceutical compositions according to Examples 1 and

2 were tested for their bioavailability by comparison with a conventional tablet.

To do this, the formulation prepared according to Example 1 containing 50 mg
of active substance base per capsule was clinically tested for its bioavailability
on a total of 15 volunteers. In one branch of the treatment, the volunteers
were given the composition by mouth (= orally) on an empty stomach without
any pre-treatment. In another branch of the treatment the same volunteers
were pre-treated, prior to the oral administration of the composition, with 40
mg of pantoprazole b.i.d. (= twice a day) for three days by mouth to increase
the gastric pH; the treatment with pantoprazole was continued during the

administration of the formulation according to the invention.
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The degree of absorption was determined by measuring the quantity of active

metabolite of formula Il excreted in the urine.

The relative bioavailability after pre-treatment with pantoprazole was 94% on
average compared with administration without any pre-treatment.

Under comparable conditions of administration, the relative bioavailability
(based on the area under the plasma concentration/time curve) of a tablet
containing 50 mg of active substance, developed and produced according to
the prior art and containing no water-soluble organic acid, after corresponding
pre-treatment with pantoprazole, is 18 %. The following list shows the precise

composition of the tablet used:

Ingredient mg/tablet

mesylate of the compound of form. | Dk
@ lactose monohydrate 58.0
o microcrystalline cellulose 48.3
< crospovidone 3.4

magnesium stearate 2.6
24 polyethyleneglycol 6000 0.56
o titanium dioxide 0.80
8 talc 0.64
£ hydroxypropylmethylcellulose 1.92
i iron oxide yellow 0.08

Total 174.0

The relative bioavailability was thus improved by about a factor of 5 by using

the formulation according to the invention.

The formulation prepared according to Example 2 containing 50 mg of active
substance base per capsule was also clinically tested for its bioavailability on
a total of 15 volunteers. In one branch of the treatment, the volunteers were
given the composition by mouth on an empty stomach without any pre-
treatment. In another branch of the treatment the same volunteers were pre-
treated, prior to the oral administration of the composition, with 40 mg of

pantoprazole b.i.d. for three days by mouth to increase the gastric pH; the
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treatment with pantoprazole was continued during the administration of the

formulation according to the invention.

The degree of absorption was determined by measuring the quantity of the

active metabolite of formula Il excreted in the urine.

The relative bioavailability after pre-treatment with pantoprazole was 76% on

average compared with administration without any pre-treatment.

Under comparable conditions of administration, the relative bioavailability
(based on the area under the plasma concentration/ time curve) of a tablet
containing 50 mg of active substance, developed and produced according to
the prior art and containing no water-soluble organic acid, after corresponding
pre-treatment with pantoprazole, is 18 %. The following list shows the precise

composition of the tablet used:

Ingredient mg/tablet

mesylate of the compound of form. | 57.7
o lactose monohydrate 58.0
S |microcrystalline cellulose 48.3
o crospovidone 3.4

magnesium stearate 2.6
= polyethyleneglycol 6000 0.56
= titanium dioxide 0.80
o talc 0.64
£ hydroxypropylmethylcellulose 1.92
i iron oxide yellow 0.08

Total 174.0

The relative bioavailability of the active substance compared with conventional
formulations was thus improved by about a factor of 4 by using the formulation
according to the invention. The bioavailability of the two formulations
according to the invention compared with the tablet described above with and
without the simultaneous administration of pantoprazole is graphically

illustrated in Figure 2.
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The clinical trials show another advantage of the preparation according to the

invention containing the compound of formula |, which is that it ensures
adequate bioavailability of the active substance, better than that of a
conventional pharmaceutical preparation and largely independent of the
gastric pH, it reduces fluctuations in the bioavailability of the active substance
and it prevents malabsorption. Another advantageous property of the
pharmaceutical composition according to the invention is the fact that it is
suitable for all patients, i.e. including those in whom the gastric pH is
increased by normal physiological variability, by disease or by co-medication

with drugs which raise the gastric pH.

The dosage for oral use is expediently 25 to 300 mg of the active substance
base (per capsule), preferably 50 to 200 mg, most preferably 75 to 150 mg of

the active substance base, in each case once or twice a day.

The preferred ratio of acid to active substance is about 0.9 : 1 to about 4 : 1,
most preferably between about 1:1 and 3:1. Preferably, at least one
equivalent of acid is used per mol of the compound of formula |. The upper
limit of about 4:1 (acid to active substance) is generally determined by the
maximum acceptable size of the preparation in the desired dosages (number

of pellets per capsule).

The Examples that follow are intended to illustrate the invention:

‘ &\5
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Example 1
percentage composition per per
core insulating |active total capsule | capsule
material |layer substance [mg] [mg]
layer
tartaric acid 61.3 - - 61.3 176.7 353.4
gum arabic 3.1 2.8 5.9 17.0 34.0
talc - 5.6 3.2 8.8 254 50.7
hydroxypropylcellulose |- - 4.0 4.0 11.5 231
active substance - - 20.0 20.0 577 1153
(mesylate of the
compound of formula I)
total 100.0 288.3 576.5
*) corresponds to 50 mg of the compound of formula 1 (active substance

base)
**) corresponds to 100 mg of the compound of formula 1 (active substance
base)

a) Production of core material containing tartaric acid

Composition:
gum arabic 1 part by weight
tartaric acid 20 parts by weight

1 part by weight of gum arabic is dissolved In 4 parts by weight of purified
water at 50°C with stirring. Then 5 parts by weight of tartaric acid are

dissolved in this solution with stirring.

8.3 parts by weight of tartaric acid crystals with an average particle size of 0.4
to 0.6 mm are placed in a suitable coating apparatus fitted with an air inlet and

exhaust, and the pan is set in rotation. At an air inlet temperature of 60° —
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80°C the tartaric acid crystals are sprayed at intervals with the solution of

tartaric acid and gum arabic and sprinkled with a total of 6.7 parts by weight of

powdered tartaric acid, so that roughly spherical particles are formed.

The spherical tartaric acid core material is then dried in the rotating pan at an

air inlet temperature of 60° - 80° C.
The core material is fractionated using a tumbler screening machine with
perforated plates with a nominal mesh size of 0.6 and 0.8 mm. The product

fraction between 0.6 and 0.8 mm is used in the rest of the process.

b) Insulation of the core material containing tartaric acid

Composition:

core material containing tartaric acid 23 parts by weight
gum arabic 1 part by weight
talc 2 parts by weight

1 part by weight of gum arabic is dissolved in a mixture of 6.7 parts by weight
of 96 % ethanol and 13.5 parts by weight of purified water with stirring. Then 2
parts by weight of talc are dispersed in the solution with stirring.

In a fluidised bed processing apparatus, 23 parts by weight of core material
containing tartaric acid are sprayed at an air inlet temperature of 35° - 40° C
with the dispersion of gum arabic and talc by the under-bed spraying process.

The insulated core material containing tartaric acid is then dried in the

circulating air drier at 40°C for 8 hours.

To remove any lumps the dried insulated core material containing tartaric acid
is screened through a screen with a nominal mesh size of 1.0 mm. The
fraction of material with a particle size of <1 mm is further processed.
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¢) Production of the active substance layer

Composition:

insulated core material containing tartaric acid 91 parts by weight
hydroxypropylcellulose 5 parts by weight
talc 4 parts by weight

active substance (mesylate of BIBR 1048) 25 parts by weight

Hydroxypropylcellulose is dissolved in 168 parts by weight of 2-propanol with
stirring and then the active substance and talc are dispersed in this solution

with stirring.

In a fluidised bed processing apparatus, 91 parts by weight of insulated core
material containing tartaric acid are sprayed at an air inlet temperature of 20° -
30°C with the dispersion containing the active substance by the under-bed

spraying process.

The pellets containing the active substance are then dried in the circulating air
drier at 35°C for 8 hours.

To remove any lumps the pellets containing the active substance are
screened through a screen with a nominal mesh size of 1.25 mm. The fraction

of material with a particle size of < 1.25 mm is further processed.
d) Packing into capsules
A quantity of active substance pellets containing in each case 50 or 100 mg of

active substance base is packed into size 1 or size 0 elongated hard gelatine

capsules or HPMC capsules by means of a capsule filling machine.
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Example 2 *
percentage composition per per
core insulating | active total capsule | capsule
material |layer substance [mg] [mg]
layer
tartaric acid 38.5 - - 38.5 55.9 166.5
gum arabic 1.9 1.7 3.6 8.2 15.6
talc - 3.5 6.4 9.9 14.3 42.8
hydroxypropylcellulose |- - 8.0 8.0 11.5 34.6
active substance - - 40.0 40.0 57.7%| 173.0*
(mesylate of the
compound of formula I)
total 100.0 144.2 432.5
*) corresponds to 50 mg of the compound of formula 1 (active substance

base)
**) corresponds to 150 mg of the compound of formula 1 (active substance
base)

a) Production of core material containing tartaric acid

Composition:
gum arabic 1 part by weight
tartaric acid 20 parts by weight

1 part by weight of gum arabic is dissolved in 4 parts by weight of purified
water at 50°C with stirring. Then 5 parts by weight of tartaric acid are
dissolved in this solution with stirring.

8.3 parts by weight of tartaric acid crystals with an average particle size of 0.4
to 0.6 mm are placed in a suitable coating apparatus fitted with an air inlet and
exhaust, and the pan is set in rotation. At an air inlet temperature of 60° —

80°C the tartaric acid crystals are sprayed at intervals with the solution of
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tartaric acid and gum arabic and sprinkled with a total of 6.7 parts by weight of
powdered tartaric acid, so that roughly spherical particles are formed.

The spherical tartaric acid core material is then dried in the rotating pan at an

air inlet temperature of 60° - 80° C.
The core material is fractionated using a tumbler screening machine with
perforated plates with a nominal mesh size of 0.6 and 0.8 mm. The product

fraction between 0.6 and 0.8 mm is used in the rest of the process.

b) Insulation of the core material containing tartaric acid

Composition:

core material containing tartaric acid 23 parts by weight
gum arabic 1 part by weight
talc 2 parts by weight

1 part by weight of gum arabic is dissolved in a mixture of 6.7 parts by weight
of 96 % ethanol and 13.5 parts by weight of purified water with stirring. Then 2

parts by weight of talc are dispersed in the solution with stirring.

In a fluidised bed processing apparatus, 23 parts by weight of core material
containing tartaric acid are sprayed at an air inlet temperature of 35° — 40°C
with the dispersion of gum arabic and talc by the under-bed spraying process.

The insulated core material containing tartaric acid is then dried in the

circulating air drier at 40°C for 8 hours.

To remove any lumps the dried insulated core material containing tartaric acid
is screened through a screen with a nominal mesh size of 1.0 mm. The

fraction of material with a particle size of < 1 mm is further processed.
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¢) Production of the active substance layer

Composition:

insulated core material containing tartaric acid 57 parts by weight
hydroxypropylcellulose 10 parts by weight
talc 8 parts by weight

active substance (mesylate of BIBR 1048) 50 parts by weight

Hydroxypropylcellulose is dissolved in 335 parts by weight of 2-propanol with
stirring and then the active substance and talc are dispersed in this solution

with stirring.

In a fluidised bed processing apparatus, 91 parts by weight of insulated core
material containing tartaric acid are sprayed at an air inlet temperature of 20° -
30°C with the dispersion containing the active substance by the under-bed

spraying process.

The pellets containing the active substance are then dried in the circulating air
drier at 35°C for 8 hours.

To remove any lumps the pellets containing the active substance are )
screened through a screen with a nominal mesh size of 1.25 mm. The fraction

of material with a particle size of < 1.25 mm is further processed.
d) Packing into capsules
A quantity of active substance pellets containing in each case 50 or 150 mg of

active substance base is packed into size 2 or size 0 hard gelatine capsules

or HPMC capsules by means of a capsule filling machine.

=4
£
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Example 3

Preparation of ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-
phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-

aminol-propionate methanesulphonate

A solution of 5.0 mmol of methanesulphonic acid in 25 ml ethyl acetate was

added dropwise, with stirring, to a solution of 3139 mg (5.0 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) in 250 ml ethyl acetate, at ambient

temperature. After a few minutes the product began to crystallise out. It was

stirred for another hour at ambient temperature and then for one more hour

while cooling with ice, the precipitate was suction filtered, washed with about

50 ml of ethyl acetate and 50 ml of diethyl ether and dried at 50°C in a

circulating air drier.

Yield: 94% of theory

melting point: 178 - 179°C

C34H41N705 x CH4SO3 (723.86)

Elemental analysis: calc.: C 58.07% H 6.27% N 13.55% S 4.43%
found: 58.11% 6.30% 13.50% 4.48%



Case 1/1306
Foreign filing text

18

Patent Claims:

1. Pharmaceutical composition for oral administration comprising at least
a) ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-
methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-
propionate or one of the pharmaceutically acceptable salts thereof and
b) one or more pharmaceutically acceptable organic acids with a water
solubility of > 1 g /250 ml at 20° C.

2. Pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the
pharmaceutically acceptable organic acid is tartaric acid, fumaric acid,
succinic acid, citric acid, malic acid, glutamic acid or aspartic acid or one of

the hydrates or acid salts thereof.

3. Pharmaceutical composition according to claim 2, characterised in that the
pharmaceutically acceptable organic acid is tartaric acid, fumaric acid,

citric acid or succinic acid.

4. Pharmaceutical composition according to claim 3, characterised in that the

pharmaceutically acceptable organic acid is tartaric acid.

5. Pharmaceutical composition according to one of claims 1 to 4, wherein the
content of ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-
phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-
amino]-propionate or the salts thereof in the pharmaceutical composition is
5 to 60 %.

6. Pharmaceutical composition according to claims 1 to 5, wherein the

content of pharmaceutically acceptable organic acid is 20 to 90 %.

7. Pharmaceutical composition according to claim 1 to 6 comprising a

substantially spherical core material which consists of or contains the
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pharmaceutically acceptable organic acid, and an active substance layer

containing binder and optionally separating agent, which encloses the

core material.

Pharmaceutical composition according to claim 7, wherein the binder is
selected from the group of hydroxypropylcelluloses, hydroxypropylmethyl-
celluloses, methylcelluloses, hydroxyethylcelluloses, carboxymethyl-
celluloses, the polyvinylpyrrolidones, the copolymers of N-vinylpyrrolidone

and vinyl acetate or of combinations of these polymers.

Pharmaceutical composition according to claim 7, wherein the core
material has an average particle size of 0.4 to 1.5 mm.

Pharmaceutical composition according to claim 7, wherein the core
material and the active substance layer are separated from one another
by an insulating layer consisting of a water-soluble polymer, optionally

with the addition of suitable plasticisers, separating agents and pigments.

Pharmaceutical composition according to claim 10, wherein the water-
soluble polymer consists of gum arabic or a partially or totally synthetic
polymer from the group of hydroxypropylcelluloses, hydroxypropylmethyl-
celluloses, methylcelluloses, hydroxyethylcelluloses, carboxymethyl-
celluloses, the polyvinylpyrrolidones, the copolymers of N-vinylpyrrolidone

and vinyl acetate, or of combinations of these polymers.

Pharmaceutical composition according to claim 7, wherein the product

containing the active substance is packed into hard capsules.

13. Pharmaceutical composition according to one of claims 1 to 12, wherein

ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-
methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-

propionate mesylate is used as the active substance.

P
s
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14. Process for preparing a pharmaceutical composition for oral
administration containing ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-
methyl)-phenylamino]-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)-
pyridin-2-yl-amino]-propionate or one of the physiologically acceptable

salts thereof, comprising the steps of:

a) forming the core material from one or more pharmaceutically
acceptable organic acid(s) with a water solubility of > 1 g /250 ml at
20° C, optionally with the addition of binders or other technological
adjuvants, by pan methods, on pelleting plates or by extrusion /
spheronisation,

b) applying to the core material an insulating layer consisting of one or
more water-soluble, pharmaceutically acceptable polymers optionally with

the addition of plasticisers, separating agents and/or pigments,

c) applying the active substance from a dispersion which contains a
binder and optionally separating agents and simultaneously and/or

subsequently drying to eliminate the dispersant,

d) optionally applying a coating of film-forming agents, plasticisers and
optionally pigments and

e) packing the active substance-containing pellets thus obtained into hard

capsules.

15. Ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-phenylamino]-
methyl}-1-methyl-1H-benzimidazole-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-
propionate methanesulphonate.
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Abstract

The invention relates to a new administration form for the oral application of
the active substance ethyl 3-[(2-{[4-(hexyloxycarbonylamino-imino-methyl)-

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

amino]-propionate and the pharmacologically acceptable salts thereof.
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Captions in the Figures:

Figure 1:
Schematic structure of the pharmaceutical composition

Kernmaterial enthaltend organische Saure = core material containing organic
acid

Isolierschicht = insulating layer

Wirkstoffschicht = active substance layer

Uberzug (optional) = coating (optional)

Figure 2:
Bioavailability of BIBR 1048

ohne Pantoprazol = without pantoprazole

mit Pantoprazol = with pantoprazole
Tablette = tablet

Kapsel = capsule

Bs. = Example



Case 1/1306
Foreign filing text

23
Figure 1:

Schematic structure of the pharmaceutical composition:
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Bioavailability of BIBR 1048
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS L( 2

Absender; INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE P CT
An

MITTEILUNG UBER DIE UBERMITTLUNG DES
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS
GMBH & CO. K@ : DER DER ERKLARUNG
Binger Strasse 173 Eingang CD{Patents

D-55216 Ingelheim

GERMANY (Regel 44.1 PCT)
2003
— f
erledigt | / iNGf:{l‘;ﬁ P
| | Absendedatum / TN - A Y
Tt 2910412008 4% April gy [
Aktenzelchen des Anmelders oder Anwalts [EZF, f@;j_ {
1/1306 WEITERES VORGEHEN siehe Pu m“‘“@i&?}ﬂ‘ _ /
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum T
PCT/EP 03/ 02141 (Tagvonatatn)  (33/03/2003
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

1. m Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB der internationale Recherchenbericht erstellt wurde und ihm hiermit Ubermittelt wird.
Einreichung von Anderungen und einer Erklarung nach Artikel 19:
Der Anmelder kann auf eigenen Wunsch die Anspriiche der internationalen Anmeldung &ndern (siche Regel 46):
Bis wann sind Anderungen einzureichen? E@r - k

Die Frist zur Einreichung solcher Anderungen betragt libiicherweise zwei Monate ab der Ubermittiung des el el
internationalen Recherchenberichts; weitere Einzelheiten sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. S bt
H

. Wo sind Anderungen einzureichen? ZA Patente
Unmittelbar beim internationalen Biiro der WIPQ, 34, CHEMIN des Colombettes, CH-1211 Genjfj2@ 5+ ‘Z_S O(;,wﬁs i
Telefaxnr.: (41-22) 740.14.35 N i

gl 3 e £
Nahere Hinweise sind den Anmerkungen auf dem Beiblatt zu entnehmen. i 2iTHN NOt.: 2"}"b"} .

cHe (-
2. [] Dem Anmelder wird mitgeteilt, daf kein internationaler Recherchenbericht erstelit wird und daf ihm hiermit die Erkdarung nach 79 & ¢
= iy . A
Artikel 17(2)a) Ubermittelt wird. :

q
3. D Hinsichtlich des Widerspruchs gegen die Entrichtung einer zusétzlichen Gebiihr (zusétzticher Geblihren) nach Regel 40.2 wird 4
dem Anmelder mitgetellt, daB
D der Widerspruch und die Entscheidung hieriiber zusammen mit seinem Anirag auf Ubermittiung des Wortlauts sowohl des
Widerspruchs als auch der Entscheidung hierliber an die Bestimmungsémter dem Internationalen Blro Gbermittelt worden
sind.

D noch keine Entscheidung liber den Widerspruch vorliegt; der Anmelder wird benachrichtigt, sobald eine Entscheidung
getroffen wurde.

4. Weiteres Vorgehen: Der Anmelder wird auf folgendes aufmerksam gemacht:

Kurz nach Ablauf von 18 Monaten seit dem Priorlttsdatum wird die internationale Anmeldung vom Internationalen Biro verdffent=
licht. gvo'gl der Anmelder die Verdffentlichung verhindern oder auf einen spéteren Zeltpunkt verschieben, so mu3 geman Regel 90 3
bzw. 90°°3 vor Abschlur3 der technischen Vorbereitungen fiir die internationale Veréffentlichung eine Erklirung (ber die Zuricknah-
me der internationalen Anmeldung oder des Prioritatsanspruchs beim Iniernationalen Biiro eingehen.

Innerhalb von 19 Monaten seit dem Prioritatsdatum ist ein Antrag auf internationale vorldufige Priifung einzureichen, wenn der
Anmelder den Eintritt in die nationale Phase bis zu 30 Monaten seit dem Prioritétsdatum (in manchen Amtern sogar noch l&nger)
verschieben mdéchte.

Innerhalb von 20 Monaten seit dem Prioritdtsdatum muB der Anmelder die fiir den Eintritt in die nationale Phase vorgeschriebenen
Handlungen vor allen Bestimmungsé&mtern vornehmen, die nicht innerhalb von 19 Monaten seit dem Pricritatsdatum in der
Anmeldung oder einer nachtraglichen Auswahlerkidrung ausgewahit wurden oder nicht ausgewahlt werden konnten, da fir sie
Kapitel I des Vertrages nicht verbindlich ist.

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde Bevollméchtigter Bediensteter

—_ Europdisches Patentamt, P.B, 5818 Patentlaan 2 ) .
NL—2280 HV Rijswijk Natalia Morancho Alcaine
. DM Tel. (+31-70) 340-2040
_s= " Fax: (+31-70) 340-3016

Formblatt PCT/ISA/220 (Juli 1998) (Siehe Anmerkungen auf Beibiatt)
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Diese Anmerkungen sollen grundlegende Hinweise zur Einreichung von Anderungen gemaf Artikel 19 geben. Diesen Anmerkungen
liegen die Erfordernisse des Vertrags dber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebist des Patentwesens (PCT), der Ausfohrungs-
ordnung und der Verwaltungsrichtiinien zu diesem Vertrag zugrunde. Bei Abweichungen zwischen diesen Anmerkungen und
obengenannten Texten sind letztere maBgebend. Nihere Einzelheiten sind dem PCT-Leitfaden fur Anmelder, einer Verdffentlichung der

WIPO, zu entnehmen. . ) . ) i
Die in diesen Anmerkungen verwandeten Begriffe “Artikel”, “Regel” und "Abschniit” beziehen sich jeweils auf die Bestimmungen des
PCT-Vertrags, der PCT-Ausfithrungsordnung bzw. der PCT-Verwaltungsrichtlinien.

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 19

Nach Erhalt des internationalen Recherchenberichts hat der Anmelder die Maglichkeit, einmal die Anspriiche der internationalen
Anmeldung zu andem. Es ist jedoch zu betonen, daB, da alle Teile der internationalen Anmeldung (Anspriche, Beschreibung und
Zeichnungen) wihrend des internationalen vorliufigen Priifungsverfahrens gedndert werden kdnnen, normalerweise keine Notwendigkeit
besteht, fnderungen der Anspriche nach Artikel 19 einzureichen, auBer wenn der Anmelder z.B. zum Zwecke eines vorlaufigen
Schutzes die Versffentlichung dieser Anspruche wilnscht oder ein anderer Grund fir eine Anderung der Anspriiche vor ihrer internationa-
len Verdflentlichung vorliegt. Weiterhin ist zu beachten, daB ein vorlaufiger Schutz nur in einigen Staaten erhaltlich ist.

Welche Telle der internationalen Anmeldung kénnen geindert werden?
Im Rahmen von Artikel 18 kénnen nur die Anspriche geandert werden.

in der internationalen Phase kdnnen die Ansprilche auch nach Artikel 34 vor der mit der internationalen vorlaufigen Prafung beaut-
tragten Behdrde geandert (oder nochmals geandert) werden. Die Beschreibung und die Zeichnungen kénnen nur nach Artikel 34
vor der mit der internationalen voriaufigen Prifung beauftragten Behé&rde geéndert werden.

Beim Eintritt in die nationale Phase k&nnen alle Teile der internationalen Anmeldung nach Artikel 28 oder gegebenenfalls Artikal
41 geindert werden.

Bls wann sind Anderungen einzureichen?

Innerhalb von zwei Monaten ab der Ubermittlung des internationalen Recherchenberichts oder innerhalb von sechzehn Monaten ab
dem Prioritdtsdatum, je nachdem, welche Frist spater ablauft. Die Anderungen gelten jedoch als rechtzeitig eingersicht, wenn sie
dem Intemationalen Baro nach Ablauf der maBgebenden Frist, aber noch vor AbschluB der technischen Vorbersitungen fir die
intamationale Versffentlichung (Regel 46.1) zugehen.

Wo sind die Anderungen nicht elnzursichen?

Die Anderungen kdnnen nur beim Internationalen Bdro, nicht aber baim Anmeldeamt oder der Intemationalen Recherchenbshérde
eingereicht werden {Regel 46.2).

Falls ein Antrag auf intemationale vorlaufige Priafung eingereicht wurdefwird, siehe unten.

In welcher Form knnen Anderungen etfolgen?

Eine Anderung kann erfelgen durch Streichung eines oder mehrerer ganzer Anspriiche, durch Hinzufdgung eines oder mehrerar
neuer Anspriiche oder durch Anderning des Wortiauts aines oder mehrerer Anspriche in der eingereichten Fassung.

For jedes Anspruchsblatt, das sich aufgrund einer oder mehrerer Anderungen von dem urspringlich eingersichten Biatt
unterscheidet, ist ein Ersatzblatt einzureichen.

Alle Anspriiche, die auf einem Ersatzblatt erscheinen, sind mit arabischen Ziffern zu numerieran. Wird ein Anspruch gestrichen, so
brauchen, die anderen Anspriche nicht neu numeriert zu werden. Im Fall einer Neunumerierung gind die Anspriche fortiaufend zu
numerieren (Verwaltungsrichtlinien, Abschniti 205 b}).

Die Anderungen sind In der Sprache abzufassen, In der disinternationale Anmeldung verdffentlicht wird.

Welche Unterlagen sind den Anderungen beizutligen?
Begleftschreiben (Abschnitt 205 b)):
Die Anderungen sind mit einem Beglsitschreiben einzureichen.

Das Begleitschreiben wird nicht zusammen mit der internationalen Anmeldung und den geanderten Ansprichen versffentlicht. Es
ist nicht zu verwechseln mit der "Erldarung nach Artikel 19{1)" (siehe unten, "Erklarung nach Artiket 19 (1)7).

Das Begleltschreiben ist nach Wahl des Anmelders In englischer oder fran2dsischer Sprache abzufassen. Bel englischspra-
chigen internationalen Anmeldungen ist das Begleitschreiben aber ebenfalis in englischer, bel franz&sischsprachigen Inter-
nationalen Anmeldungen in franzésischer Sprache abzufassen.

Anmerikungen zu Formblatt PCTASA/220 (Blatt 1) (Januar 1994)
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Im Begleitschreiben sind die Unterschiede zwischen den Ansprilchen in der eingereichten Fassung und den geanderten Ansprichen
anzugeben. So istinsbesondere zu jedem Anspruch in der internationalen Anmeldung anzugeben (gleichlautende Angaben zu
verschiedenen Anspriichen kénnen zusammengefaBit werden), ob

i) der Anspruch unverandert ist;

it} der Anapruch gestrichen worden ist;

iify  der Anspruch neu ist;

iv)  der Anspruch einen oder mehrere Anspriiche in der eingereichten Fassung ersstzi;

v) der Anspruch auf die Teilung eines Anspruchs in der eingereichten Fassung zurickzufahren ist.

Im folgenden sind Beispiele angegeben, wie Anderungen im Begteitchrelben zu sriiutem sind:

1. [Wenn anstelle von urspriinglich 48 Ansprichen nach der Anderung einiger Anspriiche 51 Anspriche existieren]:
“Die Anspriche 1 bia 28, 31, 32, 34, 35, 37 bis 48 werden durch geanderte Anspriiche gleicher Numerierung ersetzt; Anspriche
30, 33 und 36 unverandert; neue Anspriche 49 bis 51 hinzugefigt.”

2. [Wenn anstelle von urspringlich 15 Ansprichen nach der Andaerung aller Anspriiche 11 Anspriicha existieren]:
"Geinderie Anspriiche 1 bis 11 treten an die Stelle der Anspriiche 1 bis 15.

3. [Wenn urspriinglich 14 Anspriche existierten und die Anderungen darin bestehen, daf einige Anspriiche gestrichen werden und
neus Anspriiche hinzugefiigt werden}:
Anspriche 1 bis 6 und 14 unverandert; Anspriiche 7 bis 13 gestrichen; neue Ansprilche 15, 16 und 17 hinzugeftgt.*Oder” An-
spriche 7 bis 13 gestrichen; neue Anspriiche 15, 16 und 17 hinzugeflgt; alle iibrigen Anspriche unverandert.”

4. [Wenn verschiedene Artan von Anderungen durchgefihrt werden]:
“Ansprilche 1-10 unveriindert; Anspriche 11 bis 13, 18 und 19 gestrichen; Anspriiche 14, 15 und 16 durch gednderten An-
spruch 14 erselzt; Anspruch 17 in gednderte Anspriche 15, 16 und 17 unterteilt; neue Anspriiche 20 und 21 hinzugefigt.*

"Erkldrung nach Artikel 18{1)" (Regel 46.4)

Den Anderungen kann eine Erklarung beigefigt werden, mit der die Anderungen erautert und ihre Auswirkungen auf die
Beschreibung und die Zeichnungen dargelegt werden (die nicht nach Artiksl 19 (1} gedndert werden kdnnen).

Die Erklarung wird zusammen mit der internationalen Anmeidung und den geanderten Ansprichen ver&ffentlicht.
Sle ist in der Sprache abzufassen, In der die intemationalen Anmeldung verdtientiicht wird.

Sie muB kurz gehalten sein und darf, wenn in englischer Sprache abgefaft oder ins Englische ubersetzt, nicht mehr als 500
Worter umfassen

Die Erklarung ist nicht zu verwechseln mit dem Begleitschreiben, das auf die Unterschiede zwischen den Ansprichen in der
eingersichten Fassung und den geanderten Ansprichen hinweist, und ersetzt letzteres nicht, Sie ist auf einam gesondesrten Blatt
einzureichen und in der Uberschrift als solche zu kennzeichnen, vorzugsweise mit den Worten “Eridanung nach Ardtikel 19 m~.

Die Erklarung darf keine herabsetzenden AuBerungen dber den inter nationalen Recharchenbericht oder die Bedeutung von in dem
Bericht angeflhrien Versffentlichungen enthalten. Sie darf auf im intemationalen Recherchenbericht angefdhrte Veraffentlichun-
gen, die sich auf einen bestimmten Anspruch beziehen, nur im Zusammenhang mit einer Anderung dieses Anspruchs Bezug
nehmen.

Auswlirkungen eines bereits gesteliten Antrags auf intamationalevoridufige Prilfung

Ist zum Zeitpunkt der Einreichung von Anderungen nach Artikel 13 bersits ein Antrag auf internationale voridufige Prifung
gestellt worden, so solite der Anmelder in seinem Interesse gleichzeitig mit der Einreichung der Andenungen beim Intermation alen
Baro auch eine Kopie der Anderungen bei der mit der intemationalen voraufigen Prafung beauftragen Behérde einreichen (siehe
Regel 62.2 a), erster Satz).

Auswirkungen von Anderungen hinsichtlich der Obersetzung derinternationalen Anmelidung beim Eintritt in die
nationale Phase

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB bei Eintritt in die nationale Phase mdglicherweise anstatt oder zusatzlich zu der Uber-
setzung der Ansprilche in der eingereichten Fassung sine Ubersetzung der nach Artikel 19 geanderten Anspriche an die
bestimmten/ausgewihitan Amter zu Obermitteln ist.

Nahere Einzelheiten tiber die Erfordemisse jedes bastimmten/ausge wahiten Amts sind Band il des PCT-Leitfadens far Anmelder
zu entnehmen.

Anmerkungen zu Formblatt PCTASA/220 (Blatt 2) (Januar 1994)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT Urg
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts | WEITERES siehe Mitteilung Uber die Ubermitiung des internationalen
Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit
1/1306 VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 '
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (Fruhestes) Priorititsdatum (Tag/Monat/Jahr)
(Tag/MonatiJahr)
PCT/EP 03/02141 03/03/2003 07/03/2002
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehérde erstellt und wird dem Anmelder gemé&ns
Artikel 18 dibermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Biiro (bermittelt.

Dieser internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt 4 Bléatter.
Dariber hinaus fiegt inm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei.

1. Grundlage des Berichts
a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache
durchgefihrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.
]:] Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behdrde eingereichten Ubersetzung der internationalen
Anmeldung (Regetl 23.1 b)) durchgefiihrt worden,

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefithrt worden, das

in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten Ist.

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.
bei der Behdrde nachtréglich in schriftlicher Form eingareichtworden‘ ist.

bei der Behérde nachtréglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erki&rung, daR das nachtréglich eingereichte schrifliche Sequenzprotokoll nicht dber den Offenbarungsgehalt der
internationalen Anmeldung Im Anmeldezeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erklarung, daf die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen,
wurde vorgelegt.

Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siche Feld I).
Mangelnde EinheitlichKeit der Erfindung (siehe Feld II).

| | O

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung
[X]  wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.
[[]  wurde der Wortlaut von der Behérde wie folgt festgesetzt:

5. Hinsichtlich der Zusammenfassung

wird der vorm Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld Il angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der
Anmelder kann der Behd&rde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen.

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr.
D wle vom Anmelder vorgeschlagen B] keine der Abb.
D weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat.
D weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet.

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1298)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP 03/02141

A. KLASSIFIZIERUNG DE? ANMELDUNGSGEGENSTANDES

IPK 7 A61K31/4439 A61P7/02 C07D235/14

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

IPK 7 A61K A61P CO7D

Recherchierte aber nichi zum Mindestpriifstoff gehdrende Verdifentlichungen, sowelt diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wihrend der inlernationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und ewvil. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, BIOSIS, MEDLINE, WPI Data, PAJ, EMBASE, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderfich unler Angabe der in Betracht kommenden Teile Belr. Anspruch Nr.

X WO 98 37075 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1-6
PHARMA) 27. August 1998 (1998-08-27)

in der Anmeldung erwahnt

Seite 39, Zeile 5 - Zeile 10; Beispiel 90
A BERKOWITZ SCOTT D: "Antithrombotic 1-15
therapy after prosthetic cardiac valve
implantation: Potential novel
antithrombotic therapies.”

AMERICAN HEART JOURNAL,

Bd. 142, Nr. 1, Juli 2001 (2001-07),
Seiten 7-13, XP001146897

ISSN: 0002-8703

Tabelle IV
m Weitere Verdffentlichungen sind der Forlsetzung von Feld C zu ' Siehe Anhang Patentfamilie
entnehmen

° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen  : ™ Spéteae Ve;ﬁ_ffeqt[]léguglg, die %?fch tc|1|eg1t integnaiiontalend Anggldedatum
‘ : - = - oder dem Prioritatsdatum verdffentiicht worden ist und mit der
A* Verdifentlichung, die den aligemelnen Stand der Technik definiert, Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist A S :

_ . . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ir zugrundeliegenden
'E* &lteres Dokument, das Jedoch ersl am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist

Anmeldedatum verdffentlicht worden ist *X* Verdffentlichung von besonderer Bedautung; die beanspruchte Erfindung
*L" Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweitelhatt er— kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf

scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachiet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend befrachtet

.., 2usgsfihr) werden, wenn die Veraffentiichung mit elner oder mehreren anderen

0" Verdffenilichung, dle sich auf eine mindliche Offenbarung, ) Verdffentlichungen dieser Kalegorie in Verbindung gebracht wird und
eine Benuizung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht diese Verbindung filr einen Fachmann nahelfiegend ist

*P* Verbffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach

*¥* Verdfientlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchie Erfindung

dem beanspruchien PrioritAtsdatum verdffentlicht worden ist *&* Vardffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie Ist
Datum des Abschlusses der intemnationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
11. April 2003 29/04/2003
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehbrde Bevollmédchtigter Bediensteter

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016 Blott, C

Formbiztt PCTASA/21C {Blatt 2) (Juli 1992)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP 03/02141

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Verdffentlichung, soweil erforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle

Betr. Anspruch Nr.

P,X

WO 03 007984 A (BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA ;HAUEL NORBERT (DE); WIENEN
WOLFGANG () 30. Januar 2003 (2003-01-30)
Seite 6, Zeile 11 - Zeile 12

Seite 9, Zeile 6 - Zeile 20

MUNGALL DENNIS: "BIBR-1048 Boehringer
IngeTheim."

CURRENT OPINION IN INVESTIGATIONAL DRUGS
(LONDON, ENGLAND: 2000) ENGLAND JUN 2002,
Bd. 3, Nr. 6, Juni 2002 (2002-06), Seiten
905-907, XP001147306

ISSN: 1472-4472

das ganze Dokument

1-6

1=15

Formblall PCT/ISA/210 (Fortsstzung von Blatt 2) (Juli 1682)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Veréffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP 03/02141

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument Verbdifentlichung Patentfamilie Veréffentlichung

WO 9837075 A 27-08-1998 DE 19706229 Al 20-08-1998
DE 19751939 Al 22-07-1999
AU 742593 B2 10-01-2002
AU 6399198 A 09-09-1998
BG 103655 A 29-02-2000
BR 9807843 A 19-06-2001
CN 1248251 T 22-03-2000
EE 9900359 A 15-02-2000
WO 9837075 Al 27-08-1998
EP 0966454 Al 29-12-1999
HR 980082 Al 31-10-1998
HU 0001116 A2 28-05-2001
Jp 3343359 B2 11-11-7007
JP 2001509815 T 24-07-2001
NO 993945 A 15-10-1999
NZ 337323 A 24-11-2000
PL 335154 Al 10-04-2000
SK 112199 A3 16-05-2000
TR 9902017 T2 21-10-1999
us 6087380 A 11-07-2000
US 2003004181 Al 02-01-2003
us 6469039 Bl 22-10-2002
ZA 9801275 A 17-08-1999

WO 03007984 A 30-01-2003 DE 10133786 Al 06-02-2003
Wo 03007984 Al 30-01-2003

Formblatt PCTASA/210 (Anhang Patenttamilie}(Juli 1992}



PCT

Internationales Aktenzeichen

Vom Anmeldeamt auszufiillen se———

ANTRAG

Internationales Anmeldedatum

Der Unterzeichnete beantragt, dall die vorliegende
internationale Anmeldung nach dem Vertrag iiber die sesmtisce g
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Name des Anmeldeamts und “PCT Intemational Application™

Patentwesens behandelt wird. Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts (fulls gewiinschi)

(max. 12 Zeichen) 1/1306

Feld Nr.1I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Oral zu applizierende Darreichungsform fir 3-[(2-{[4-(Hexyloxycarbonyl-amine-imino-methyl)-phenylamino]
-methyl}-1-methyl-1H-benzimidazol-5-carbonyl)-pyridin-2-yl-amino]-propionséure-ethylester und dessen Salze

Feld Nr. I ANMELDER D Diese Person ist gleichzeitig Erfinder

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstindige amtliche | Telefonnr.:
Bezeichnung, Bel der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in 07351 _5 4.7592
diesem Feld in der Anschriff angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsiizes des
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,)

Telefaxnr.:

) ) 07351-54-4377
Boehringer Ingelheim

Pharma GmbH & Co. KG Femschreibnr.:

Binger Stralte 173

55216 Ingelheim am Rhein Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
DE ;
Staatsangehorigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staaz):

DE DE
Diese Person ist Anmelder alle Bestim- alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme I:‘ nut die Vereinigten die im Zusatzfeld
fiir folgende Staaten: mungsstaaten der Vereinigten Staaten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Staaten

Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstiindige amiliche | Diese Person ist:
Bezeichnung, Bei der Anschrift sind die Posileitzahl und der Name des Staats anzugeben, Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des D nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,)

[zl Anmelder und Erfinder

Ulrich Brauns ' nur Erfinder (Wird dieses Késtchen
Alleenstrasse 54 irzgeig'euzt,_ so si{gta_' die nachstehenden
. el 3
88400 Biberach B, :
DE Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
Staatsangehorigkeit (Staay): Sitz oder Wohusitz (Staa):
DE
Diese Person ist Anmelder D alle Bestim- l:l ajle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme E nur die Vereinigten die im Zusatzfeld
fiir folgende Staaten: mungsstaaten der Vereinigten Staaten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Staaten

l:l Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben.

Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, um fiir den (die) Anmelder emeinsamer
vor den zustindigen intemmationalen Behdrden in folgender Eigenschaft zu handeln als: El Samspalk %ertreter

Name und Anschrift: (Femilienname, Vorname; beijuristischen Personenvollstindige amtliche | Telefonnr,:
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des 07351-54-7592
Staats anzugeben.)

Telefaxnr.:
Boehringer Ingelheim 07351-54-4377
Pharma GmbH & Co. KG e T
Binger Strafte 173 "
55216 Ingelheim am Rhein
DE Registrierungsnr. des Anwalts beim Amt:

D Zustellanschg’ift: Dieses Kistchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im
obigen Feld eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist,

Formblatt PCT/R0O/101 (Blatt 1) (Mﬁ-‘l’z 2001; Nachdruck Januar 2003) Siehe Anmerkunggn zu diesem Anrragsformu[ar



BlattNr. ...2. ..

Feld Nr. V. BESTIMMUNG VON STAATEN  Bite die entsprechenden Kastchen ankreuzen; wenigstens ein Kastchen mufl angelretizt werden.

" AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan,

Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz a werden hiermit vorgenommen:
Regionales Patent

SL SierraLeone, SZ Swasiland, TZ Versinigte Republik Tansania, UG Uganda, ZM Sambia, ZW Simbabweund jeder weitere
Staat, der Vertragsstaat des Harare-Protokolls und des PCT ist (falls eine andere Sehutzrechisart oder ein sonstiges Verfahren
gewitinschiwird, bitte aufder gepunkteten Lini@ GNEEDEI) ......c...cooiiiiiiiiiiri e ce et s

El EA Eurasisches Patent: AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, XZ Kasachstan, MD Republik
Moldau, RU Russische Féderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des
Eurasischen Patentiibereinkommens und des PCT ist

X Ep Europiisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, BG Bulgarien, CH &LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypern,
CZ Tschechische Republik, DE Deutschland, DK Dinemark, EE Estland, ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich,
GB Vereinigtes Konigreich, GR Griechenland, IE Irland, IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande,
PT Portugal, SE Schweden, SI Slowenien, SK Slowakei, TR Tirkei und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des
Europédischen Patentiibereinkommens und des PCT ist

[ 0A OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CI Céte d’Ivoire, CM Kamerun,
GA Gabun, GN Guinea, GQ Aquatorialguinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal,
TD Tschad, TG Togo und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist (falls eine andere Schutzrechisart

oder ein sonstiges Verfahren gewtinscht wird, bitte auf der gepunkteten Linieangeben) . ... .......c.couviiiieeieeeiinninins
Nationales Patent (falls eine andere Schutzrechsart oder ein sonstiges Verfahren gewiinscht wird, bitte auf der gepunkteten Linie angeben): *
&l AE Versinigte Arabische Emirate . . . . El GM Gambia M NZ Neuseeland . ...............
K ac Antigua und Barbuda B BHR Kreatien ..................... OM Oman
i I T ——— B HUUNgar ... [l PH Philippinen . ...............
S 0d 1D Indonesien B PL Polen.......... Hasssnsm s s
AT Osterreich .. ...o.ooeeeniuinn., T O T B PT Portugal ..o,
B AU Australien. ...l B Indien.........oovennnnn.. ® RO Ruménien
Bl AZ Aserbaidschan................ Bl 15 Istand &l RU Russische Foderation..........
& Ba Bosnien-Herzegovina............ X Jp TOPAO o mn v 4 6 I0 B S SE ER LT B B Suwr s o v soton mowe o @
®l BB Barbados B K 0818 oo mmomvs o5 06 85 0 & SC Seychellen
&l BG Bulgarien..................... Bl KG Kirgisistan . .. ............... & Sp Sudan
[ BR Brasilien...........covunnnn.. &l KP Demokratische Volksrepublik & SE Schweden
B BY Belarus .. .....voeevaeenn. .. KODBE oo ¢ com v v sue % 0 wmne o 9 4 B s Singapur
B BZ Belize.................. paseinans @ KR RepublikKorea................ B SK Slowakei..............oo0...
B cA Kanada KZ Kasachstan . oo cowis vs os sovomn 5 B SL Siemraleone.................
X CH & LI Schweiz und Licchtenstein &l LC Saint Lucia B! T3 Tadschikistan................
BceNChina.......oooviieian, & LK Sri Lanka ®I T™ Turkmenistan . ...............
&l co Kolumbien X LR Liberia K] TN Tunesien
X CR CostaRica................... LS Lesotho .. ................... B TR Torkei.. ...
CUKuba.......ooovvvvevvennnnn. X LT Litauen &l TT Trinidad und PobagO wrumme s
&l ¢z Tschechische Republik........... ®vru Luxemburg e
X DE Deutschland................... ® LV Lettland B TZ Vereinigte Republik Tansania
M DX Dinemark. ..., m MAMarokko............ccvvvuns. ¥ vA Ukmaine ...................
&l DM Dominica ® MD Republik Moldau . . . ........ ® vc Uganda ....................
DZ Algerien . ccusaein v sevivanans PN RN A 0 e Ed 1 s o ® us Vereinigte Staaten von Amerika. .
B EC Bouador......covvvvvvnnnnns B MGMadagaskar. .. ... .ooveee s
1B o — &l MK Die ehemalige jugoslawische Xl Uz Usbekistan.................
4 T Republik Mazedonien .......... &l vC st. Vincent und die Grenadinen
B FI Finnland...................... 4 MN Mongolei B! UNCVIR cors v v 5 oo
® ¢ Vereinigtes Konigreich E MWMalawi..................... B YU Jugoslawien .................
&l GD Grenada B MXMexiko ... & ZA Sidafrika..................
! GE Georgien .. .....covuiiiia. MZ Mosambik................... ® ZM Sambia
BlGHGhana. . ...l K no Norwegen B ZW Simbabwe . .. ... ..o
Kistchen fiir die Bestimmung von Staaten, die dem PCT nach der Verdffentlichung dieses Formblatts beigetreten sind.
O 8 R
o 3 — B s s s s s s bommns e

Erklirung bzgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zusitzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmit der Anmelder nach
Regel 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem PCT zulissigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeld genannten
Bestimmungen, die von dieser Exkldrung ausgenommen sind, Der Anmelder erklirt, daB diese zusétzlichen Bestimmungen unter dem
Vorbehalt einer Bestitigung stehen und jede zusitzliche Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Menaten ab dem Priorititsdatum niche
bestitigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zuriickgenommen gilt. (Die Bestétigung (einschliefilich der Gebiihren)
muf} beim Anmeldeamt innerhalb der Frist von 15 Monaten eingehen,)

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 2) (Januar 2003) Siehe Anmerfungen zu diesem Antragsformular



Blatt Nr, .. 3 i

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritét der folgenden fritheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Anmeldedatum Aktenzeichen Ist die frithere Anmeldung eine:

der fritheren Anmeldung| der fritheren Anmeldung

(Tag/MonatiJahr) nationale Anmeldung: regionale Anmeldung:* | internationale Anmeldung:

Staat oder Mitglied der WTO regionales Amt Anmeldeamt

il
ZelefDo3.2002 | 102 09 985.5 DE
(07. Marz 2002)

Zelle (B 092002 | 102 45 624.0 DE
(30.September 02)

Zeile (3)

Zeile (4)

Zeile (5)

D Weitere Prioritétsenspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezejchneten fritheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem
internationalen Biiro zu tibermitteln (hur falls die frihere Anmeldung(en) bei dem Amt eingereicht worden ist (sind), das filr die Zwecke
dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt ist):
[] gimiliche [ zeteqty [] zeie@ [J zeie@® [ zele@d) [ zeile(s) Yeltern, siche
* Falls es sich bei der fiitheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Sie mindestens einen Staat an, der Mitgliedstaa: der
Pariser Verbandstibereinkunfi zum Schutz des gewerblichen Eigentums oder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und filr den oder das
die frihere Anmeldung eingereicht Wurde: . . .. ... ... .. .

Feld Nr. VI INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der internationalen Recherchenbehirde (ISA) (falls zwei oder mehr als zwei internationale Recherchenbehdrden fiir die Ausfiihrung
der internationalen Recherche zustindig sind, geben Sie die von Ihnen gewdhite Behirde an; der Zweibuchstaben-Code kann benutzt werden):

Antrag auf Nutzung der Ergebnisse einer friiheren Recherche; Bezugnahme auf diese friihere Recherche (falls eine frithere
Recherche bei der internationalen Recherchenbehirde beantragt oder von ihr durchgefithrt worden ist):
Datum (Tag/Monat/Jahr) Aktenzeichen Staat (oder regionales Amt)

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. VIII (i) bis (v) enthalten die folgenden Erklarungen (Kreuzen Sie unien die entsprechenden Anzahl der
Kiistchen an und geben Sie in der rechten Spalte fiir jede Erklirung deren Anzahl an) : Erklidrungen
D Feld Nr. VIII (i) Erklirung hinsichtlich der Identitit des Erfinders

D Feld Nr. VIII (ii) Erklérung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, ein Patent zu beantragen und zu erhalten

]:I Feld Nr. VIII (iii) Erkldrung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, die Prioritét einer fritheren Anmeldung
zu beanspruchen

D Feld Nr. VIII (iv) Erfindererklirung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten
Staaten von Amerika)

D Feld Nr. VIII (v) Erkldrung hinsichtlich unschédlicher Offenbarungen oder Ausnahmen
von der Neuheitsschidlichkeit

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 3) (Juli 2002; Nachdruck Januar 2003) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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BlattNr. .... 4.
Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Diese internationale Anmeldung enthilt: Dieser internationalen Anmeldung liegen die folgenden ; Anzah}
uf Papier, die fol Blitter: Unterlagen bei (kreuzen Sie die entsprechenden Késichen
@ aAmrazp(li:l]:lu:v: gende Anzehl Blitter an und geben Sie in der rechten Spalte jeweils die Anzahl
£ 5 der beiliegenden Exemplare an)
Erklahrrurfgsbiattc;) 4 1. Blatt fiir die Gebiithrenberechnung i 1
E:ggm‘;‘pr“oﬁglﬁgug P{md/oder 2. [®& Original einer gesonderten Vollmacht ] 1
diesbeziigliche Tabellen) J 17} 3.0 Original einer allgemeinen Vollmacht
Anspriiche : 3| 4.0 Ko%ie der allgemeinen Volimacht; Aktenzeichen (falls
Zusammenfassung : 1 vorhanden): ... ... i
Zeichnungen g 41 5.[] Begriindung fiir das Fehlen einer Unterschrift :
o . ¥ ioritétsbel i :
Teilanzab : 2| & emene) sekemmaeschne 1020GUEE% 100456260 2
Sequenzprotokolle : 7.0 Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die
diesbeziigliche Tabellen e fGo}genje Spizhei‘) ..... h ; 1 i Mkr .............. :
. : esonderte aben zu hinterlegten Mikroorganismen
?_;ﬁ; ﬁffffjﬁﬁj?ff gi; fj;.‘éi’z‘ , oder anderem bgmiogischen Material
wird, unabhédngig davon, ob 9. [0 Sequenzprotokolle in computeriesbarer Form
zusdtzlich auch in computer- {Art und Anzahl der Datentrdiger)
lesbarer Form eingereicht wird; (i) [ Kopic ausschlieBlich fiir die Zwecke der internationalen
siehe unter (c)) Recherche nlach Regelléiiteri (und nicht als Teil der
Gesamtanzahl 26 mtemationalen Anmeldung
W) [ (rurfalls Felder (b)(i) oder (c)(i) in der linken Spalte
@ angej;g'euztwden)).z)usﬁtzlig 16%0 ien einschh%ﬁ]ich,
(b)[ ausschliefilich in computerlesbarer soweit zutreffend, einer Kopie fiir die Zwecke der
Form (Abschnitt 801(a)(i)) [ internationalen Recherclhe nach Regel 13ter
. (iii zusammen mit entsprechender Erklirung, daB die
(i) LI Sequenzprotokolle Kopie(n) mit demtfg der linken Spalte augfzgeﬁih:ten
(ii) [0 diesbeziigliche Tabellen Sequenzprotokollen identisch ist (sind)
i 10. ] Tabellen in computerlesbarer Form im Zusammenhang mit
@0 fﬁﬁ?cﬂ;ftf lén lt(xz:;a(lgil)e)sbarer Haxm Sequeazprotoko%en (Art und Anzahl der Datentriger)
: i Kopie ausschlieBlich fiir die Zwecke der internationalen
9) O S.equenzprc‘)tokolle &4 Rggherche nach Abschnitt 802(b-guater) (und nicht als
(ii) [J diesbeziigliche Tabellen Teil der internationalen Anmeldung)
Artund Anzahl der Datentriiger (Diskette, CD- @ O gﬁﬁ%ﬁ%ﬁ%ﬁﬁ gﬁ)e('i? {f”igg’;ﬂ’s’gij‘g}éﬁgﬁ
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden §o§.'eit utreffend, einer Kopie fiir die Zwecke der
(i) OO Sequenzprotokolle:................. internationalen Recherche nach Abschnitt 802(b-guater)
r : o : it zusammen mit entsprechender Erklirung, daB die
(i) [] diesbeziigliche Tabellen:............. (i O Kogi pri e nla) dex Enken Spalte exfaefilinen
(zusdtzliche eingereichie Kopien unter Punkt 9(ii) Tabellen identisch ist (sind) !
undjoder 10(3) in der rechien Spalte angeben) 11. [[] Sonstige (einzeln auffiihren):. ... .. ..oouvrerenenin.. :
Abbildung der Zeichnungen, die Sprache, in der die
mit der Zusammenfassung internationale Anmeldung
verbffentlicht werden soll (Nr.): eingereicht wird:

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS

Der Name jeder unterzeicknenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag
ergib, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnel.

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG " .
iV, l/lioa,..mi LA, U QQL%?

Dr. Rothermel Dr. Nihring

Vom Anmeldeamt auszufiillen
1. Datum des tatsichlichen Eingangs dieser 2. Zeichnungen:
internationalen Anmeldung:
I:] eingegangen:

3. Geiindertes Eingangsdatum aufgrund nachtriiglich, jedoch
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen zur
Vervollstindigung dieser internationalen Anmeldung:

D nicht ein-
4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten gegangen:
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) PCT: ‘

5. Internationale Recherchenbehérde 6. D Ubermittlung des Recherchenexemplars

(falls zwei oder mehr zustéindig sind): ISA / bis zur Zahlung der Recherchengebiihr
aufgeschoben

Vom Internationalen Biiro auszufiillen

DatumdesEingangs des Aktenexemplars
beim Internationalen Biiro;

Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Januar 2003) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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From the INTERNATIONAL {BURES w‘_"‘;"ﬁ"‘a?};;; [
PET To e |
24 herit 2003 i[
NOTIFICATION CONCERNING Erle
SUBMISSION OR TRANSMITTAL EgEEg[NGER i ELeE -m-bﬂﬁﬁfﬁﬁf\_ﬂ_ﬁ;;;x“
OF PRIORITY DOCUMENT N
Binger Strasse 173
(PCT Administrative Instructions, Section 411) 55216 Ingelheim am Rhein
Germany
Date of mailing (day/month/year)
11 April 2003 (11.04.03)
Applicant's or agent's file reference
1/1306 IMPORTANT NOTIFICATION
. International application No. International filing date (day/month/year)
PCT/EP03/02141 03 March 2003 {03.03.03)
; International publication date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
Not yet published 07 March 2002 (07.03.02)

. Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al

1. The applicant is hereby notified of the date of receipt {(except where the letters "NR" appear in the right-hand column) by the
International Bureau of the priority document(s}) relating to the earlier application(s) indicated below. Unless otherwise
indicated by an asterisk appearing next to a date of receipt, or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority
document congerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or {(b).

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents,

3. An asterisk(*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a} or (b). In such a case. the attention
of the applicant is directed to Rule 17.1{c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document
within a time limit which is reasonable under the circumstances.

‘ 4. The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau,

as provided by Rule 17.1(a) or (b}, respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which

provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity,

upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the

. gircumstances.

Priority date Priority application No. Country or regional Office Date of receipt
or PCT receiving Office of priority document
07 Marc 2002 (07.03.02) 102 09 985.5 DE 26 Marc 2003 (26.03.03)
30 Sept 2002 (30.09.02) 102 45 624.0 DE 26 Marc 2003 {26.03.03)

. Authorized offi
The International Bureau of WIPQ uthorized ofticer

34, chemin des Colombettes Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimife No. {41-22} 338.89.70 Telephone No. (41-22) 338 §748

Form PCT/B/304 (July 1998) 005582124
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO.KG,

Binger ﬁtrassé‘ﬁ%’?@&a"sg CD Patents
55216 Ingeltheim am Rhein
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1/1306

Germanb(
78 mi 00
Date of mailing (day/month/year) 28 Juni 2"’;?
10 June 2004 (10.06.2004) CH | coceiin Py
Applicant’s or agent's file reference ’::c? PR | . }
IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2003/002141

International filing date {day/month/year)

03 March 2003 (03.03.2003)

1. The following indications appeared on record concerning:

D the agent

D the common representative

the applicant

the inventor

State of Residence

State of Nationality

Name and Address

Telephone No.

Facsimile No.

_’l'eleprinter No.

——— |

the person D the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following ehange has been recorded concerning:

D the address

D the nationality D the residence

Name and Address

HAUEL, Norbert
Marderweg 12

88433 Schemmerhofen
Germany

State of Residence

DE

State of Nationality
DE
Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. Further observations, if necessary:

designated contracting states.

The person in Box 2 has been recorded as additional applicant for US and inventor for all

4. A copy of this notification has been sent to:
the receiving Office
D the International Searching Authority
D the International Preliminary Examining Authority

the designated Offices concerned
D the elected Offices concerned

D other:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. (41-22) 338.89.70

Authorized officer

Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)

Telephone No. {41-22) 338 8748

Form PCT/[B/306 {(March 1894)

006298844
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PCT

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & GO, KG
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Snoer Strasso 173
Fingang CD Ppters216 Ingelheim am Rhein
ALLEMAGNE

(PCT Rule 47.1(c), first sehtence) E z ﬁé@ ;{3 f&‘ ?‘\%G EE‘Q

97, Sep. 2003

* | Dateof mailing({day/month/year) ) . z 3 S@p, 2{3@3
12 September 2003 (12.09.03) [SBT gesehen ||| eriedigt L
- ] =
Applicant's or agent's file reference i ?
1/1306 IMPORTANT NOTICE
International application No. Intemational filing date(day/month/year) Priorily date{day/month/year)
PCT/EPQ3/02141 03 March 2003 (03.03.03) 07 March 2002 {07.03.02)

.{ Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

(B8]

Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application to the
following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DE, DZ, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In accordance with Rule 47.1(¢), third senience, those Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication
of the intemmational application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the intemational application is
required to be furnished by the applicant to the designated Office(s).

The follewing designated Offices have waived the requirement for such a communication at this ime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, GZ, DK, DM, EA, EG, EE, EP, ES, Fl, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, ID, IL, IN, IS, KE, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO,
8C, 8D, SE, 8G, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the applicant to
furnish a copy of the international application (Rule 49.1(a-bis)).

Enclosed with this notice is a copy of the international application as published by the Intemational Burean on
12 September 2003 (12.09.03) under No. 03/074056

TIME LIMITS for filing a demand for international preliminary examination and for entry into the national phase

The applicable time limit for entering the national phase will, subject to what is said in the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priority date, not only in respect of any elected Office if a demand for international preliminary exanination is filed before the
expiration of 19 months from the priority date, but also in respect of any designated Office, in the absence of filing of such demand, where
Article 22(1) as modified with effect from 1 April 2002 applies in respect of that designaled Office. For further details, see PCT Gazelte
No. 44/2001 of 1 November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newslerter, October and November 2001 and
February 2002 issues.

ln practice, time bimits other than the 30-month time Hmit will continue to apply, for various periods of time, in respect of certain
designated or elecled Offices. For regular updates on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limir), Office by
Office, refer o the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume Y, National Chapters, all available from
WIPO's Intemet site, at http://www.wipo.int/pet/en/index.html. :

For filing a demand for international preliminary examination, see the PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Chapter IX. Only an
applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the right to file a demand for
international preliminary examination (at present, all PCT Contracting States are bound by Chapter IT).

It is the applicant’s sole responsibility to monitor all these tinne limits.

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Judith Zahra

Facsimile No.(41-22) 740.14.35 Telephone No.(41-22) 338.91.11

Form PCT/IB/308 (April 2002)
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Forma de presentacion para administracion por via oral, para éster etilico de
acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-
-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico y sus sales

La invencién se refiere a una forma de presentacion para administracion por via oral
para la sustancia activa éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-
-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propi6-
nico y sus sales farmacoldégicamente tolerables. Esta sustancia activa, con la formula

quimica
NH
e
N /\/\/\
| Xy N 0~ "0 CH,
O o o
Etoj"/\/N X
| 0
O N\/

es ya conocida a partir del documento WO 98/37075, en la cual se describen
compuestos con accion inhibidora de trombina y prolongadora del tiempo de trombina,
bajo el nombre de N-(2-piridil)-N-(2-etoxicarboniletil)-amida de acido 1-metil-2-[N-[4-(N-
-n-hexiloxicarbonilamidino)fenil]-amino-metil]-bencimidazol-5-il-carboxilico. En el caso
del compuesto de formula | se trata del doble profarmaco del compuesto

oH,
N
TN
N H
N X

O
HO\I_(\/
TN w

NH

NH,
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es decir, el compuesto de formula | es transformado primeramente dentro del
organismo en el compuesto propiamente activo, concretamente el compuesto de
formula 1. El ambito de indicacién principal del compuesto de férmula quimica | es la
profilaxis postoperatoria de trombosis de venas profundas.

Es mision de la invenciéon poner a disposicion para el compuesto de formula | (que es
denominado en lo sucesivo “sustancia activa’) una formulacién mejorada para la

administracion por via oral.

Se ha hallado ahora, sorprendentemente, que el empleo de acidos organicos
farmacéuticamente aceptables con una solubilidad en agua > 1 g / 250 ml a 20°C,
preferentemente > 1 g/ 160 ml a 25°C, en formas de presentacién para administracion
por via oral, solidas, conduce a una formulacién claramente mejo'rada de éster etilico
de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-
-bencimidazol-5-carbonil )-piridin-2-il-amino]-propionico y de sus sales farmacol6gica-

mente tolerables

Son acidos farmacéuticamente adecuados en el sentido de esta invencion, por
ejemplo, &acido tartarico, acido fumarico, acido succinico, acido citrico, acido malico,
acido glutamico y éacido aspartico, incluyendo sus hidratos y sales acidas. Son
especialmente adecuados en el sentido de esta invencion el acido tartarico, &cido

fumarico, acido succinico y acido citrico.

Una forma de ejecucion preferida de la invencién es una forma de presentacion
multiparticulada, en la cual las particulas individuales estan constituidas como se
muestra en la Figura 1.

La Figura 1 representa la estructura esquematica de la composicién farmacéutica por
medio de un corte a través de un granulo adecuado para preparar la composicién
farmacéutica de acuerdo con la invencion. La zona central de este granulo, aproxima-
damente esférica, contiene o se compone del &cido organico farmacéuticamente
aceptable. Después viene una capa, denominada capa aislante, que separa el nucleo
de acido de la capa que contiene sustancia activa. La capa aislante esta rodeada a su
vez de la capa de sustancia activa, que tiene asimismo forma de casquete esférico, y
que por su parte puede estar rodeada por un revestimiento que incremente la
resistencia del granulo a la abrasion y su estabilidad durante el almacenamiento.
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Una ventaja de la forma de presentacion asi constituida es la separaciéon espacial del
acido organico y la sustancia activa gracias a la capa aislante. Una ventaja adicional
de la estructura antes descrita del granulo es el hecho de que el acido organico solo se
disuelve tras la administracion de la forma de presentacion, y produce entonces un
microclima en el cual puede disolverse la sustancia activa.

Como material del nlcleo se utiliza un acido organico farmacéuticamente aceptable
con una solubilidad en agua > 1 g / 250 ml de 20°C, tal como, por ejemplo, &cido
tartarico, acido fumarico, acido succinico, acido citrico, acido malico, acido glutamico y
acido aspartico, incluyendo sus hidratos y sales acidas, al cual se ha afadido
eventualmente una pequefia porcion, de 1 a 10% en peso, preferentemente 3 a 6% en
peso, de un agente aglutinante apropiado. El empleo de un agente aglutinante es
necesario, por ejemplo, cuando se prepara el iniciador acido en un procedimiento de
elaboracién en bombo. Si se emplea un procedimiento de extrusion o de esferoniza-
cion se precisan, en lugar de agentes aglutinantes, otras sustancias auxiliares
tecnologicas, por ejemplo celulosa microcristalina. También es concebible utilizar
como material de partida acido puro (del 100%), si se puede disponer del mismo con
una distribucion de tamafio de particula suficientemente estrecha. Como &cido
organico farmacéuticamente aceptable se emplean preferentemente el acido tartarico,
acido fumarico, acido succinico o acido citrico; se prefiere especialmente el acido
tartarico. Como agente aglutinante se puede emplear goma arabiga o un polimero
parcial o totalmente sintético del grupo de las hidroxipropilcelulosas, hidroxipropilmetil-
celulosas, metilcelulosas, hidroxietilcelulosas, carboximetilcelulosas, polivinilpirrolido-
nas, copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo, o combinaciones de estos
polimeros; se prefiere la goma arabiga. El material del nacleo esférico tiene
preferentemente un diametro medio de 0,4 — 1,5 mm. El contenido de &cido organico
farmacéuticamente aceptable se sitia usualmente entre 30 y 100% en el material del
nucleo, lo que corresponde a una proporcion entre 20 y 90%, preferentemente entre
20 y 80%, en el granulo terminado (es decir, en la composicién farmacéutica).

Para incrementar la estabilidad del producto terminado durante el almacenamiento
resulta ventajoso revestir el material del nucleo, antes de aplicar la sustancia activa,
con una capa aislante basada en un polimero soluble en agua, farmacéuticamente
aceptable. Como dicho polimero soluble en agua entran en consideracién, por
ejemplo, goma arabiga o un polimero parcial o totalmente sintético del grupo de las
hidroxipropilcelulosas, hidroxipropilmetilcelulosas, metilcelulosas, hidroxietilcelulosas,

V="
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carboximetilcelulosas, polivinilpirrolidonas, copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato
de vinilo, o combinaciones de estos polimeros. Se emplea preferentemente la goma
arabiga o una hidroxipropilmetilcelulosa. Eventualmente se puede efectuar el
revestimiento con el polimero soluble en agua, farmacéuticamente aceptable,
afadiendo plastificantes, agentes disgregantes y pigmentos adecuados, tales como,
por ejemplo, citrato de trietilo, citrato de tributilo, triacetina, polietilenglicoles
(plastificantes), talco, acido silicico (agentes disgregantes), dioxido de titanio o
pigmentos de 6xido de hierro (pigmentos).

La capa de sustancia activa contiene la sustancia activa éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-car-
bonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico (BIBR 1048) o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, asi como agentes aglutinantes y eventualmente agentes disgregantes.
Una sal preferida de la sustancia activa es el mesilato (metanosulfonato) del
compuesto de formula I. Como agentes aglutinantes se pueden utilizar, por ejemplo,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de
vinilo, o combinaciones de estos polimeros. Se emplean preferentemente hidroxipro-
pilcelulosa o copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo. La adicion de
agentes disgregantes tales como, por ejemplo, talco o acido silicico sirve para evitar la
adhesion de las particulas durante el proceso. El contenido de sustancia activa
asciende a 5 hasta 60% de la composicion farmacéutic:a,'preferentemente 10 hasta
50%.

La capa mas externa opcional, que sirve para disminuir la abrasion que se incrementa
durante el llenado en capsulas y/o para aumentar la estabilidad durante el almacena-
miento, se compone de formadores de pelicula, plastificantes y eventualmente
pigmentos, farmacéuticamente usuales. Como formadores de pelicula se pueden
utilizar, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa,
polimeros y copolimeros de acido acrilico y de acido metacrilico, y sus ésteres, o
combinaciones de estos polimeros. Como plastificantes entran en consideracion, entre
otros, citrato de frietilo, citrato de tributilo, triacetina o polietilenglicoles. Como
pigmentos se pueden emplear dioxido de ftitanio o pigmentos de oOxido de hierro.
Preferentemente, el revestimiento externo se compone de hidroxipropilmetilcelulosa
y/o metilcelulosa, eventualmente con adicion de polietilenglicoles como plastificantes.
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Los granulos pueden ser preparados por el procedimiento que se describe a

continuacion:

El material del ndcleo que contiene acido puede estar constituido por cristales del
acido organico que se emplee en cada caso o bien, ventajosamente, por particulas
aproximadamente esféricas, del tamafio deseado, con un elevado contenido de acido
organico, que pueden ser preparadas mediante procedimientos que son conocidos y
estan bien establecidos en la tecnologia farmacéutica. Entran en consideracion, en
especial, la elaboracién del material del nicleo en procedimientos en bombo, en
discos peletizadores, o por medio de extrusién / esferonizacidon. A continuacién se
puede dividir por tamizado el material asi obtenido en fracciones con el diametro
deseado. El material de nicleo apropiado tiene un diametro medio de 0,4 a 1,5 mm,
preferentemente 0,6 a 0,8 mm.

Sobre este material de nlcleo que contiene acido se aplica en primer lugar la capa
aislante. Esto puede realizarse mediante procedimientos usuales, por ejemplo
mediante la aplicacion de una dispersion acuosa del polimero soluble en agua,
farmacéuticamente aceptable, eventualmente con adicién de plastificantes, agentes
disgregantes y/o pigmentos en lecho fluidizado, en bombos grageadores o en
instalaciones usuales de revestimiento con pelicula. En caso necesario se puede

tamizar de nuevo a continuacion.

Después de esto se aplica la sustancia activa a partir de una solucién que contiene
agentes aglutinantes y eventualmente agentes disgregantes. El agente dispersante
liquido es eliminado por secado durante el proceso y/o después del mismo. Como
agente aglutinante en la dispersién se pueden emplear, por ejemplo, hidroxipropilcelu-
losa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo, 0 combinacio-
nes de estos polimeros. Se emplean preferentemente hidroxipropilcelulosa o
copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo. Son apropiados como agentes
disgregantes, por ejemplo, talco o acido silicico; preferentemente se utiliza talco. Como
agentes dispersantes entran en consideracion, por ejemplo, etanol, 2-propanol,
acetona o mezclas de estos disolventes entre si o con agua, preferentemente el
2-propanol. La aplicacion de la sustancia activa sobre el material del nucleo puede
efectuarse mediante procedimientos conocidos y establecidos en la tecnologia

farmaceutica, por ejemplo en bombos grageadores, en instalaciones usuales de
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revestimiento con pelicula o en lecho fluidizado. A continuacion se puede llevar a cabo

de nuevo un proceso de tamizado.

Para disminuir la abrasion que se incrementa durante el llenado en capsulas, o para
aumentar la estabilidad durante el almacenamiento, se puede revestir el sistema con
otra capa a base de formadores de pelicula, plastificantes y eventualmente pigmentos,
farmacéuticamente usuales. Esto se puede realizar con ayuda de procedimientos
usuales, tales como los que ya se han mencionado en la descripcion de la aplicacion

de la capa aislante.

Al utilizar material del ntcleo con un didmetro medio de 0,4 — 1,5 mm, se obtienen
mediante el procedimiento que se acaba de describir granulos que pueden ser
llenados a continuacién, por ejemplo, en capsulas duras. Para ello se llenan en
capsulas duras un nimero de estas unidades correspondiente a una dosis, en
magquinas corrientes de llenado de céapsulas. Entran en consideracién como capsulas
duras adecuadas, por ejemplo, capsulas de gelatina dura o capsulas duras a base de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC); se prefieren capsulas de HPMC. El contenido de
sustancia activa de la composicion farmacéutica asciende a 5 hasta 60%, preferente-
mente 10 hasta 50%; el contenido de acido organico farmacéuticamente aceptable se
sitiia usualmente entre 20 y 90%, preferentemente entre 20 y 80%.

Si no se indica otra cosa, los datos en porcentaje se refieren siempre a porcentajes en
peso. Todos los datos acerca del contenido de sustancia activa se refieren, en tanto no
se indique otra cosa, a la sustancia activa base de formula | (no a una determinada
sal).

Ensayos clinicos

En los primeros ensayos con sujetos de experimentacion, empleando comprimidos
convencionales que contenian el compuesto de formula |, se comprobé que aparecian
niveles plasmaticos muy variables, que llegaban en casos particulares hasta la
malabsorcion. La variabilidad de los perfiles de niveles plasmaticos es claramente
inferior tras la administracién del compuesto de formula | como solucion administrada
por via oral; en este caso no se observo malabsorcion.

Las investigaciones han demostrado que el compuesto de formula | es relativamente
soluble en agua a valores bajos de pH, mientras que es practicamente insoluble, de
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acuerdo con la definicion de la Farmacopea Europea, a valores de pH superiores a 5.
Por tanto, en una linea de tratamiento de los ensayos clinicos se administréd a los
sujetos de experimentacion pantoprazol, que sirve para provocar un pH gastrico
elevado.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con los Ejemplos 1 y 2 fueron
ensayadas, por ejemplo, en cuanto a su biodisponibilidad en comparacién con un

comprimido convencional.

Para ello se investigé clinicamente en cuanto a su biodisponibilidad, en un total de 15
sujetos de experimentacion, la formulacién preparada conforme al Ejemplo 1, con un
contenido de base de sustancia activa de 50 mg por capsula. En una linea de
tratamiento los sujetos recibieron la composicion por via oral en ayunas, sin
tratamiento previo. En otra linea de tratamiento, para elevar el pH gastrico se tratd
previamente durante tres dias a los mismos sujetos, antes de la administracién por via
oral de la composicion, con 40 mg de pantoprazol por via oral b.i.d (dos veces al dia);
el tratamiento con pantoprazol se continud durante la administracion de la formulacion
de acuerdo con la invencion.

El grado de absorcion fue establecido mediante la determinacion cuantitativa de la
eliminacién del metabolito activo de férmula Il a través de la orina.

La biodisponibilidad relativa tras el pretratamiento con pantoprazol se situé por término
medio en un 94% en comparaciéon con la administraciéon sin haber realizado el
pretratamiento.

En condiciones de administracion comparables, la biodisponibilidad relativa (basada
en el area bajo la curva de concentracion plasmatica — tiempo) de un comprimido con
un contenido de 50 mg, desarrollado y preparado segln el estado de la técnica, y que
no contienen ningin acido organico soluble en agua, se sitla en 18% tras el
correspondiente pretratamiento con pantoprazol. La siguiente lista ofrece la
composicion aproximada de los comprimidos utilizados:

2
(e
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Componente mg/comprimido
Mesilato del compuesto de férmula | 57,7
§ Lactosa monohidratada 58,0
‘§ Celulosa microcristalina 48,3
Crospovidona 3,4
Estearato magnésico 2,6
g . Polietilenglicol 6000 0,56
.g E Diéxido de titanio 0,80
b g Talco 0,64
% o Hidroxipropilmetilcelulosa 1,92
- Amarillo de éxido de hierro 0,08
Total 174,0

Por tanto, mediante el empleo de la formulacién de acuerdo con la invencién la
biodisponibilidad relativa m ejord en un factor cercano a 5.

Del mismo modo, la formulacion preparada conforma al ejemplo 2, con un contenido
de sustancia activa base de 50 mg por capsula fue ensayada clinicamente en cuanto a
su biodisponibilidad en un total de 15 sujetos de experimentacion. En una linea de
tratamiento, los sujetos recibieron la composicion por via oral en ayunas, sin
tratamiento previo. En otra linea de tratamiento, para elevar el pH gastrico se trato
previamente durante tres dias a los mismos sujetos, antes de la administracion por via
oral de la composicion, con 40 mg de pantoprazol por via oral, dos veces al dia; el
tratamiento con pantoprazol continué durante la administracion de la formulacion de

acuerdo con la invencion.

El grado de absorcion fue establecido mediante la determinacién cuantitativa de la
eliminacion del metabolitoactivo de formula Il a través de la orina.

La biodisponibilidad relativa tras el pretratamiento con pantoprazol se situé por término
medio en un 76% en comparaciéon con la administracién sin haber realizado el
pretratamiento.

6™
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En condiciones de administracién comparables, la biodisponibilidad relativa (basada
en el area bajo la curva de concentracion plasmatica — tiempo) de un comprimido con
un contenido de 50 mg, desarrollado y preparado segun el estado de la técnica, y que
no contiene ningln acido organico soluble en agua, se sitia en 18% tras el
correspondiente pretratamiento con pantoprazol. La siguiente lista ofrece la
composicion aproximada de los comprimidos utilizados:

Componente mg/comprimido
Mesilato del compuesto de formula | 57,7
§ Lactosa monohidratada 58,0
‘é Celulosa microcristalina 48,3
Crospovidona 3,4
Estearato magnésico 2,6
_g o Polietilenglicol 6000 0,56
.E E Didxido de titanio 0,80
= E Talco 0,64
s g Hidroxipropilmetilcelulosa 1,92
- Amarillo de déxido de hierro 0,08
Total 174,0

Por tanto, mediante el empleo de la formulacion de acuerdo con la invencion la
biodisponibilidad relativa de la sustancia activa mejoré6 en un factor cercano a 4,
comparada con las formulaciones usuales. En la Figura 2 estd representada
graficamente la biodisponibilidad de las dos formulaciones de acuerdo con la invencién
en comparacion con los comprimidos antes descritos, con o sin administracion
simultanea de pantoprazol.

Los ensayos clinicos muestran una ventaja adicional de la forma de presentacion de
acuerdo con la invencién que contiene el compuesto de férmula |, que consiste en
garantizar una biodisponibilidad suficiente de la sustancia activa, mejorada en
comparacion con una preparacion farmacéutica convencional, asi como ampliamente
independiente del pH gastrico, disminuir variaciones de la biodisponibilidad, y evitar
malabsorciones. Otra propiedad ventajosa de la composicion farmacéutica de acuerdo
con la invencién es su idoneidad para todos los pacientes, es decir, también para

®
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aquellas personas en las cuales el pH gastrico es elevado, sea por la normal
variabilidad fisiologica, por una enfermedad, o a causa de una co-medicacion con

medicamentos que elevan el pH gastrico.

En el caso de la administracion por via oral, la dosis asciende convenientemente a 25
hasta 300 mg de sustancia activa base (por capsula), preferentemente a 50 hasta
200 mg, y de manera especialmente preferida a 75 hasta 150 mg de sustancia activa
base, en cada caso 1 a 2 veces al dia.

La relacion preferida de acido a sustancia activa asciende a aproximadamente 0,9 : 1
hasta aproximadamente 4 : 1, y se prefiere especialmente una proporcion de aproxi-
madamente 1 : 1 y de aproximadamente 3 : 1. Se utiliza preferentemente al menos un
equivalente de &cido por mol de compuesto de formula 1. El limite superior de
aproximadamente 4:1 (de acido respecto a sustancia activa) viene determinado, por
regla general, por el tamafio maximo aceptable de la forma de presentacién para la
dosis deseada (cantidad de granulos por capsula).

Los siguientes ejemplos deben ilustrar con mas detalle la invencion:

~ Ejemplo 1
Composicién porcentual por por
Material Capa Capa de Total |capsula | capsula
del nicleo | aislante sustancia [mg] [mg]
activa
Acido tartarico 61,3 - - 61,3 176,7 | 3534
Goma arébiga 2 2,8 - 59 17,0 34,0
Talco - 5,6 3,2 8,8 25,4 50,7
Hidroxipropilcelulosa | - - 4,0 4,0 11,5 23,1
Sustancia activa = - 20,0 20,0 57,7 | 115,3**
(mesilato del com-
puesto de férmula 1)
Suma 100,0 288,3 576,5

*) corresponde a 50 mg del compuesto de formula | (sustancia activa base)

**) corresponde a 100 mg del compuesto de formula | (sustancia activa base)
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a) Elaboracién del material del nicleo que contiene acido

Composicion:
Goma arabiga 1 parte en peso
Acido tartarico 20 partes en peso

En 4 partes en peso de agua purificada, a 50°C, se disuelve con agitacién 1 parte en
peso de goma arabiga. A continuacion se disuelven en esta solucién, con agitacion,

5 partes en peso de acido tartarico.

En una instalacion de grageado adecuada, provista de dispositivo de impulsion y de
extraccion de aire, se disponen previamente 8,3 partes en peso de cristales de acido
tartarico con un tamafio medio de particula de 0,4 a 0,6 mm, y se pone a girar el
bombo. Con una temperatura de entrada de aire de 60 — 80°C se rocian los cristales
de acido tartarico, a intervalos, con la solucion de acido tartarico y goma arabiga, y se
empolvan con un total de 6,7 partes en peso de acido tartarico pulverizado, de manera
tal que se originan particulas aproximadamente esféricas.

A continuacion se seca prolongadamente el material esférico del nucleo de acido
tartarico, en el bombo giratorio, con una temperatura de entrada de aire de 60 — 80°C.

Se fracciona el material del nlcleo a través de una maquina tamizadora oscilante, con
tamices de una anchura nominal de malla de 0,6 y 0,8 mm. Se utiliza en el proceso

ulterior la fraccidn util, entre 0,6 y 0,8 mm.

b) Aislamiento del material del nicleo que contiene acido

Composicién:

Material del nticleo que contiene acido tartarico 23 partes en peso
Goma arabiga 1 parte en peso
Talco 2 partes en peso

En una mezcla de 6,7 partes en peso de etanol de 96% y 13,5 partes en peso de agua
purificada se disuelve, con agitacion, 1 parte en peso de goma arabiga. A continuacion
se dispersan en la solucion, con agitacion, 2 partes en peso de talco.
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En una instalacion de elaboraciéon en lecho fluidizado se rocian con la dispersion de
talco y goma arabiga, mediante el procedimiento de rociado por la parte inferior del
lecho, 23 partes en peso de material del nicleo que contiene &cido tartarico, con una

temperatura de entrada de aire de 35 — 40°C.

A continuacién se somete a secado intenso el material del nticleo que contiene &cido
tartarico, aislado, en una estufa de secado por aire circulante, a 40°C durante 8 horas.

Para eliminar aglomerados se tamiza a continuacion el material del nicleo que
contiene &cido tartarico, aislado y secado, en un tamiz de anchura nominal de malla

1,0 mm. Se continta elaborando la fraccion til (tamafio de particula < 1 mm).

¢) Elaboracion de la capa de sustancia activa

Composicion:

Material del nticleo que contiene acido tartarico, aislado 91 partes en peso
Hidroxipropilcelulosa 5 partes en peso
Talco . 4 partes en peso
Sustancia activa (mesilato de BIBR 1048) 25 partes en peso

En 168 partes en peso de 2-propanol se disuelve hidroxipropilcelulosa, con agitacion, y

a continuacion se dispersan en esta solucion, con agitacion, la sustancia activa y talco.

En una instalacidon de elaboracién en lecho fluidizado se rocian con la dispersién que
contiene sustancia activa, mediante el procedimiento de rociado por la parte inferior
del lecho, 91 partes en peso de material del nlicleo que contiene &cido tartarico,
aislado, con a una temperatura de entrada de aire de 20 — 30°C.

A continuacion se someten a secado intenso los granulos que contienen sustancia
activa, en una estufa de secado por aire circulante, a 35°C durante 8 horas.

Para eliminar aglomerados se tamizan a continuacion los granulados que contienen
sustancia activa, con un tamiz de anchura nominal de malla 1,25 mm. Se continGa
elaborando la fraccion util (tamafio de particula < 1,25 mm).
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d) Llenado en capsulas

Por medio de una maquina llenadora de capsulas se llena en capsulas de gelatina
dura o en capsulas de HPMC, alargadas, del tamafio 1 o del tamafio 0, una cantidad
de granulos que contienen sustancia activa, que contiene en cada caso 50 o 100 mg,
respectivamente, de sustancia activa base.

Eiemplo 2
Composicién porcentual por por
Material Capa Capa de Total |capsula | capsula
del nicleo | aislante sustancia [mg] [mg]
activa

Acido tartarico 38,5 - - 38,5 55,5 166,5
Goma arabiga 1,9 1,7 - 3,6 5.2 15,6
Talco - 35 6,4 9,9 14,3 42,8
Hidroxipropilcelulosa | - - 4,0 8,0 11,5 34,6
Sustancia activa - - 40,0 40,0 57,7* 173,0
(mesilato del com-
puesto de férmula I)
Suma 100,0 144,2 576,5

*) corresponde a 50 mg del compuesto de formula | (sustancia activa base)

**) corresponde a 150 mg del compuesto de férmula | (sustancia activa base)

a) Elaboracion del material def ntcleo que contiene acido

Composicion:
Goma arabiga 1 parte en peso
Acido tartarico 20 partes en peso

En 4 partes en peso de agua purificada, a 50°C, se disuelve con agitacion 1 parte en
peso de goma arabiga. A continuacién se disuelven en esta solucion, con agitacion,

5 partes en peso de acido tartarico.
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En una instalacion de grageado adecuada, provista de dispositivo de impulsion y de
extraccién de aire, se disponen previamente 8,3 partes en peso de cristales de acido
tartarico con un tamafio medio de particula de 0,4 a 0,6 mm, y se pone a girar el
bombo. Con una temperatura de entrada de aire de 60 — 80°C se rocian los cristales
de acido tartarico, a intervalos, con la solucién de acido tartarico y goma arabiga, y se
empolvan con un total de 6,7 partes en peso de &cido tartarico pulverizado, de manera
tal que se originan particulas aproximadamente esféricas.

A continuaciéon se seca prolongadamente el material esférico del nacleo de acido
tartarico, en el bombo giratorio, con una temperatura de entrada de aire de 60 — 80°C.

Se fracciona el material del nlcleo a través de una maquina tamizadora oscilante, con
tamices de una anchura nominal de malla de 0,6 y 0,8 mm. Se utiliza en el proceso

ulterior la fraccion util, entre 0,6 y 0,8 mm.

b) Aislamiento del material del nticleo que contiene &cido

Composicién:

Material del nicleo que contiene acido tartarico 23 partes en peso
Goma arabiga 1 parte en peso
Talco 2 partes en peso

En una mezcla de 6,7 partes en peso de etanol de 96% vy 13,5 partes en peso de agua
purificada se disuelve, con agitacion, 1 parte en peso de goma arabiga. A continuacion

se dispersan en la solucion 2 partes en peso de talco.

En una instalacién de elaboracion en lecho fluidizado se rocian con la dispersion de
talco y goma arabiga, mediante el procedimiento de rociado por la parte inferior del
lecho, 23 partes en peso de material del nicleo que contiene acido tartarico, con una
temperatura de entrada de aire de 35 — 40°C.

A continuacién se somete a secado intenso el material del nicleo que contiene acido
tartarico, aislado, en una estufa de secado por aire circulante, a 40°C durante 8 horas.
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Para eliminar aglomerados se tamiza a continuacién el material del nucleo que
contiene acido tartarico, aislado y secado, con un tamiz de anchura nominal de malla

1,0 mm. Se continda elaborando la fraccién Gtil (tamafio de particula < 1 mm).

¢) Elaboracién de la capa de sustancia activa

Composicion:

Material del niicleo que contiene acido tartarico, aislado 57 partes en peso
Hidroxipropilcelulosa 10 partes en peso
Talco 8 partes en peso
Sustancia activa (mesilato de BIBR 1048) 50 partes en peso

En 335 partes en peso de 2-propanol se disuelve hidroxipropilcelulosa, con agitacion, y
a continuaciéon se dispersan en esta solucién, con agitacion, la sustancia activa y talco.

En una instalacion de elaboracion en lecho fluidizado se rocian con la dispersion que
contiene sustancia activa, mediante el procedimiento de rociado por la parte inferior
del lecho, 91 partes en peso de material del nicleo que contiene &cido tartarico,
aislado, con a una temperatura de entrada de aire de 20 — 30°C.

A continuacién se somete a secado intenso los granulos que contienen sustancia
activa, en una estufa de secado por aire circulante, a 35°C durante 8 horas.

Para eliminar aglomerados se tamizan a continuacién los granulados que contienen
sustancia activa, en un tamiz de anchura nominal de malla 1,25 mm. Se continda
elaborando la fraccién Gtil (tamafio de particula < 1,25 mm).

d) Llenado en capsulas

Por medio de una maquina llenadora de capsulas se llena en capsulas de gelatina
dura o en capsulas de HPMC, del tamaiio 2 o del tamafio 0, una cantidad de granulos
que contienen sustancia activa, que contiene en cada caso 50 o 150 mg, respectiva-

mente, de sustancia activa base.
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Ejemplo 3

Preparacion de metanosulfonato de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonil-
amino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-
-amino]-propié nico

A una solucion de 3139 mg (5,0 mmol) de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-
-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico base (preparado tal como se describe en el
documento WO 98/37075) en 250 ml de acetato de etilo se afadid gota a gota una
solucién de 5,0 mmol de acido metanosulfén[,co en 25 ml de acetato de etilo, con
agitacion y a temperatura ambiente. Al cabo de escasos minutos comenzé a separarse
por cristalizacion el producto. Se continué agitando durante una hora méas a
temperatura ambiente, y se agitd otra hora mas enfriando con hielo, despues se filtro
con succién el precipitado, se lavo con unos 50 ml de acetato de etilo y 50 ml de
dietiléter, y se seco a 50°C en una estufa de secado por aire circulante.

Rendimiento: 94% del tedrico

Punto de fusion: 178 - 179°C

C34H41N705 x CH4S O3 (723,86)

Analisis elemental: calculado: C 58,07% H6,27% N 13,55% S 4,43%
hallado: 58,11% 6,30% 13,50% 4,48%
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica para administracion por via oral, que comprende al
menos

a) éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-
-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-a mino]-propiénico o una de sus sales
farmaceéuticamente aceptables, y

b) uno o varios acidos organicos farmacéuticamente aceptables, con una solubilidad
en agua > 1 g/ 250 mla 20°C.

2. Composicion farmaceutica segln la reivindicacion 1, en la cual el acido organico
farmacéuticamente aceptable es acido tartarico, acido fumarico, acido succinico, acido
citrico, acido malico, acido glutamico y acido aspartico, o uno de sus hidratos o sales

acidas.

3. Composicion farmacéutica segln la reivindicacion 2, caracterizada porque el acido
organico farmacéuticamente aceptable es acido tartarico, acido fumarico, acido citrico
o acido succinico.

4, Composicion farmacéutica segln la reivindicacion 3, caracterizada porque el acido
organico farmacéuticamente aceptable es acido tartarico.

5. Composicion farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1 a 4, en la cual el
contenido de éster etilico de &cido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonila mino-imino-metil)-
-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico o
de sus sales en la composicion farmaceutica asciende a 5 hasta 60%.

6. Composicion farmacéutica segln las reivindicaciones 1 a 5, en la cual el contenido
de acido organico farmacéuticamente aceptable asciende a 20 hasta 90%.

7. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 a 6, que comprende un material

~de nucleo aproximadamente esférico, que estd compuesto por el &cido organico

farmacéuticamente aceptable, o lo contiene, y una capa de sustancia activa que
contiene agente aglutinante y eventualmente agente disgregante, que circunda al
material de nlcleo.

/,{. CL
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8. Composicion farmacéutica segun la reivindicacién 7, en la cual el agente aglutinante
pertenece al grupo de las hidroxipropilcelulosas, hidroxipropilmetilcelulosas,
metilcelulosas,  hidroxietilcelulosas,  carboximetilcelulosas,  polivinilpirrolidonas,
copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo, 0 combinaciones de estos

polimeros.

9. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 7, en la cual el material de nicleo
tiene un tamafio medio de particula de 0,4 a 1,5 mm.

10. Composicién farmacéutica segln la reivindicacion 7, en la cual el material de
nucleo y la capa de sustancia activa estan separados entre si por una capa aislante
compuesta por un polimero soluble en agua, eventualmente con adicion de
plastificantes, agentes disgregantes y pigmentos, adecuados.

11. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 10, en la cual el polimero
soluble en agua consiste en goma arabiga o un polimero parcial o totalmente sintético
del grupo de las hidroxipropilcelulosas, hidroxipropilmetilcelulosas, metilcelulosas,
hidroxietilcelulosas, carboximetilcelulosas, polivinilpirrolidonas, copolimeros de
N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo, 0 combinaciones de estos polimeros.

12. Composicion farmacéutica segln la reivindicacion 7, en la cual el producto que

contiene sustancia activa es envasado en capsulas duras.

13. Composicion farmacéutica segln una de las reivindicaciones 1 a 12, en la cual se
emplea como sustancia activa mesilato de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-

-carbonil)-piridin-2 -il-amino]-propidnico.

14. Procedimiento para preparar una composicion farmacéutica para administracion
por via oral que contiene éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-
-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propit-
nico o una de sus sales fisioldgicamente tolerables, que comprende los pasos de:

a) elaborar el material del nlcleo a partir de uno o varios acidos organicos farmacéuti-
camente aceptables con una solubilidad en agua > 1 g / 250 ml a 20°C, eventualmente
con adicion de agentes aglutinantes u otras sustancias auxiliares tecnol6gicas, en
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procedimientos en bombo, en discos granuladores, o por medio de extrusion / esfero-

nizacion.

b) aplicar una capa aislante compuesta por uno o varios polimeros solubles en agua,
farmacéuticamente aceptables, eventualmente con adicién de plastificantes, agentes
disgregantes y/o pigmentos sobre el material del nucleo,

c) aplicar la sustancia activa desde una dispersién que contiene agente aglutinante y
eventualmente agente disgregante, y secar simultanea y/o ulteriormente, para eliminar

el agente dispersante,

d) eventualmente aplicar un revestimiento a base de formadores de pelicula,
plastificantes y eventualmente pigmentos, y

e) llenar los granulos asi obtenidos, que contienen sustancia activa, en cépsulas

duras.

15. Metanosulfonato de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-
-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propio-

nico.

COLO 13736-841-040-3
PRP/WPC13736/ID-000307
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RESUMEN

La invencion se refiere a una nueva forma de presentacion para administracion por via
oral, para la sustancia activa éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-
-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-

-propidnico y sus sales farmacolégicamente tolerables.

COLO 13736-841-040-3
PRP/WPC13736/ID-000307



Figura 1:
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Radicacion ¢ B4BI9a338
Fecha (AD) s 2ha4-

SUPERINDUSTRIR y COMERCIO

85006605

Folios: 77

Tramite

10-86 17:39:34

P OB PCT-pATENT 37

FRSE WACT 411 PRESENTAC

Dependencia: 2gag DIVISION pe NUEvAS CREACIONES
HIT ¢ B00176089-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 04 - 74,094
FECHA SEPTIEMBRE 27 DE 2004

i CONSIGNACTION fiyy

. -EPOSITQNTE TIPD PAGD e BANCD -E&P:I;.’::“:_::E%“;;éé FECHA %%:‘ - i_;'a%%

CAVELIER ABOGADODS COMSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-5 J27aB68Y 2770942004 39,426,000.00
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SOLICITUDES
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TOTAL
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422,000.00
422,000.09
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SUPERTHDUSTRIA Y COMERCIO
Radicacion : 84899838 98AEARDG Folios: 77
Fecha (AHD): 2BB4-16-85 i7: 39:34 |
Tramite  : G11 PCT-PATENT 379 FASE NACI 411 PRESENTR
Dependencia: P6eg DIVISION DE NUEvag CREACTONES

REQUIS!TOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL -

TRAMITE
Usdﬁ—igmﬁh&éaﬁ‘
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD =+ v csfpormssomrssmforopon. 27 -
- _Indtcac:on de que se solicita la concesion de una patente, - < < e
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se presenta la soln:utud {
-~ Descripcion de la invencidn. { ) {

Dibujos de ser estos pertinentes. { ) {
Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA ( INCOMPLETA ( ) { )

_DISERQINDUSTRIAL_( ) _.

- Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial { ) { J.~
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta () ()
- la solicitud.
- Representacion gréfica o fotografica del Diseno Industrial o muestra del
Material que incorpora el disefio. - : _ R O D
Comprobante de pago de las tasas establecidas | () { )
COMPLETA - ( ) : - INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO ()
- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. () ()
- Datos de Identificacion del solcitante o de la persona que presenta
La solicitud. () ()
Representacion grafica del esquema de trazado { ) ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA () _ INCOMPLETA () ()

Firma Responsa

Fecha:

%



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N®
EMILIO FERRERO 10059
Apoderado
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &CO.KG
ASUNTO:

Radicacion N° 04-99830

Solicitud internacional PCT/EP03/02141

Fecha inicio fase nacional 2004-10-07

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 430

Folios : 001

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

¢ El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al Capitulo | 6 Il del
PCT, porque la indicacion en el petitorio no corresponde a los documentos
del expediente, en caso necesario adjuntar los documentos que
corresponden.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiqguese el presente O&io’?;)nforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del ti}ulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

n

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Djvisién de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202063

% 1



ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOCOTA 8, COLOMBIA

:
®

Sefiora Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Tramite: 011
Evento: 379
Actuacion: 444
Referencia :  Expediente No. 04.099.830
Asunto . Solicitud de patente para “FORMA DE PRESENTACION

PARA ADMINISTRACION POR VIA ORAL, PARA ESTER
ETILICO DE ACIDO 3-[(2-{[4-(HEXILOXICARBONIL
AMINO-IMINO-METIL)-FENILAMINO]-METIL}-1-METIL-
1H-BENCIL  IMIDAZOL-5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-IL-
AMINO]-PROPIONICO Y SUS SALES”

Solicitante .  BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
Fecha de Solicitud : 6 de Octubre de 2004
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto de la

referencia, doy respuesta al Oficio No. 10059, notificado por fijacion en lista de fecha 29
de Diciembre de 2004.

2 Mediante el Oficio No. 10059 se puso en conocimiento del solicitante el resultado
del examen de forma realizado por ese Despacho, requiriéndole para completar los

siguientes requisitos:

2.1. Aclaracion sobre si la solicitud corresponde al Capitulo I o II del PCT.

Aclaro a ese Despacho que la presente solicitud de fase nacional, corresponde al
Capitulo I del PCT, contrario a lo sefialado en la solicitud presentada el 6 de Octubre de
2004. Teniendo en cuenta que la solicitud de fase nacional corresponde al Capitulo I del
PCT no se presenta el Informe del Examen Preliminar Internacional.

3. En consecuencia, presento en el expediente de la referencia el correspondiente

Formulario de Correcciones y Madificaciones, el cual solicito sea tenido en cuenta.

NIT 860.041.367-3

TELEFAX: (57) (1) 211-8650 (57) (1) 547-3170

28



CAVELIER

ABOGADOS

4, Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por ese
Despacho sobre la presente solicitud de fase nacional, atentamente solicito que se

continlie su tramitacion.

Bogotd, @ - DIL. AV
Senora Jefe - B " [

EMILIO FERRERO
T.P.A No. 31.929

COLO 13736-841-040-3
-‘ PRP/PRP/ID-000377/WPC13736

®1



CAVELIER ABOGADOS

COLO 13736-841-040-3 ID-000378

Industria y Comercio

(1

SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

2000-F03 |

O

SOLICITUD DE:

D Correccion de Error Material

Modificacion a una solicitud

®

SOLICITANTE

GMBH & CO. KG

existente bajo las leyes de Alemania.

Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA

IDENTIFICACION

Direccion: D-55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania
ce. L1 wm L[
Nacionalidad o Domicilio: Ingelheim am Rhein,
Alemania GE D Otro I:l
Lugar de Constitucion: Sociedad constituida y .
Numero:

Teléfono: 546 09 70 Fax:
E-mail: clientes@camyp.com

2494070

©

Nombre: Emilio FERRERO

Direccion: Carrera 42 No. 72-35

REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax:

O APODERADO

E-mail: cavelier@cavelier.com

IDENTIFICACION

C.C. T L
2179211 | GE 1 owe [

Numero: 438.019 TP 31.929

Numero de expediente: 04.099.830

OO

Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:

La solicitud corresponde al capitulo | y no al Capitulo Il del PCT.

Comprobante de pago No. 04 —87.058

Fecha: 8 de Noviembre de 2004

OO

LI

Anexos

Poderes, si fuere el caso

personas juridicas.

Comprobante de pago de la tasa por $ 87.000

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean

NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA:

C.C. 438.019 de Usaquen T.P.A. 31.929

10

3



HIT :

RECIBD OFICIAL DE ChdA
FECHA

04 - 87,05k
NOVIENBRE § DE 2004

300:174699%-2

SUPERTHDUSTRIA Y COMERCID
Radicacion : B4B99836 GBRABAE?
Fecha {AND): 2084-12-82 17:81:53
Tramite i @11 PCT-PATENT 379 FASE HACI 444 RERUESTR
Dependencia: 2828 DIVISION IE HUEVAS CREACIONES

Folips: i

feigf CONGIGHACTON ity

!‘ EPOSTTANTE

TIPD FAGD BANCD CUENTA No. PAGD FECHA P%D ) Ui. PAED
CAVELIER ABOGADOS CONSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-p 32738694 0B/LL/2004 39, 846,000.00
@ |
; iextx OO N A S R T £ 4 ¢ 44
e e . WAL CoCEPTo
1 50005-0i-03 CAMRIC DE MIDALIDAD Y HODIFICA 12 HRRCAZ Y LEMAS CONERCIALES 87,000.00
TOTAL 3 27,000,00

SON:

‘

CHENTA Y SIETE RIL PESOE

P

RESPONZABLE

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EYPEDIENTE Mo,

Oolo QoooZ- @wo-88-B



2020
Bogota D C

Doctor(a)
EMILIO FERRERO.

‘ Apoderado(a)

. REFERENCIA:  Radicacion N°
Solicitud internacional
Fecha limite de inicio en
fase nacional
Tramite
Evento
Actuacion
Oficio N°
Folios

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 84

04-99830
PCT/EP03/02141

07/10/2004
011

379

416

1377

001

{ Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
*\ expediente indicado en el asunto, reune los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decisiéon 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 Superintendencia de Industria 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, conforme lo dispone el articulo 40 de la referida Decision 486.

Camplase
Dado en Bogota D C, o

W
ALIX CARME)PZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Division-de Nuevas Creaciones.

202028

Al contestar favor indique el nUmero de
radicacion consignado en el sticker

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, Ty 10
Conmutador: 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69
Fax: 3 505220. Linea 9800-910 165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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ABOGADOS
Teléfono: (57-1) 347 3611
EDIFICIO SISKI Telefax: (57-1) 211 8650
www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 (57-1) 540 0860
cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA Bl

4

_ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Seflora Jefe de la Rad: 04-099830- -00003-0000
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES T AL 1
Superintendencia de Industria y Comerci Eﬁ{: %}Q{ﬁgﬂ;g}i&m i

E. S. B Act 538 PETICION Folios: 2
Tramite : 011
Evento : 379

Actuacidn: 538

Referencia : Expediente No. 04099830

Asunto : Solicitud de patente para FORMA DE
PRESENTACION PARA ADMINISTRACION POR VIA
ORAL PARA ESTER ETILICO DE AcCIDO [(2-{[4-
(HEXILOXICARBONILAMINO- IMNO-METIL) -
FENILAMINO] -METIL}-1-METIL -1H-
BENCILIMIDAZOL-5-CARBONIL) -PIRIDIN-2-
ILAMINO] -PROPIONICO Y SUS SALE.

Solicitante 2 BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
Publicada en : La Gaceta No. 561 Del 28 de febrero de 2006
1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de

mi firma, actuando como apoderado en el asunto de la referencia,
atentamente, solicito se efectle el examen de patentabilidad de la
solicitud en referencia presentada de acuerdo con el Capitulo I
del PCT y segin lo establecido en el articulo 44 de la Decisidn
486 de la Comisidn de 1la Comunidad Andina. Para tal efecto
presento Jjunto con este escrito el recibo por wvalor de 3
388.000.00, que corresponde a la tasa fijada segin lo dispuesto en
la resolucidn No. 35582 de 28 de diciembre de 2005.

2. Ruego atentamente a la Sefiora Jefe se sirva ordenar que
se anexe este recibo para que se efectiie dicho examen vy se
continfie con el trémite de la solicitud.

Bogoté&, ,
Sefiora Jefe? 5 AGD. 2nne C/f‘
éﬂ/;-é‘—;_zﬂ____&__}_

EMILIO FERRERO
T Belly Nas 30,929

COLO 13736-841-040-3
JDF/ASG/ID-000689/WPC13736
Cns M-2006-00009324

NIT 860.041.367-3

Fec: 2006-08-25 17:24:25 Dep. 2020 NUECREACIONES

S



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ GO
Rad: 04-099830- -OOOOZS-OOOOMEWO

Fec: 2006-00-2 A §
Tra 11 PATENTElY |- DD 2020 NUECREACIONES

Eve: 379 FASENAGIONALIL
Act 538 PETICION Folios: 2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT @ B00175089-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 06 - 351,906
FECHA ¢ JULID 10 DE 2004

' . gigf CONSIBNACTION $in

DEPDSITANTE TIPD PAGD BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PGD Vr. PAGD

CAVELIER ABOBADOS CONSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-6 34929896 10/07/2004 42,127,000.00

fixgt C D N C E P T 0 iinx

CANT. RENTISTICO CONCEPTO § TOTAL CONCEFTO
* 30005-01-01 SOLICITUDES 83 EYAMEN DE PATENTABILIDAD DE INVEM 386,000.00
TOTAL $ 388,000.00

: TRESCIENTOS OCHENTA Y OCHO MIL PESOS
RESPONSABLE : 4
J

RECIED DE CAJA APFLICADD AL EXPEDIENTE Ho.
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Industria y Comercio %ﬂ’

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 04-099830

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 561 DE

FECHA 28 DE FEBRERO DE 2006 EL TERMINO HABIL ENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 30 DE MAYO DEL 2006

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Abogado

Emilio Ferrero

Apoderado

ASUNTO Radicacioén 04 99830
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio - 391
Folios 003

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad |:|

Via Nacional |:|
Via PCT (fase nacional) [x] Cap.l [] Cap.ll [X]
No. Sol. Internacional PCT/EP03/02141

Fecha de Presentacion Internal. 03/03/2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios 56 - 71

1.2. Reivindicaciones: Folios 72 - 74

1.3.  Prioridad: Presentada en Alemania el 07.03.02, bajo el numero
10209985.5 y la 10245624.0 de 30.09.02

2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: “Forma de presentacion para administracion por via oral
para éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
fenilamino]-metil}-1metil-1H-bencilimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-
propionico y sus sales”.



»

3.

3.1

En

Segun las reivindicaciones 1-15 se refiere a una composicion farmacéutica para
administracion por via oral que comprende éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1metil-1H-bencilimidazol-5-
carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico y sus sales, y uno o mas acidos
farmacéuticamente aceptables.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de composiciones orales
que contengan el compuesto éster etiico de acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1metil-1H-bencilimidazol-5-
carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico y sus sales.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona las
composiciones de la presente solicitud que son mejoradas frente al arte previo.

e Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/4439

De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e El término “acidos organicos farmacéuticamente aceptables con una
solubilidad en agua > 1g/250 ml a 20°C” es muy amplio y puede comprender
acidos que no se encuentran revelados dentro de la descripcién.

e La reivindicacion 1 no limita ninguna materia técnica especifica, porque se
trata de composiciones para la administracion oral que comprenden éster
etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-
1metil-1H-bencilimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico , y un acido,
esto quiere decir que pueden comprender composiciones en forma de polvos,
tabletas, granulos, soluciones, suspensiones, emulsiones, etc., y €so no se
encuentra revelado en la descripcién; lo que se revela en la descripcidén son
nucleos con un acido que contienen un recubrimiento del principio activo y
capas de recubrimiento opcional que se encuentran dentro de una capsula de
gelatina dura, y dichos nucleos presentan un efecto mejorado, por lo tanto el
efecto técnico depende de la composicion farmaceéutica en particular, y, por
ende, dicho efecto técnico no se puede trasladar a un sinniumero de posibles
formas farmacéuticas como las mencionadas anteriormente, ya que cada una
de ellas se comporta de manera diferente. Se le recuerda al solicitante que
una composicion farmacéutica se debe describir por sus componentes
especificos y la cantidad de los mismos, para que se pueda diferenciar de
manera clara de lo que existe en el estado de la técnica.

e Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso

cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad

Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso

de

no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta

subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

9,
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N°® 10 de 2001.

Alix Carmenzy Céspedes de Vergel
Jefe de Divisipn de Nuevas Creaciones

El anterior rfequerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. Codigo No.202024

0008
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Sefiora Jefe de la Fecha: 2008-04-04 16:38:56  pe
a1 - P. 2020 DIR NUEVAS(
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES AGt 467 SOt EVe:379 FASENACIONAL
: ; : . PRORROGASOL  Faliog: 2
Superintendencia de Industria y Comercio : ;
E. S. D.

Tramite : 011
Evento : 379
Actuacion : 467

Referencia . Expediente No. 04.099.830

Asunto : Solicitud de Patente para FORMA DE
PRESENTACION PARA ADMINISTRACION POR VIA
ORAL, PARA ESTER ETILICO DE ACIDO 3-[(2-{[4-
(HEXILOXICARBONILAMINO-IMINO-METIL)-
FENILAMINO]-METIL}-1-METIL-1H-
BENCILIMIDAZOL-5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-IL-
AMINO]-PROPIONICO Y SUS SALES

Solicitante :  BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG
Clase : AB1K 031/4439, A61P 007/002, CO7D 235/014
Fecha de Solicitud : 6 de octubre de 2004
1. Yo, Emilio FERRERO, como apoderado del solicitante, en el asunto antes

identificado, atentamente solicito a Usted se sirva concederme un plazo de treinta (30)

dias, para atender el oficio No. 391 notificado por fijacién en lista del 11 de enero de 2008.

2. Presento junto con este memorial, el recibo expedido por el Fondo Especial
de la Superintendencia de Industria y Comercio, en donde costa el pago hecho por valor
de $75.000 en conformidad con lo dispuesto en la resolucion  No. 44372 del 26 de
diciembre de 2007.

Sefora Jefe, ’

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

19-MAY0O-2008

1 COLO-13736-841-040-3

ASG\NN\ID-122860\WPC13736
No. M-2008-122960\ASG
NIT 860.041.367-3
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LTI T

-089830- -00005-0000
Fecha: 2008-04-04 16:38:56 Dep. 2020 DIR.NUEVAS(

Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 37
Act. 467 SOLPRORROGASOL * Fcﬁio’?g RRGONAL

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT ¢ BO017608%-2

_ /
RECIBD OFICIAL DE CAJA : 08 - 26,017
Fiiﬁn : HARZO 31 DE 2008
t fiit CONSIGNACION fin
DEPOSITANTE TIFG PAGO BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PBO Ur. PARD
CAYELIER ABDGADOS CONSIGNACION  BANCO DE BOBOTA . 042754387 267786%  31/03/2008 48,155,000,00
ti4844 C O N C E P T 0 #nd
NT. RENTISTICO CONCEPTD 3 TOTAL CONCEPTO
T{ 50005-01-08 PRORROGA DE TERMINOS 31 PRORROGA DE TERMINOS 75,000,900
TOTAL : $ 75,000,00
‘m: SETENTA ¥ CINCD WIL PESOS
RESPONSABLE :
* RECIED DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No. : Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
@)/0 3736 — 84 I —0C40-3 WWW.SIC.gOV.Cco

Bogota, D.C., Colombia
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ABOGADOS 9&
Teléfono: (57-1) 347 3611
EDIFICIO SISKI Telefax: (57-1) 211 8650
www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 (57-1) 540 0860
cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA Fax in U.S.A.: (1-305) 381 9660

SUPERINTENDENCIA DE NDUSlﬁRIA Y COMERCIO

. LT e

No. 04-099830- - 6-0000
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Fech1a1: 2008-05-16 16:49:00 Dep. 2020 NUECREACIONIL
- : : 7 Tra. :
Superintendencia de Industria y Comercio Act 444 F;=zAETs;EPNuT|§s|\'T’lI REQUEVG' :li_i)ﬁogA 78 ENACIONA
E, S. O

011
379
444
. Referencia . Expediente No. 04.099.830
Asunto :  Solicitud de Patente para FORMA DE PREPARACION

PARA ADMINISTRACION POR VIA ORAL PARA
ESTER ETILICO DE ACIDO 3[(2-{[4-
(HEXILOXICARBONILAMINO-AMINO-IMINO-METIL-

FENILAMINO]-METIL}1-METIL-1H-BENCILIMIDAZOL-
5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-IL-AMINO]JPROPIONICO Y

SUS SALES).
Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG
Clase : AB1K 031/4439, A61P 007/002, CO7D 235/014
Fecha de Solicitud . 6 de Octubre de 2004

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al Oficio No. 391 notificado por fijacion en lista del 11 de Enero
de 2008. Con memorial radicado el 4 de Abril de 2008 solicité prérroga de término para
atender el Oficio No. 391.

NIT 860.041.367-3
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2. Mediante el Oficio No. 391 se puso en conocimiento del solicitante el informe del
examen de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3. Claridad del capitulo reivindicatorio:

3.1 Su Despacho sefiala que el término “dcidos organicos farmacéuticamente
aceptables con una solubilidad en agua > 1g/250ml a 20°C” es muy amplio.

‘ 3.2 Con el fin de atender la anterior observacion y de acuerdo al articulo 34 de la
Decision 486, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio como sustituto del
anteriormente presentado, donde se especifica en la reivindicacion 1 los &cidos
organicos que se pueden utilizar, delimitando de esta forma el término de acuerdo a lo
‘ que se expone en el capitulo descriptivo.

3.3 Con respecto a la objecién de la reivindicacion 1, por la falta de especificidad de
la materia técnica reivindicada. Mi representada ha redactado nuevamente la misma
indicando los elementos que comprende la composicion y especialmente, ademas de
definir los acidos organicos, se ha definido en la nueva reivindicacion 1 la sustancia
activa a la que se hace referencia a lo largo del capitulo reivindicatorio.

De esta manera, la materia reivindicada se determina claramente y con ella el alcance de
la proteccién solicitada y del examen de fondo que debe efectuarse sobre la misma.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continle con su

tramitacion.
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6. Anexos:

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por trece (13) reivindicaciones.
e Formulario para modificaciones.
e Recibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente.

Sefiora Jefe,

» S G

EMILIO FERRERO

. T.P.A. No. 31.929

COLO-13736-841-040-3
LMA\LMAND-126027\WPC13736
No. M-2008-126027\LMA
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

O ‘ ' SOLICGITUD DE:

|:| Correccion de Error Material { Modificacién a una solicitud
Nombre: R INGER? INGELHETM - |
@ Sociedad constituida y existente bajo las leyes de
Alemania
SOLICITANTE »
(=ne ' Binger Strasse 173. - IDENTIFICACION
Direccion: 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania iElees D NIT D
cier i R iosaa
Domicilio: IugElhEim. am RhEin., NUmero'
Alemania '
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com o
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccion: Carrera 42 No. 72-35 cC nT L
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11
O APODERADO . . | N
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 438.019 TP 31.929

Nuimero de expediente: e

©

6 de mayo de 2008

Anexos

@ Comprobante de pago N' . O8=

Comprobante de pago de la tasa por $103.000.00 por concepto de modificaciones.

Poderes, si fuere el caso

100 [x]

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

NOMBRE:  EMILIO FERRERO FIRMA: é,ﬁQg Cefmw_u:_:,w

C.C. 438.019 de Usaquen T.P.A. 31.929

S R T oo EE Sy

R 5 I S SO S
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica para administracion por via oral, que comprende

a) un material de ndcleo substancialmente esférico, que esta compuesto, o contiene un
acido organico farmacéuticamente aceptable con una solubilidad en agua > 1 g/ 250 ml a
20°C, seleccionado entre acido tartarico, acido fumarico, acido succinico, acido citrico,
acido malico, acido glutamico y acido aspartico, o uno de sus hidratos o sales acidas, y

b) una capa de sustancia activa que contiene agente aglutinante y eventualmente agente
disgregante, en donde la sustancia activa es éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-
piridin-2-il-amino]-propidnico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Composicion farmacéutica segln la reivindicacion 1, caracterizada porque el acido
organico farmacéuticamente aceptable es acido tartarico, acido fumarico, acido citrico o
acido succinico.

3. Composicion farmacéutica segln la reivindicacion 2, caracterizada porque el acido
organico farmacéuticamente aceptable es acido tartarico.

4. Composicion farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 3, en la cual el
contenido de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico o de
sus sales en la composicidn farmacéutica asciende a 5 hasta 60%.

5. Composicion farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 4, en la cual el
contenido de acido organico farmacéuticamente aceptable asciende a 20 hasta 90%.

6. Composicion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en la cual el agente
aglutinante pertenece al grupo de las hidroxipropilcelulosas, hidroxipropilmetilcelulosas,
metilcelulosas, hidroxietilcelulosas, carboximetilcelulosas, polivinilpirrolidonas,
copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo, o combinaciones de estos polimeros.

7. Composicion farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 6, en la cual el
material de nlcleo tiene un tamafo medio de particula de 0,4 a 1,5 mm.

8. Composicion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 7, en la cual el
material de nlcleo y la capa de sustancia activa estan separados entre si por una capa
aislante compuesta por un polimero soluble en agua, eventualmente con adicion de
plastificantes, agentes disgregantes y pigmentos, adecuados.

9. Composicién farmacéutica segun la reivindicacion 8, en la cual el polimero soluble en
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agua consiste en goma arabiga o un polimero parcial o totalmente sintético del grupo de
las hidroxipropilcelulosas, hidroxipropilmetilcelulosas, metilcelulosas, hidroxietilcelulosas,
carboximetilcelulosas, polivinilpirrolidonas, copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de

vinilo, 0 combinaciones de estos polimeros.

10. Composicion farmacéutica segln una de las reivindicaciones 1 a 9, en la cual el
producto que contiene sustancia activa es envasado en capsulas duras.

11. Composicion farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 10, en la cual se
emplea como sustancia activa mesilato de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-

piridin-2-il-amino]-propidnico.

12. Procedimiento para preparar una composicion farmacéutica para administracién por
via oral que contiene éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propidénico o una
de sus sales fisioldgicamente tolerables, que comprende los pasos de:

a) elaborar el material del nlcleo a partir de uno o varios acidos organicos
farmacéuticamente aceptables con una solubilidad en agua > 1 g / 250 ml a 20°C,
eventualmente con adicion de agentes aglutinantes u otras sustancias auxiliares
tecnologicas, en procedimientos en bombo, en discos granuladores, o por medio de

extrusion / esferonizacion.

b) aplicar una capa aislante compuesta por uno o varios polimeros solubles en agua,
farmacéuticamente aceptables, eventualmente con adicion de plastificantes, agentes
disgregantes y/o pigmentos sobre el material del nucleo,

c) aplicar la sustancia activa desde una dispersion que contiene agente aglutinante y
eventualmente agente disgregante, y secar simultanea y/o ulteriormente, para eliminar el

agente dispersante,

d) eventualmente aplicar un revestimiento a base de formadores de pelicula, plastificantes
y eventualmente pigmentos, y

e) llenar los granulos asi obtenidos, que contienen sustancia activa, en capsulas duras.

13. Metanosulfonato de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico.

LMA\LMA\ID-125992\WPC13736
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@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa por concepto de modificacion de solicitud en tramite.
Documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor Peter Sieger.

Poderes, si fuere el caso
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Certificado de existencia y representacion legal, cuando el solicitante sea persona juridica

JGG/ID.151942

11

®



HHE

e T Certified Copy| - - {6‘\/
Ty - Case PO1-1306 CTDO
DECLARATION OF INVENTORSHIP WITH ASSIGNMENT

1, the undersigned

Ulrich BRAUNS, Alleenstrasse 54, 88400 Biberach, Germany, a citizen of Germany
Norbert HAUEL, Marderweg 12, 88433 Schemmerhofen, Germany, a citizen of
Germany

hereby declare under oath that Peter SIEGER, Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Germany,
a citizen of Germany is also co-inventor of this invention and that we are the sole and true
inventors of the invention described in

EP10209985.5 filed on March 07,2002 and
EP10245624.0 filed on September 30, 2002,

as well as in the resulting international patent application
PCT/EP2003/02141 filed on March 03, 2003, entitled

"FORM OF PRESENTATION FOR 3- (2-{ 4-(HEXYLOXYCARBONYLAMINO-IMINO-
METHYL)-PHENYLAMINO -METHYL}-1-METHYL-1iH /i -BENZIMIDAZOL-5-
CARBONYL)-PYRIDIN-2-YL-AMINO PROPIONIC ACID ETHYL ESTER TO BE

ADMINISTERED ORALL

and all subsequent related patent applications according to the attached listing

and we, Ulrich BRAUNS, Norbert HAUEL and Peter SIEGER, for and in consideration of the
sum of ten (10) Euros, assign in full property without reservation or limitation whatsoever our
entire right, title and interest in and to any and all improvements which are disclosed in the patent
applications and patents as mentioned above in favour of

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG
residing at Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

who may apply for and obtain in its own name the grant of the corresponding patent of invention
worldwide.

Granted and signed by:

[ e 0240/ 3609

Ulrich BRAUNS Date
[ Ao 02 /o /B0
Norbert HAUEL Date
p X \Lq@ 02 |02 | 2009
Peter SIEGER Date
for the A351gnee. :
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG
ppa. ppa.
Dr. Heinz HAMMANN Dr. Michael KOMPTER

(Authorized Signatory) {(Authorized Signatory)
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Vorste

1.

beglaubige ich hiermit 6ffentlich.

Bibefach a.d. RiR, den 10.02.2009

Urkundenrolle | UR 69 / 2009 '
Notariat 1 Biberach a.d. RiR*Tel. 07351/180310*Fax 07351/180366

Notarielle Beglaubigung

hende, vor mir vollzogene Unterschrift von
Herrn Dr. Ulrich Brauns,

geboren am 09.01.1958,

wohnhaft in 88400 Biberach, Alleenstrasse 54,

- ausgewiesen durch Personalausweis -

. Herrn Dr. Norbert Hauel,

geboren am 08.06.1950,
wohnhaft in 88433 Schemmerhofen, Marderweg 12,

- personlich bekannt -

Herrn Dr. Peter Sieger,

geboren am 09.09.1963,

wohnhaft in 88441 Mittelbiberach, Klingenzcker 7,

- personlich bekannt -

UZ74 /2009

»
Y

Gegenstand Geschéftswert Betrag
§§ 451, 141, 32 KostO  Unterschriftsbeglaubigung 50.000,00 € 33,00 €
§§ 681, 141, 32 KostO  Auswartsgebtihr 50.000,00 € 30,00 €
§§ 58 I, 141, 32 KostO  Auswartsgebiihr 50.000,00 € 30,00 €
§152 1l Ziff.1 KostO Portoauslagen 290€

Umsatzsteuer 19,00% aus 95,90 € 18,22 €
Summe: 114,12 €
Rechnungs-Nr. 103495

WNOTWBBC01SU001\NOAHGroup\Work\INOAHWord\REF00001 \DOKNOTARWZ_URKUN\U007409A.U01

«Dokument_t-



Conformity of the above copy with the original is hereby certified. /lot*s

Ingelheim am Rhein, the 05%3ay of March 2009 /Ge

K¢

Notary

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde
2. st unterschrieben von Horst Heintskill
“ 3. in seiner Eigenschaft als Notar
4. sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingelheim
Siegel/Stempel am Rhein
Kostenrechnung:
~ Gebiihr fir die Erteilung Bestitigt
der Legalisation
Wert: 3.000,00 € 5. in Mainz 6. am 16.03.2009

JVKostO v. 26.7.1957

i.V.m. § 45 KostO 7. durch den Présidenten des Landgerichts '
Gebihr: 10,00 €
8. unter Nr. 363/2009

Mainz, 16.03.09

/LQ/V 9. Siegel/Stempel 10. Unterschrift (

(Beyer) 0}%{ In Vertretung: A

Justizbeschéftigte /-’é’d‘gww *'
(Dr. Harald Binz)

Vizeprasident
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< Case P01-1306
DECLARATION OF INVENTORSHIP WITH ASSIGNMENT : M

I, the undersigned

Ulrich BRAUNS, Alleenstrasse 54, 88400 Biberach, Germany, a citizen of Germany
Norbert HAUEL, Marderweg 12, 88433 Schemmerhofen, Germanys, a citizen of
Germany

hereby declare under oath that Peter SIEGER, Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Germany,
a citizen of Germany is also co-inventor of this invention and that we are the sole and true
inventors of the invention described in

EP10209985.5 filed on March 07,2002 and
EP10245624.0 filed on September 30, 2002,

as well as in the resulting international patent application
PCT/EP2003/02141 filed on March 03, 2003, entitled

"FORM OF PRESENTATION FOR 3- (2-{ 4-(HEXYLOXYCARBONYLAMINO-IMINO-
METHYL)-PHENYLAMINO -METHYL}-1-METHYL-1iH /i -BENZIMIDAZOL-5-
CARBONYL)-PYRIDIN-2-YL-AMINO PROPIONIC ACID ETHYL ESTER TO BE

ADMINISTERED ORALLY "

and all subsequent related patent applications according to the attached listing

and we, Ulrich BRAUNS, Norbert HAUEL and Peter SIEGER, for and in consideration of the
sum of ten (10) Euros, assign in full property without reservation or limitation whatsoever our
entire right, title and interest in and to any and all improvements which are disclosed in the patent
applications and patents as mentioned above in favour of

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG
residing at Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

who may apply for and obtain in its own name the grant of the corresponding patent of invc_:,ntign_‘_j‘__:': ~
worldwide. i) ok ™

Granted and signed by:
5
Ulrich BRAUNS Date
Norbert HAUEL Date
Peter SIEGER Date
for the Assignee:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG

Ty

Dr. Heinz HAMMANN / Drfﬁichael KOMPTER
(Authorized Signatory) " (Adthorized Signatory)
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UR.Nr. 153/2009
Certificate of Corporation

| hereby certify that Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG is a
corporation duly organized and existing under the laws of the Federal Republic of
Germany having its principal place of business at Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany.

The Company is in good standing and in full force and effect.

It had been entered into the Commercial Register of the District Court of Bingen
under HR A 2206 as of 18" day of February 2003. This registration was transferred
by law to the Commercial Register of the District Court of Mainz, where it has been
registered under HR A 22206 since 28" day of November 2005.

Furthermore, | certify that

e Mr.Dr. Heinz Hammann, bomn 25" day of November 1949, residing at .

55411 Bingen am Rhein, Dr.-Gebauer-Strale 16,
e Mr. Dr. Michael Kompter, born 11" day of May 1955, residing at 64560
Riedstadt, Haydnstralle 14, Goddelau,
were authorized to sign the foregoing document and still are duly authorized to sign
on behalf as procurists of Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.

Ingelheim am Rhein, the 30™ day of Januapy2(J09 /Ge

&

Notary

Conformity of the above copy with the original is hereby certified.

Ingelheim am Rhein, th?;’ day of March 2009 /Ge
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Kostenrechnung:

Gebdhr fiir die Erteilung

der Legalisation

Wert: 3.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1957

i.V.m. § 45 KostO

Geblihr: 10,00 €
Mainz, 16.03.09

'"‘P“"“l')

Juswzbeschiftigte

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese dffentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von Horst Heintskill
3. in seiner Eigenschaft als Notar
4. sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingelheim

Siegel/Stempel am Rhein

Bestatigt

5. in Mainz 6. am 16.03.2009

7. durchden  Présidenten des Landgerichts

8. unter Nr. 365/2009
,Bf'gﬁfé%élfs}émpel 10. Unterschrift
9%
a4 ¢ : g X
p \ Vé%( In V_ertretung.
"

(Dr. Harald Binz)
Vizeprasident
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La presente traduccion oficial No. 0042/09 fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traductor e TO
Intérprete Oficial, segiin Resolucion 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho.

A continuacion se traducen: a) el Protocolo Notarial No. I UR 69 /2009 con su correspondiente apostilla en

alemdn, que acompatia a una DECLARATION OF INVENTORSHIP WITH ASSIGNMENT; b) la

apostilla en alemdn que acompaiia al Protocolo Notarial No. 153/2009 en inglés en una CERTIFICATION
OF CORPORATION.

Protocolo notarial | UR 69 / 2009 1UZ 74 /2009
Notaria 1 Biberach a.d. Ri8* Tel.: 07351/180310*Fax 07351/180366

Certificacion Notarial

Por el presente certifico publicamente la autenticidad de las firmas que anteceden, de:
1. el sefior Dr. Ulrich Brauns,

nacido el 09.01.1958,

residente en 88400 Biberach, Alleenstrasse 54,

- identificado mediante documento de identidad personal -
2. el sefior Dr. Norbert Hauel,

nacido el 08.06.1950,

residente en 88433 Schemmerhofen, Marderweg 12,

- a quien conozco personalmente -
3. el sefior Dr. Peter Sieger,

fecha de nacimiento 09.09.1963,

residente en 88441 Mittelbiberach, Klingenacker 7,

- aquien conozco personalmente -

puestas en mi presencia.

Biberagh a.d. Rif3, 10.02.2009

SELLO: NOTARIA * BIBERACH AN DER RISS *

§§ KostO' Concepto Valor transaccion Importe
§§ 451, 141, 32 KostO Autenticacién de firmas 50.000,00 € 33,00€
§§ 58 1, 141, 32 KostO Tasa externa 50.000,00 € 30,00 €
§§ 58 1, 141, 32 KostO Tasa externa 50.000,00 € 30,00 €
§ 152 Il, numeral 1 KostO  Portes desembolsados 2,90 €
IVA 19,00% sobre 95,90 € 18,22 €
Total: 114,12 €
Factura No. 103495

' Reglamento de gastos notariales }\ ‘ E ; ‘ ; ‘
§
HERNANDO'* \éé

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
RES. No, 1305 MINJUSTICIA 1998



1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento piiblico
2. esta firmado por Horst Heintskill
. 3. ensu calidad de Notario
4. lleva el sello de Horst Heintskill - Notario en Ingelheim
Factura de gastos: .
; - - am Rhein
Tasa por impartir la legalizacion
Valor: 3.000,00 €
VKostO' del 26.7.1957 .
n conexion con § 45 KostO? Certificado
Tasa: 10,00 €
5. en Maguncia 6. el 16 de marzo de 2009
Maguncia, 16.03.09
7. porel Presidente del Tribunal Regional
(Be -
8. bajoelNo. 363/2009

Funcionaria de justicia

APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

10. Firma
En representacmn

(Dr. Harald Bmz)
Vicepresidente

‘?

€ T

b

EGIONAL * MAGUNCIA *

na

b2 18

JVKﬁEtO R@glamenkp‘de gastos de administracion de justicia.
KostO Reglamento d& gastos notariales

/HERR)AN J\'bkl

TRA?JUCI’OR E INTERPRETE OFICIAL
RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998

0%




APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

. 1. Pais: Replblica Federal de Alemania
Este documento publico
2. esta firmado por Horst Heintskill
. 3. ensu calidad de Notario
4. lleva el sello de Horst Heintskill - Notario en Ingelheim
Factura de gastos: :
. : o am Rhein
Tasa por impartir la legalizacion
Valor: 3.000,00 €
JVKostO' del. 26.7.1957 .
en conexion con § 45 KostO? Certificado
Tasa: . 10,0Q €
. en Maguncia 6. el 16 de marzo de 200

Maguncia, 16.03.09
= Mg 7. porel Presidente del Tribunal Regional

bajo el No. 365/2009

10. Firma
En representacion:

’ } \ .
0’?” A e /((_C

(Dr. Harald Binz) ?

Vicepresidente
e o
& ¥
SEI O T% %‘BEGIONAL *MAGUNCIA *
T - g
e -l
b @i
i':“"m o P oy
o W o €2
men Ead
e vorest ] Ead €13
=5 2 2
el |
W= B
Bogbta, D.C., 22 de abril de 2009
T JVKostO = Reglamento de gastos de administracion de justicia. Gz i
2 KostO = Reglamento de gastos notariales Ty
y
TRADUCTOR:E-INTERPRETE OFICIAL

RES. No, 1305 MINJUSTICIA 1998
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TRADUCCION OFICIAL No. 04.27/09a realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

Copla Certificada

Caso P01-1306

DECLARACION DE AUTORfA DE INVENCION CON CESION

Nosotros, los suscritos,
Ulrich  BRAUNS, Alleenstrasse 54, 88400 Biberach, Alemania,
ciudadano de Alemania; Norbert HAUEL, Marderweg 12, 88433
Schemmerhofen, Alemania, ciudadano de Alemania
por el presente declaramos bajo que juramento que Peter SIEGER,
Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemania, una ciudadano de
Alemania, también es co-inventor de esta invencidn y que nosotros
somos los uUnicos y verdaderos inventores de la invencidén descrita
en las solicitudes
EP10209985.5 presentada el 7 de marzo de 2002 y
EP10245624 .0 presentada el 30 de septiembre de 2002
asl como en la resultante solicitud internacional de patente
PCT/EP2003/02141 presentada el 3 de marzo de 2002, titulada
“FORMA DE PRESENTACION PARA ADMINISTRACION POR VIA ORAL DE ESTER
ETILICO DE ACIDO 3-(2-{4- (HEXILOCARBONILAMINO-IMINO-METIL) -
FENILAMINO-METIL}-1-METIL-1iH/i1i-BENZIMIDAZOL-5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-
IL-AMINO PROPIONICO Y SUS SALES
y todas las solicitudes de patente posteriores de conformidad con
el listado anexo y nosotros, Ulrich BRAUNS, Norbert HAUEL y Peter
SIEGER, por y en contraprestacién de la suma de diez (10) Euros,
cedemos en completa propiedad sin reserva o limitacidén alguna todo

nuestro derecho, titulo e interés en y todos los perfeccionamientos

F 4 -

-

-



que se divulgan en las solicitudes de patente vy patentes /TqCB

mencionadas anteriormente a favor de

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG

domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein,

Alemania

guien podréa solicitar y obtener a su nombre el otorgamiento

de la
correspondiente patente de invencién a nivel mundial
Otorgado y firmado por:
Firma Ilegible 02/10/2009
. Ulrich BRAUNS Fecha
Firma Ilegible 02/02/2009
Norbert HAUEL Fecha
. Firma Ilegible 02/02/2009
Peter SIEGER Fecha
= &
Por el Cesionario % & =
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG g: 2 i 4
. e B o Mo
(En otro ejemplar idéntico al anterior) %ﬁ s f;;ﬁ
$ Sl 2D
Firma Ilegible Firma?%& iBle Te
Dr. Hainz HAMMANN Dr. Michael $HOMPEER £
(Signatario Autorizado) (Signatario Autc?}j;”;izad@ A

" :

Legalizacidén en aleman de la firma de los anterloresilnventores

expedida por Notario Puablico.

Por el presente se certifica la autenticidad de 15

con el documento original.

Ingelheim am Rhein,el 5 de marzo de 2009/Ge
Firma Ilegible
Notario
Sello de Apostille expedido por la RepuUblica Federal de Alemania vy

certificado el 16.03.2009 con el numero 363/2009 bajo la firma del
Dr. Harald Binz. P "/}

(]
BT A o € h e

TRADUCTOR E INTERPR
ESPANOL - INGLES — INGLES - ES
RES. 000

NERO 4 DE 1999 2



UR. Nr. 153/2009

Certificado de Sociedad
Por el presente certifico que Boehringer Ingelheim Pharma GmbH &
Co. KG es una sociedad debidamente constituida y existente de
conformidad con las leyes de la ReplUblica Federal de Alemania, con
domicilio en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania.
La sociedad cumple con su objeto social y se encuentra en plena
vigencla y efecto.
Fue inscrita en el Registro Mercantil del Tribunal de Distrito de
Bingen con el numero HR A 2206 a partir del 18 de febrero de 2003.
Este registro fue transferido por ley al Registro Mercantil del
Tribunal de Distrito de Mainz, en donde ha esta inscrita con el
numero HR A 22206 desde el 28 de noviembre de 2005.

Adicionalmente certifico que

e El sefior Dr. Heinz H a mm a n n, nacido el 25 de noviembre de
1949, demiciliado en 55411 Bingen am Rheim, Dr.-Gebauer-Strafe
16
¢ El sefior Dr. Michael K o m p t e r, nacido el 11 de mayo de
1955, domiciliado en 64560 Riedstadt, HaydnstraBe 145
Goddelau,
estaban autorizados para firmar el anterior documento y aun estan
debidamente autorizados para firmar a nombre de Boehringer

Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG como apoderados.

Ingelheim am Rheim, el 30 de enero de 2009 /Ge

Firma Ilegible

Notario

111
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Por el presente se certifica la autenticidad de la presente copia

con el documento criginal.
Ingelheim am Rhein,el 5 de marzo de 2009/Ge
Firma Ilegible

Notario

Sello de Apostille expedido por la Republica Federal de Alemania y

certificado el 16.03.2009 con el numero 365/2009 bajo la firma del

Dr. Harald Binz.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.
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SUPERINTENDERCIA DE [NDUSTRIA ¥ COMERULD

RECIED OFICIAL DE CRd& @ O%
FECHA H

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y G MERCI D
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Fecha: 2009 o oarAD
echa: 2009-06-16 16:49:; s
e 11 PATENTEY) o D80 2020NUECREACIONE

Eve: 379 FASENAC
Act. 587 SOLTUDCORREC  Folios: BSENAC'ONAL”

HIT @ BOOL7S099-2

29,9408
JUNID 1 DF 2009

itrr CONGSIGERACTON 33333
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04 99830
Clasificacion Internacional (IPC): A 61K 31/4439
Concepto Técnico No. 2597

Patente de Invencion [« ] Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional) [« ] Cap.| [] Cap. Il [+]
No. Sol. Internacional PCT/EP03/02141

Fecha de Presentacion Internal. 03/03/2003

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios 56 — 71

1.2.Reivindicaciones: Folios 97 — 98

1.3.Rta Solicitante: Folios 93 -95

1.4. Prioridad: Presentada en Alemania el 07.03.02, bajo el numero
10209985.5 y la 10245624.0 de 30.09.02

2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: “Forma de presentacion para administracién por via
oral para éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
fenilamino]-metil}-1metil-1H-bencilimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-
propionico y sus sales”.

Segun las reivindicaciones 1-13 se refiere a una composiciéon farmaceutica
para administracion por via oral que comprende éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1metil-1H-bencilimidazol-
5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico y sus sales, y uno o mas acidos
farmacéuticamente aceptables.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de composiciones
orales que contengan el compuesto éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1metil-1H-bencilimidazol-
5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico y sus sales.
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona las
composiciones de la presente solicitud que son mejoradas frente al arte previo.

e Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/4439

3. De la solicitud de Patente
3.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)

e La descripcién divulga la invencién de manera clara y completa para su
comprensién y para que una persona capacitada en la materia técnica
pueda ejecutarla, por lo tanto, la descripcion si cumple con el requisito de
claridad o comprensién de acuerdo al art. 28 de la Decision 486.

3.2.Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e Las reivindicaciones 1-13 son claras y concisas y estan enteramente
sustentadas por la descripcion y si cumplen con el requisito de claridad,
concision o sustento por la descripcion de acuerdo al art. 30 de la
Decision 486.

4. Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

e La presente solicitud de patente s6lo comprende una invencion y, por lo

tanto, si cumple con el requisito de unidad de invencion.
5. Es una invencion (articulo 15 D 486)
e El objeto de la presente solicitud si puede ser considerado una invencion,
de acuerdo al art. 15 de la Decision 486.

6. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486)

e El contenido de las reivindicaciones 1 a 13 de la presente solicitud no se

encuentra comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad
consideradas dentro del art. 20 de la Decision 486.

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y 21 D
486)
e El contenido de las reivindicaciones 1-13, no comprende usos, ni
segundos usos de acuerdo a los articulos 14 y 21 de la Decision 486.
8. Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es 07.03.02, no se encontraron documentos del estado
de la técnica relacionados con el objeto de la presente solicitud.
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9. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

9.1.

9.2.

9.3.

Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1-13 se refieren a una composicion farmacéutica para
administraciéon por via oral que comprende éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1metil-1H-
bencilimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico y sus sales, y uno o
mas acidos farmacéuticamente aceptables .

Se realizé el estudio de novedad y comparando elemento por elemento de
la presente solicitud, no se encontraron composiciones iguales a las de la
presente solicitud, por lo tanto las reivindicaciones 1 a 13 cumplen con el
requisito de novedad de acuerdo con el art. 16 de la decision 486.

2 1

Nivel inventivo (articulo18 D486)

Las reivindicaciones 1-13 se refieren a una composicion farmacéutica para
administracion por via oral que comprende éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1metil-1H-
bencilimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico y sus sales, y uno o
mas acidos farmaceuticamente aceptables.

El estado de la técnica revela composiciones que comprenden éster etilico
de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-
1metil-1H-bencilimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico, pero no
las composiciones de la presente solicitud en donde se presenta una
mejora en la biodisponibilidad gracias a la presencia del acido en el nucleo
de los granulos, lo cual constituye una solucién inesperada y nada obvia
para una persona versada en esta clase de composiciones

Aplicacion industrial (articulo19 D 486)

Las reivindicaciones 1-13 cumplen con el requisito de aplicacion industrial,
debido a que pueden ser producidos o utilizados en cualquier tipo de
industria.

10. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 - 13 (folios 97-98).

EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. Cédigo No.202024

2597

NOTA: Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, se cambia el titulo a
“Forma_de presentacion para administracion por via oral que comprende

éster __ etilico _de _acido __3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-

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

propionico y un nicleo que comprende un acido organico”.
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nos AN aviso pE NoTIFicacion Industria y Come_l‘f{%?
,! CORREO CERTIFIcADo ° Y PERINTENDENCIA
BrcENTENARE |

Radicacion : 4-99830- -9-0 Fecha: 2009-09-28 08:13:15
Tramite : 11 PATENTEIYII

Evento : 379 FASENACIONALII

Actuacion: 432 COMUNICACTOADM

Destinatario : EMILIO FERRERO Folios 1

Sefior (a) (es)

EMILIO FERRERO
CARRERA 4 NO. 72 - 35
BOGOTAD.C.

Referencia RESOLUCION : 48216

Fecha : 25/09/2009

Expediente : 4-99830

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS | Y Il
Evento : 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO Il
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucién de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el numero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificarad por edicto, el cual se fijard por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacion e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
numero de resolucion a través de la opcion servicios en linea bases de datos - otros
servicios - consulta actos administrativos.

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Al contestar favor indique el nimero de . Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
radicacion consignado en el sticker Call Center 6513240 . Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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Industria y Comercio !

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RESOLUCION = 452 1Lb
Por la cual se otorga una patente de invencion
CERTIFICADO L
Rad. PCT/ 04-99830 K

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que la solicitud de patente de invencion titulada “FORMA DE PRESENTACION
PARA ADMINISTRACION POR VIA ORAL, PARA ESTER ETILICO DE ACIDO 3-[(2-{[4-
(HEXILOXiCARBONILAMINO-IMINO-METIL)-FENILAMINO]-METIL}-1-METIL—1H—
BENCILIMIDAZOL-5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-IL-AMINOJ-PROPIONICO Y SUS SALES’, que
corresponde a la solicitud internacional PCT/EP 03/02141 de fecha 03 de marzo del 2003,
fue radicada en esta Superintendencia el 06 de octubre del 2004 bajo el nimero 04099830,
para que se dé comienzo a la fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia
de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 561 del 28 de febrero del 2008, sin que se hubieran presentado oposiciones por

parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requirié al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 88 a 90 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el nimero 04-099830-00006-
0000 del 16 de mayo del 2008, atendid oportunamente el requerimiento formulado,
presentando nuevos folios 97 y 98 con el texto de las reivindicaciones que reemplazan las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el
examen de fondo. El nuevo capitulo reivindicatorio se acepta, como quiera que se ajusta a
las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comisién de La Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial".

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284. Linea 0180000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co-
Bogota D.C. - Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RESOLUCION =~ 43& 1tV

Por la cual se otorga una patente de fhvencién
CERTIFICADO ~ 43
Rad. PCT/ 04-99830

SEXTO: Que en el presente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anterior las
reivindicaciones 1 a 13 contenidas en los folios 97 y 98, razén por la cual este Despacho
encuentra procedente conceder para las mismas el privilegio de patente solicitado.

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto concedido se modifica el titulo de la invencion, el
cual quedarda de la siguiente manera: ‘FORMA DE PRESENTACION PARA
ADMINISTRACION POR VIA ORAL QUE COMPRENDE ESTER ETILICO DE ACIDO 3-[(2-
{{4-(HEXILOXICARBONILAMINO-IMINO-METIL)-FENILAMINOJ-METIL}-1METIL-1H-
BENCILIMIDAZOL-5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-IL-AMINO]-PROPIONICO Y UN NUCLEO QUE

COMPRENDE UN ACIDO ORGANICO".

RESUELVE:

L

ARTICULO PRIMERO: Otorgar el privilegio de patente de invencion a la solicitud que entr6
en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la

creacion denominada:

" FORMA DE PRESENTACION PARA ADMINISTRACION POR VIA ORAL QUE
COMPRENDE ESTER ETILICO DE ACIDO 3-[(2{[4-(HEXILOXICARBONILAMINO- -
IMINO-METIL)-FENILAMINO]-METIL}-1METIL-1H-BENCILIMIDAZOL -5-CARBONIL)-
PIRIDIN-2-IL-AMINO]-PROPIONICO Y UN NUCLEO QUE COMPRENDE UN ACIDO
ORGANICO "

Clasificacion IPC: A 61 K 31/4439.

Reivindicacion(es): 1a 13 Folio(s): 97y 98

Titular(es): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG.
Domicilio(s): Ingelheim Am Rhein, Alemania.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284. Linea 0180000-910165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RESOLUCION /5 . i
Por la cual se otorga una patente de invencion
CERTIFICADO £ 734
Rad. PCT/ 04-99830

Inventor(es): Ulrich Brauns, Norbert Hauel y Peter Sieger.

Prioridad N°: 102 09 985.5 Fecha: 07 de marzo del 2002 Pais: DE.
105 45 624.0 30 de septiembre del 2002 DE.

Solicitud Internacional N°: PCT/EP 03/02141 Fecha: 03 de marzo del 2003.
Vigente desde: 03 de marzo del 2003 Hasta: 03 de marzo del 2023

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resoluciéon y el certificado
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucion al doctor Emilio
Ferrero, en su calidad de apoderado de Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.Kg.,0a
quien haga sus veces, entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella
procede el recurso de reposicion ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual
podra hacer uso al momento de la notificacion personal o dentro de los 5 dias habiles
siguientes a ella. § T /OL( |

BT
LAB

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE = S
Dada en Bogotd, D.C., a los 2 o SET TR

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO (E),

s st

RCENARO JIMENEZ
Doctor -
EMILIO FERRERO Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7 ¥ 10
Carrera 4 N° 72 — 35. Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Bogota D.C. o . mat: olTgov s

y /4 Bogoté D.C. - Colombia

Pieg
VA

2

-



S orintondoncias do Snddustvia y Comencio 19%
W&E@Maﬁw .
(Bochringer ngelheim harma GBS & Co., %y
Hugelhcim am Lhein, CHlomania

CA lu Broacitn denominada:
"Sorma  de presontucion fara adminitracion fox vial oxad, gue comprrende esler elilico
de  doid 3-L(2-{/4-(hewitoricarbonilamino-imino-metil) -fonilamine/

—melil} ~1-melil-th-benciimi  dawol-5-carbondl) — ~piridin-2-id-amino/ propiionico y un
nibcleo gue WWWW wn decdo OHGANLCO 2

hventor(ey):
Sorbert Foaue!
oo (9@ teger

Cortiticads Ho:434

SFollcitud onad Ve, FCT/EP03/02141
B usificacitn i mad. PELK 31/4439 18 Rosvindscaci
do  Lotondes Vigente Desdto: 03/03/2003
st 03/03/2023

Brinwidod Vo DE 102 09 985.5 07/03/2002

DE 105 45 624.0 30/09/2002

Que la solicitud do Lutente do Srvencion o 4 99830 cumple con los
reguisclos frrevislos en las disprosiciones legales vigentes, Loeselucion He. 48216

de 25/09/2009, en (lestimenie de ello se estampa la firma del funcionario

Seperintondonte do Sndustvia yy Comercio
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CASTELLANOS & CO LTDA
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A-09 8
el TARs SUPLRINILNDLNGIA DL INDUS TRIA Y COMLRGIO
. : :
NS B RARORRE LR
) 0. 04. 30- -
Sefior Fecha 201 s')ff}a--*lsﬁlga'l‘jgg O?Jgiozggog !
ja 1T PAILNILIV ™ Lyg 353 ANUALIDADLS
Sl sl BiifsiEdeTuavas Croadionos B RLSLNTACION Folios 2

Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E, S. D.

Ref.: Expediente No. PCT/04.099.830
Pago de anualidad correspondiente a la Patente PCT Entrada en Fase Nacional,
para:
“FORMA DE PRESENTACION PARA ADMINISTRACION POR VIA ORAL, QUE
COMPRENDE ESTER ETILICO DE ACIDO 3-[(2-{[4-(HEXILOXICARBONILAMINO-
IMINO-METIL)-FENILAMINO]-METIL}-1METIL-1H-BENCILIMIDAZOL-5-
CARBONIL)-PIRIDIN-2-IL-AMINO]-PROPIONICO Y UN NUCLEO QUE
COMPRENDE UN ACIDO ORGANICO”
Titular: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG.
Solicitud Internacional No. PCT/EP 03/02141 de:  Marzo 03 de 2003
Certificado de Patente No. de:  Marzo 03 de 2003
Concedida por Resolucién No. 48216 de:  Septiembre 25 de 2009

PAGO DE ANUALIDAD - 8° ANO

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pié de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad
solicitante, atentamente me permito presentar a usted el comprobante No. 10— 2¢0.3%4 de
Marzo 15 de 2010, el cual cubre los derechos correspondientes a la tasa anual para

mantenimiento de la vigencia de la Patente PCT Entrada en Fase Nacional, arriba citada.

Serior Jefe,
m an astellano %ﬂ&%
CC.

No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.
Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
Teléfono (PBX): 7560770

Bogota, D.C.
MCA/gcb/P1922

MEMORIAL PAGO ANUALIDAD PCT-10 - ANO 8
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SUPLRIN CNDLNGIA D INDUS IR v COMERCI

NSRRI

0. 04-099830.
Fechia 2010-03.18 15 14 59 SO0 (Y15
Ha 11 Pating Ly \d“ﬂfU&JDM{NUtVASCR
Act 411 PRESLNTACION L”’foif;ii ANUALIDADES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID
NIT @ 200176089-2
RECIBO OFICIAL DECAJA : 10O -— 20,374
FECHA ' : HARID 15 DE 2010
fiikt CONSIGHNACION ifig
_ ' ; Jf‘t b
DEPOSITANTE TIPD PAGD BANCD CUENTA No. PABD FECHA PED Vr. PAGD
ALYARD CASTELLANDS CONSIGNACTON BANCO DE BOGOTA 042734387 325296602 1570372010 22,5683,000.00
3333 C O N C E P T O iugig
CANT. RENTISTICO CONCERTO TOTAL CONCERTD
i 30005-0i-0% OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I ii% TASA ANUAL A#05 4 a 8 PARA HANTEN 292,000.00
ERIRRERRILL
TOTAL & - ] 292,000.00

GON:  DOSCIENTOS NOVENMTA Y DOS RIL PESOS

RESPONSABL

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.
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Bogotd D.C., o “ 7“1 SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020 " | RAD: 04-099830--0011 0001  Fecha: 2010-07-16 10:44:53 ‘
DEP: 20 DIR.NUEVASCREACIONES
TRA: 11 PATENTEIYII EVE: 323 ANUALIDADES
ACT: 440 RESPUESTA Folios: 2

Doctor (a)

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Calle 94 A No 7A- 09

BOGOTA D.C.

Asunto: Radicacién: 4 99830
Tramite: 13
Evento: 323
Actuacién: 440
Folios: 2

Apreciado(a) doctor(a):

En atencién al contenide de las comunicaciones relacionadas con el expediente
citado en el asunto, adjunto le remito la certificacidén con la informacidén de los
pagos de la(s) tasa(s) de mantenimiento del certificado de Pct-patente de Invencidn
Capitulos I Y II nUmero 434.

Es de anotar que la aplicacién de los pagos se hace de acuerdo a la fecha de
presentacién y al periodo solicitado en tal escrito. Em el caso de presentar en la
casilla periodo/estado: PENDIENTE APLICACION O DESGLOSE; se solicita informe a esta
oficina si desea que sea aplicado para el siguiente periodo, de ser asi, debera
manifestarlo por escrito como complemento de informacidén a la anualidad. Lo
anterior debe hacerse de acuerdo a lo dispuesto en el articulo 80 de la Decisidn
486/00 y la resolucidn de tarifas vigente.

En el evento de no aceptar la aplicacién indicada en el parrafo anterior, si lo
estima conveniente podra solicitar por escrito el desglose del(los) mencionado(s)

pago(s).

Atentamente,

MARIN~EeNewTlD CASIJ REY

Secretraria General Ad Hoc

Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 Ne, 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Ceolombia
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RAD.:4 99830

Secretraria General Ad Hoc

CERTIFICA

Que de conformidad con lo dispuesto en el articulo 80 de la Decisién 486 de la
..r Comisién de 1la Comunidad Andina vy las resoluciones de las tasas aplicables; se
allegaron los siguientes recibos oficiales de caja, correspondientes a las tasas de
mantenimiento del certificado de Pct-patente de Invencién Capitulos I Y II nimero

434
| { -
. Recibo \Fecha Radicado |Presentado Por pPeriodo o Estado (AAAA/MM/DD)
|
10-20374 12010/03/16 MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO 2010/03/03 al 2011/03/03
|

Se expide en Bogotd D.C., a los 16 diag _del-mes‘de Julio de 2010

® 5 ._

MARIA CONSUELO CASIJ REY

mbuitrag
Al contestar favor indique el nimero Sede Centro:; Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignade en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No, 26 - S5 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



CAVELIER ABOGADOS COL0-09255-844-001-9

t ¢ COLO-13736-841-040-3 <%

F t- ==== al adhacivn da radicacion

RINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y SOMERCIO

m wm T i

Industria y Comercio edhe 20151208 001 0004

1 LJt\ 1205 08 Lt[ 2020 Bl 3 NUEVASHE
SUPERINTENDENCIA ' Eve 2 TRANSFEREN
Folios 16

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
CAMBIO DE TITULAR

18 Identificacion del Tramite £3:82022 556

Patente de Invencion
Patente de Modelo de Utilidad
Registro de Disefio Industrial

OO O 6

Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

|:| Persona Natural El Persona Juridica

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
Nombre o denominacion / Nombre Social

Tipo de empresa Micro [ Pequefa M| : Mediana [1 Otra [
Documento de identificacion: ~ ¢.C. [ ce O wrO otro [1 Nimero
Direccion del Representante Ciudad
Binger Strasse 173, Alemania Ingelheim am Rhein
Direccion electronica No. Fax NUmero telefonico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

O  Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercic para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccidn de correo electrdnico

3 Datos del representante o apoderado:
DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 35.456.344 23.555
Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional
Direccion del representante Ciudad
Carrera 4 No. 72 - 35 Bogota
Direccion electronica No. Fax Numero telefonico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,
sirvase indicar el nimero de su radicacion,

3

(%




CAVELIER ABOGADOS COLO-09255-844-001-9
‘ t COLO-13736-841-040-3

4. Datos de la Inscripcion

Titulo de la Nueva Creacion:

FORMA DE PRESENTACION PARA ADMINISTRACION POR VIA ORAL QUE COMPRENDE ESTER ETILICO
DE ACIDO 3-[(2-{[4-(HEXILOXICARBONILAMINO-IMINO-METIL)-FENILAMINO]-METIL}-1-METIL-1H-
BENCILIMIDAZOL-5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-IL-AMINO]-PROPIONICO Y UN NUCLEO QUE COMPRENDE UN
ACIDO ORGANICO

Namero de Certificado: 434

Vigencia: Vigente desde 03 de marzo de 2003 Hasta 03 de marzo de 2023

5. Datos del Tramite

Cambio de Titular

De: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG/
Domicilio:  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rheim, Alemania
A BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Domicilio:  Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rheim, Alemania

6. Anexos

IE Comprobante de pago de la tasa por $260.100.
E Poder de BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

IZI Documento que respalde la Inscripcidn, segun sea el caso.

O pocumento que acredite el legitimo interes, si fuera el caso

7.Firma (s) ¢

‘Nombre del Firmante : Firma

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
a0 /é/mé:/v @,a@ﬁ/d

C.C 35.456.344 de Usaguén ' : Tarjeta Profesional ' 23.555'

EEWJGG\SDC\ID-231893\WPCL9255



Case: P01-1306-CO

Deed of Assignment

For good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged,
the undersigned (BI Pharma)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173, 55218 Ingelheim am Rhein, Germany

Owner of the Patent 434 in Columbia

For which the Priorities Patent Applications were filed in Germany

DE/ 07.03.2002 / DE10209985.5
DE/ 30.09.2002 / DE10245624.0

do hereby assign, and transfer all the rights and title to (BII)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

BII receives with the aforementioned Assignment for the country Columbia and the Priority right
for said country:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

-—/’

Vi

Ingelheim, Jgu August 2012 ppa. Dr. Heinz-Gerd KLAS /ppa. DY Michael KOMPTER

The transfer is herewith accepted

Boehringer Ingelheim International GmbH

& L awon

Ingelheim, 29™ August 2012 ppa. Dr. Elke SIMON

(U

4
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UR.Nr. 2013/2012
It is herewith certified that above signatures of:

e Dr. Michael Kompter,
born 11" day of May 1955,
with business address at 55216 Ingelheim am Rhein, Binger Stral’e 173,

e Mrs.Dr.Elke Simon,
born 09" day of June 1961,
with business address at 55216 Ingelheim am Rhein, Binger Strale 173,

e Dr.Markus Weymann,
born 27" day of December 1966,
with business address at 55216 Ingelheim am Rhein, Binger Stralle 173,

personally known,
were duly given in my presence.

| hereby certify that Boehringer Ingelheim International GmbH is a corporation
duly organized and existing under the laws of the Federal Republic of Germany
having its principal place of business at Binger Strasse 173, Ingelheim am Rhein,
Germany.

It has been entered into the Commercial Register of the District Court of Mainz under
HR B 21063.

Furthermore, | certify that Dr. Elke Simon and Dr. Markus Weymann were authorized
to sign the foregoing document and still are duly authorized to sign at the

29" day of August 2012 on behalf as procurists of Boehringer Ingelheim
International GmbH.

Ingelheim am Rhein, the 29" day of August2012 /Ge

Z,

K
7
Notary public




UR.Nr. 2092/2012
It is herewith certified that above signature of:

Dr. Heinz-Gerd K1 as,
born 09" day of February 1952,
with business address at 55216 Ingelheim am Rhein, Binger Stral’e 173,

personally known,

was duly given in my presence.

| hereby certify that Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG is a
corporation duly organized and existing under the laws of the Federal Republic of
Germany having its principal place of business at Binger Strale 173, 55216

Ingelheim am Rhein, Germany.
\

It has been entered into the Commercial Register of the District Court of Mainz under
H‘.IS A 22206.

\

Furthermore, | certify that Dr. Heinz-Gerd Klas and Dr. Michael Kompter were
au’thbrized to sign the foregoing document and still are duly authorized to sign

- Or. Michael Kompter at the 29" day of August 2012 and

- Dr. Heinz-Gerd Klas at the 11" day of September 2012

on behalf as procurists of Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.

Ingelheim am Rhein, the 11™ day of September 2012 /Ge

Lo

Notary junior judge Mascha Diefenbach
as officially appointed representative of
the notary Horst Heintskill with his office in Ingelheim am Rhein




Kostenrechnung:
Gebiihr fiir die Erteilung
der Legalisation

Wert: 50.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1957
i.vV.m. § 45 KostO
Geblhr: 33,00 €

Land:

ist unterschrieben von

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Bundesrepublik Deutschland
Diese &ffentliche Urkunde

Notarassessorin Mascha Diefenbach

in ihrer Eigenschaft als amtlich bestellte Vertreterin des

Notars Horst Heintskill mit dem
Amtssitz in Ingelheim am Rhein

sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingelheim
Siegel/Stempel am Rhein
Bestatigt
in Mainz 6. am 17.09.2012
durch die Prasidentin des Landgerichts

1606/2012

10. Untersefrift

Kybgé?ln Vertretlng: Q/

Benno Hennch
Vizeprasident
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Caso: P01-1306-CO
Escritura de Cesion

Por una buena y valorable contraprestacion, cuyo recibo y suficiencia por el presente se reconocen,
el suscrito (Bl Pharma)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173, 55218 Ingelheim am Rhein, Alemania

Titular de la Patente 434 en Colombia
Para la cual las Solicitudes de Patente de Prioridad fueron presentadas en Alemania

DE/ 07.03.2002 / DE10209985.5
DE/ 30.09.2002 / DE10245624.0

Por el presente cedemos, y transferimos todos los derechos vy titulos para (Bll)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania

Bl recibe con la antes mencionada Cesion para el pais de Colombia el derecho de Prioridad para
dicho pais:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim, Agosto 29 de 2012

(Firmado) ) (Firmado)
ppa. Dr. Heinz-Gerd KLAS ppa. Dr. Michael KOMPTER

La transferencia se acepta por el presente
Boehringer Ingelheim International GmbH
Ingelheim, Agosto 29 de 2012

(Firmado) (Firmado)
ppa. Dr. Elke SIMON ppa. Dr. Markus WEYMANN

UR. Nr. 2013/2012
Por el presente se certifica que las anteriores firmas de:

¢ Dr. Michael Kompter
Nacido del dia 11 de Mayo de 1955;
Con direccion comercial en 55216 Ingelheim am Rhein, Binger Strasse 173,



e Sra. Sr. Elke Simon,
Nacida el dia 9 de Junio de 1961,
Con direccién comercial en 55216 Ingelheim am Rhein, Binger Strasse 173,

e Dr. Markus Weymann,
Nacida el dia 27 de Diciembre de 1966,
Con direccion comercial en 55216 Ingelheim am Rhein, Binger Strasse 173,

A quienes conozco personalmente,
Fueron debidamente suscritas en mi presencia.

Por el presente certifico que Boehringer Ingelheim International GmbH es una sociedad
debidamente organizada y existente bajo las leyes de la Replblica de Alemania teniendo su lugar
principal de negocios en Binger Strasse 173, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Ha sido inscrita en el Registro Comercial de la Corte de Distrito de Mainz bajo HR B 21063.

Adicionalmente, certifico que el Dr. Elke Simon y el Dr. Markus Weymann estaban autorizados para
firmar el documento anterior y aln se encuentran autorizados para firmar el dia 29 de Agosto de
2012 a nombre de, como procurists de Boehringer Ingelheim International GmbH.

Ingelheim am Rhein, el dia 29 de Agosto de 2012/GE

(Firmado)
Notario Publico
Sello a tinta del Notario Publico

UR. Nr. 2092/2012
Por el presente se certifica que la anterior firma de:

e Dr. Heinz-Gerd Klas
Nacido del dia 09 de Febrero de 1952,
Con direccion comercial en 55216 Ingelheim am Rhein, Binger Strasse 173,

A quien conozco personalmente,
Fue debidamente suscrita en mi presencia.

Por el presente certifico que Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG es una sociedad
debidamente organizada y existente bajo las leyes de la Republica de Alemania teniendo su lugar
principal de negocios en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania.

Ha sido inscrita en el Registro Comercial de la Corte de Distrito de Mainz bajo HR A 222086.

Adicionalmente, certifico que el Dr. Heinz-Gerd Klas y el Dr. Michael Kompter estaban autorizados
para firmar el documento anterior y alin se encuentran autorizados para firmar

-Dr. Michael Kompter el dia 29 de 2012 y

-Dr. Heinz-Gerd Klas el dia 11 de Septiembre de 2012

a nombre de, como procurists de Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.
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Ingelheim am Rhein, el dia 11 de Septiembre de 2012/GE

(Firmado)

Notario Juez Junio Mascha Diefenbach

Nombrado oficialmente como representante del notario Horst Heintskill con su oficina en Ingelheim
am Rhein

Sello

Apostilla en Aleman No. 1606/2012 del 07.09.2012

APOSTILLA
((Convencion de La Haya de octubre 5 de 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento piblico

2. esta firmado por la asesora de notario Mascha Diefenbach

3. en su calidad de representante encargada oficial del notario Horst
Heintskill con residencia oficial en Ingelheim del
Rin

4, Esta provista de sello/estampilla de  Horst Heintskill, notario en Ingelheim del Rin

Certificado

5. en Maguncia 6. el 17 de septiembre de 2012

I por la presidente del Tribunal Regional

8. bajo el nimero 1606/2012

9. Sello/estampilla: Presidente del Tribunal Regional

10. Firma en representacion [ilegible]  Benno Henrich
Vicepresidente

[sello] Presidente del tribunal Regional de Maguncia

Cuenta de gastos

Tasa para la concesion de la legalizacion

Valor: 50.000,00 euros

Reglamento de costos de administracién de justicia de 26.7.1957
En conexion con § 45 del reglamento de costos

Tasa: 33,00 euros

Maguncia, 17.09.2012

[firma ilegible]

Fenske Rorig

Secretaria de justicia
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

-t MUNICH
Nr. 169
El Consul General de Colombia
CERTIFICA
Que el Dr. Hanns Paul Tuttenberg — , quién ;;tentica la fir~

ma del signatario en el presente documento, ejercia en_la fecha
alli indicada las funciones de _Presidente del Tribunal Regional
~en Mainz. == =

Que la firma BOEBRINGER INGELHEIM INTERNATTIONAL' GmbH,domiciliada
en 55216 Ingelhéim am Rhein, Registro Mercantil Nr. BR B 1063 del
Juzgado Municipal de Bingen '

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repiblica Federal de Alemania.

quien :{es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
suficiente para representar a la mencionada firma y otorgarpoderes -’
en su nombre. :

Que ha ter‘&‘c}o a la vista la documentacidn que prueba lo anterior.

Munich, 18de Diciembre de 1995

Grechos para la Nacién US $ 6.-
Fondo Rotatorio Uus $ T00. - .
Tasa consular US $1 x DM 1,60 =DM 169.60 @ﬁ«ﬁﬁ-gﬂ

PN
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For_patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commerdal names, trade emblems,
slogans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios

industriales, marcas de fibrica, nombres
comerdiales, ensefias, lemas comerdales.

- REPRESENTACION Y PODER

]
-
-

TEE
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned/"fo (nosotros), abajo firmado (.s)'

b ' BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

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

_GERMANY

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tga. 832;
EONZ LO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERD, tpa,
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4* N9 72-35, Bogot4, Colombla, en obedecimlento a
lo dispuesto en el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demds como
suéplentes, en su orden, como mis (Ruestros) representantes en
todas los asuntos de propiedad industrial con facultad ‘para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajuciciales. El primer representante suplente reemplazars al

rincipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o 2l tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracidn autenticada por Notario “Publico en
Colombia, 0 per Notario u otro Funéionario Publico, o Cénsul
de Colombia, ¢n ¢l extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el sigujente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimente del representante principal, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesandu en ese
momento el ejercicio de la representacion por el primero,
segundo v tercer supiente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nambrados, ra obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad ingzatﬁal contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amosﬁr a los diches apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan © no jurisdiecidén, especialmente ante las del orden
admiristrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, eén todo lo” concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el Tegistro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas
comerciales, mnombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovaciin, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
regictro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccidn del ronsumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas ,cautelares, concesidn de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos Industriales, y en genera! los juicios
ctiviles, penales, administrativos o contencioso-administratives
relacionados con estos derechos; acciones Y Pprocesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustitu(r este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, degistir,
cancefar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

- CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PER

in due compllance with the termas of paragraph 1at. of article 543
of the Commercial Code, do hereby appoint GERMAN

MO, ?pa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, Ta.
23555; domiciled at Carrera 4* N? 72-35, Bagotd, Colombia, the
first ag principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out ‘of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to'replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the.first or second alternates in their tur, or
both of them, shall siate their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
PPublic in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the apgointees
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 setond alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time,

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-ai-law s$o that they may obtain the
protection of my (our) industrial prope and against the
unfair competition, for which E*:rpose [ (we) authérize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
-change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protéction to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting ‘of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

IngeTheim am Rhein, 12.12.1995

Given and signed this/Dado y firmado hoy
RCEHRINGER INGEUHRIM

fden INTERNATIONAL GA4BH

of 'ppe.

PP M{J

Dr. Dieter Laudien \wfl‘oi:{

Dr. Gerhard Huber

Signature

© CAVLIMR AROQGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N?12.1.1,2.5)

Firma
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LEGALIZACTON .. - LESALIZATION , !

El Sefic: Cdnsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a :oréufu:i-‘cé::c'iﬁé i

constlar sobre (1) la existencia legal de la compaiiia gue otorga the legal existence of 'tne company . wiuch grﬁms Sy

el poder, {2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise o 5“{.\}

personas que otorgan el poder estdn autorizadas para darlo. A company purposes, and (3) that the persons who execute the | -

este cfecte les solicilamos que muestren al Sefior Cénsul las Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, please

pruebas que acreditan esos hechos (13, (2) y (3). shgu(rsghe Consul the evidence to prove the above facts (1), 2,
Aall 1 o ‘

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se{gﬁn los articulos 65 del C. dz P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, que ejerce su ohieto sotial y que quien confiere el poder es su representante.
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Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:

1. Dr. Dieter L a u di e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaﬂ‘in 55127 Ma.inz,.
2. Dr, Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 56411 Bingen, -
- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

.

Glei_chzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
\ des Amtsgerichts Bingen, daf8 die Firma Boehringer Ingelheim International

i

| Notariatsverweser
anstelle des Notars ~ __
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim

Die Echtheit vorstehender Unlterschrifl des Noltarassessors
_Dr. Peter Wirth - Notariatsverweser anstelle des Notars

c -
e ane Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-
.ﬁ,\ gedriickten Dienst - sbampoks - siegels werden hierdurch
/e o - -
) bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Yorgenannte
'eg_m zir Vornahme der Amtshandlung gesetzlich beafugt war.
"g-'!a Nty
ST
y Mainz, den dreizeh®sn Dezenber neunzehnhundertflinfundneunzig
ctlacsdballod Der Prisident des Landgerichts

Gebohr fQr Legatsa-

tion’

sag il

'S

(Wart:- DM Kf@- )

JVKostO. v. 26 7.1857
BGBI. |S.861,7)

Amtsinapel

ttenberg ) /

_lg_']gg S

!

or



TRARUCCIOM QFICTIALL Mo, 3135

de un documento Escritm gr Aleman, el cual para su identificacidn
s@ =sella con el selle de la traductora, lo wmissc gue la
presente.—

(M continuacidn del poder conferido a. GERMAN CAVELIER, tpa. 83%;
BONZALO FERDOMD, tpa. B31; EMILIO FERRERO tpa, 219293 vy LUZ
CLEMENCIA DE FAEZ, tpa 233353 domiciliados en la Carrera 4 No.
FE-EG, Bogotd, Colombisa, [el=ly la BOEHRIMGER INGELHETM
INTERMATIONAL  GMEH, domiciliada en U-352146 Ingelheim am Rhein,
RFA, a través de sus representantes log Srs. Dr. ﬁieter Laudien vy

Dr. Gerihard Huber:)

l.egalizacitn

Frotocolo notarial No, 265%/9% W

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:
1, . Dieter Laudien, Dipl. Chim., domiciliade en SE1Z7 Madinz,
LT Dr. Berhard Huber, shogado, domiciliado en 35411 Bingen

& guienss CON@ICO BN PErsSona.
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Ruaatuclia o, o),

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro
de 'Ccmercio de;-Juzgadn Municipal de Ringen, HR K 1083, que la
firma Boehringen Ingelheim Intermational GmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, estd inscrita bajo el Moo HR R 1067 en el
Fegistro de Comercio del Juzgade Municipal de Bingen v que los
seficres Dr. Laudien y Dro  Hubker, en su calidad de &apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente & la sccimdad.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 19%3/hin

Fawm.s firma ilegible
(Hila v oblea roja en relieve:) El notaric suplente
El notario suplente ~ Ingelheimn del motaric de Ingelhedim

Frof, Dr. Weirich
(dos sellos redondos en tinta del Tribumal Regaional de Mainz)

910 E 1

Ge cerltifica la avtenticidad de la firma antecedente del Dr.

1

Feter Wirth, come notario suplente del Frof. Dr. Weirich, notaric
de Ingelheim, ¥ la del sello oficial que la acompafia. Igualmente
sp  cerlifica que el mencionado notaric estaba facultadao para

-

realizar ese acto oficial.

Mainz,. trece de diciembre de mil novecientos
naverta v cinco

=

aia



El Presidente del Tribunal Regiomal =
{EY Fdo.: firma ilegibhle
(Dr. Hanns Faul Tattenberg) .
Derechos de legalizacidn . ' '

(Malor:DM 5,000,-)

Vet del 26 de julio 1957
Gacetas Oficial 1 Fag. Hél

DM 20, -

Mainz, 13 de diciembre de 199%
Fdo.: firme ilegible

Inspector

e o r——

™
EM ESFAAOL:  La legalizacion de las  Firmas antquﬂEﬁtéﬁ po§§ el

T Lt
=i = —
Consulado de Colombia en Munich bajo el No. &89 dg& 8y de
X / = X
A bl —]
diciembre de 199%, y por el Ministeric de Relaciches e Bites
. =8 s =9
de Colommbia bajo el Mo. 051606 del 4 de ensro de 98, 3 &7
: o] ) =]
o ’ . - e o a3
FPagados derechos v Forndo Rotatorio Uss 10&, -- YRR ot w

ES TRADUCCION FIEL Y COMFLETA, de la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacidr.

Bantaté de Bogotd, 4 de eneroc de 1996, <ff\ o
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oL | * . CAVELIER z
B ) ABOGADOS
EDIFICIO SISKI

WEB.SITE: www.cavelier.com = CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (7) 217-9271 (57) (1) 310-4995

Seilores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D. '

Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL. . GMBH

Poder conferido el : 12/12/1995

‘Yo, EMILIO FERRERO, ocbrando como apoderado principal del
poderdante . arriba mencionado, medianté el presente -escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

C&6digo de Procedimiento Civil.

EMILIO‘EERBERO

T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Sefiora Jefe,

Acepto:

; A
Sz Vorene,m 062
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N°© 23.555
C.C. No. 25.456.344 de Usaguén

NI T. 860.041.367-3
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& MOTARIA EEXTA 7 BOGOTA .

¥ deciar
, @n & presente documento es(son) l1a(s) suya(s) y I

. Bogota, D.C,

% BocoTAD.C.
it gumpareclo (eron)

- '%4_ z s ;
% Quien(es) exnibjétaran) la(s) C.C. &
e, P . . A SIS

% En constancia se firma esta diligencia.

RECUNCCHAENTO Y PAESENTACION FERSONAL

Ante el 03 Nﬂv 2009

NOTARIO SEXTO (E) DEL CIRCULO DE

K

=
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‘m,"".—’f, g I 4 RN
Ut 0 TAY RN
B, '=
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24 o e %
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que el contenido de! mismo es cierto. %
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

s
£ 'F‘&e\
zi *
Industna y Comercm
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Diciembre 04 de 2012 - 12:40:52
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367 RE
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQO BANCO CUENTA No PAGO EFECHA PAGQ VR PAGQO
RECIBO DE CA 999999999 122927 27/11/2012 30.000.00
RECIBO DE CA 999999999 123037 27/11/2012 1.000.00
RECIBO DE CA 999999999 123064 27/M11/2012 20.000.00
RECIBO DE CA 999999999 133580 03/12/2012 210.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1850 SOL, TRANEERENCIA { LICENCIA 260.100.00 260.100.00

$260.100.00

SON: **DOSCIENTOS SESENTA MIL CIEN PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable (L
Recibo de Caja Aplicado J Expediente No.

. i f 'I‘
830- r\unff 4 (}Qc‘} L

(alo: o253 ooV

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Diciembre 4 de 2012 - 12:40:58
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Fecha: 2013-03-20 14:56:29
Tra 11 PATENTEIYII
Act 411 PRESENTACION

SUPERINT ENDE NCIA DE NDL{STRIA ‘r’ COMERCIO
DRI G A0 D
No. 04-099830- -00015-000

Eve. 322 ANUALIDADES

g
Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Folios: 2

No. Expediente 04 099830

PAGO TASA DE MANTENIMIENTO DE Tramite PL PCT X
PATENTES DE INVENCION Y PCT Evento 323
2013 Actuacion 411
Folios 2
(2) Persona que realiza el pago MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
. Direccion: Calle 94 A No. 7A-09, Bogota, D.C.
Telefono: 756 07 70 E-mail info@castellanosyco.co
@ Certificado No. 434 Vigente desde Marzo 3, 2003 hasta Marzo 3, 2023
[Res. 4821612009 Ao 17 a 20 Afio 13 a 16 Afo9a 12 Afo5a8 Ao 1a4
Ao presentacion |1994(1995/1996(1997 |1998(1999]2000{2001 [2002|2003]|2004(2005 |2006]2007|2008]2009 |2010/2011]2012(2013
de la solicitud X
Sinrecargo | $990.000,00 [__]| $745.00000 ]| $480.000,00 $32000000 [_]| $206.00000 ]
L} Conrecargo | $1.320.00000[ ]| $985.00000 | ]| $640.00000 | ]| $425.00000 [ ]| $306.00000 [ |

Periodo a cancelar

Marzo 3 de 2013 - Marzo 3 de 2014

Comprobante de pago No. 13- 0027640

de fecha

Marzo 19

de 2013

Para pagos de tramites PCT se tiene en cuenta el afio de presentacién de la solicitud internacional

Margarita Castellanos Abondano
C.C. No. 39.779.654 - T.P.A. 70.819

Dia Mes Afio Firma

P/02-F12 vi3 (2012-01-31)

P2176 - MEMORIAL PAGO ANUALIDAD - 13 - ANO 11



e ' SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO '\46’ / 'E
¢ NIT : 800.176.089-2 4
.
.é : , REGIEORE AR, No. 13 - 0027640
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Marzo 19 de 2013 - 16:07:23
RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO NI 800.174.641
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCQO CUENTA No. PAGQ FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 542739153 19/03/2013 11.587.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
150005-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 1612 TASA ANUAL A0S 9. 12 CUATRENIO 480.000.00 480.000.00

$480.000.00

.SON: **CUATROCIENTOS OCHENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable: /&/

v

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

T

IJ'-‘echa. 3@13--E3.2o 145639 Dep 2020 DIR NUEVASCR
ra 11 PATENTElY Eve. 323 ANGALIDADES
ACl 411 PRESENTACION  Fonos. 5~ -=ABLS

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

. Marzo 19 de 2013 - 16:07:25




Listado de Anotaciones en el Registro Page 1 of 2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
LISTADO INFORMATIVO DE ANOTACIONES EN EL REGISTRO

TRANSFERENCIAS

Expediente Nro: 04 099830 Fecha Solicitud 2012-12-06 12:05:08
‘ FORMA DE PRESENTACION PARA
ADMINISTRACION POR VIAL ORAL, QUE
COMPRENDE ESTER ETILICO DE ACIDO 3-[(2-{[4-

Titulo PATENTE: géﬁf&%:fo"]ﬁg}'@ﬂmg:ﬂﬁg‘éﬁg‘fﬁ\m Tipo:  QUIMICA FARMACEUTICA
) DAZOL-5-CARBONIL) -PIRIDIN-2-IL-AMINOJ-
Pl PROPIONICO Y UN NUCLEO QUE COMPRENDE
/- UN ACIDO ORGANICO
Certificsido; 434
Clasificacion : AG1K 31/4439
encia: 03/03/2023
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO., KG.
Domicilio: INGELHEIM AM RHEIN ALEMANIA
Direccion: SIN DEDINIR
A: BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
Domicilio: INGELHEIM AM RHEIN ALEMANIA
Direccién: BINGER STRASSE 173, 55216
Apoderado: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Fecha Anotacion 2012-12-26 00:00:00

http://tebas.sic.gov.co/prod/Patentes/VistaPreliminar.php?codi_sign=26582&cons_movi=4 21/1 2/2012
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Sefores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Secretaria General

E. S. [

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
0 A A
No. 04-099830- -00019-0007

Fecha: 2015-04-20 15:23:01  Dep. 2020 DIR NUEVASCF
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 323 ANUALIDADES
Act 330 COMUNICACION Folios: 2

Asunto: Solicitud copia del memorial radicado el 16 de mayo de 2008 dentro de la

solicitud de patente No. 04-99830

J. IAN RAISBECK, mayor de edad, domiciliado en la ciudad de Bogota D.C., identificado
como aparece al pie de mi firma, respetuosamente me dirijo ante su Despacho a fin de
solicitar la expedicién a mi costa de copia de las reivindicaciones concedidas mediante
Resolucion No. 48216 de 25 de septiembre de 2009 que obran a folids nimeros 97 y 98,

dentro del expediente citado en la referencia.

Atentamente,

* 1

J. IAN RAISBECK
C.C. 79'376.996 de Bogota D.C.
T.P. 135.799 del C.S. de la J.

Paginaldel

Calle 90 No. 19 — 41, Oficina 602. Bogotd, D.C., Colombia
Tel.: +57 16011100 - Fax.:+57 16011700 - www.roclaw.co
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NIT : 800.176.089-2
i

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

RECIBIDO DE : RAISBECK OSMAN

RECIBO DE CAJA

No. 15 - 0042941

Bogota D.C., Abril 20 de 2015 - 14:35:28

NI 900.400.567

TIPO PAGO

*** Soporte del Pago ***

ONEDA CORRIENTE***

esponsable:
- ] %

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMIERCIO
T

Fecha: 2015-04-20 15:23:01
Tra. 11 PATENTEIYU

Eve 323 ANUALIDADES
Act. 330 COMUNICACION

Folios: 2

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Abril 20 de 2015 - 14:35:28

Dep. 2020 DIR NUEVASCF

BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 705902503 20/04/2015 400.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
2 50005-01-09 (IDN"I'DRL?SS_I_ %ERRLVICIOS DE PROPIEDAD 20 FOTOCOPIAS (CADA HOJA) 200.00 400.00
$400.00
SON: *CUATROCIENTOS

158



www.cavelier.com
cavelier@cavelier.com
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CAVELIER /
ABOGADOS /
EDIFICIO SISKI SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y €O

CARRERA 4 No. 72
BOGQOTA 8, COLOM

Sefiora Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. B.

Referencia

Asunto Solicitud de

MERCIO

Illllllllllllll!(!!glglz!Illll)llllllllll

No. 0 30- -00005-0000

Fecha: 2008-04-04 16:38;
Tra, 11 Pr ea g 10:38:56 _ Dep. 2020 DIR NUEVAS:

Act. 467 SOLPRORAOGASCE"S 79 FASENAGIONAL

Folios: 2
Tramite : 011
Evento : 379

Actuacion : 467

Expediente No. 04.099.830
Patente

para FORMA DE

PRESENTACION PARA ADMINISTRACION POR VIA
ORAL, PARA ESTER ETILICO DE ACIDO 3-[(2-{[4-
(HEXILOXICARBONILAMINO-IMINO-METIL)-
FENILAMINO]-METIL}-1-METIL-1H-
BENCILIMIDAZOL-5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-L-
AMINO]-PROPIONICO Y SUS SALES

Solicitante
KG
Clase

Fecha de Solicitud 6 de octubre de 2004

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.

AB1K 031/4439, A61P 007/002, CO7D 235/014

1. Yo, Emilio FERRERO, como apoderado del solicitante, en el asunto antes

identificado, atentamente solicito a Usted se sirva concederme un plazo de treinta (30)

dias, para atender el oficio No. 391 notificado por fijacién en lista del 11 de enero de 2008.

2. Presento junto con este memorial, el recibo expedido por el Fondo Especial

de la Superihtendencia de Industria y Comercio, en donde costa el pago hecho por valor

de $75.000 en conformidad con lo dispuesto en la resolucion

diciembre de 2007.

Sefiora Jefe,

19-MAYO-2008
COLO-13736-841-040-3
ASG\NNJ\ID-122960\WPC13736
No. M-2008-122960\ASG

No. 44372 del 26 de

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

NIT 860.041.367-3

Al
A



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIA

NIT : B00176089-2

RECIED OFICIAL DE CAJA : 08 - 25,017

Fif‘IHR : HARZIOD 31 DE 2008

Bt CONSIGHACTION N

IndustrComercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

T

-099830- -00005-0000
Fecha: 2008-04-04 16:38:56 Dep. 2020 DIR NUEVAS!

Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 379
Act. 467 SOLPRORROGASOL Foiio’?g SNHEIONAL

DEPOSITANTE TIFD PAGD BANCD CUENTA

Ho. PAGO FECHA PGO Ur. PAGD

CAVELIER ABOBADDS CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA . 042734387

i44%2 C 0O N C E P T 0 Fixkx

2677867 31/03/2008

NT. RENTISTICD -CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
{ 50005-01-08 PRORROGA DE TERMINDS 31 PRORRODGA GE TERMINDS 75.000.00
TOTAL : - % 73,000.00

‘m: SETENTA ¥ CINCO MIL PESOS

REGPONSABLE :

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Na.

@o/p 13736 - B4 040 -3

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gOV.CO
Bogota, D.C., Colombia



a2

ABOGADOS ’ E
Teléfono: (57-1) 347 3611
EDIFICIO SISKI Telefax: (57-1) 211 8650
www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 (57-1) 540 0860
cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA Fax in U.S.A.: (1-305) 381 9660

SUPERINTENDENCIA DE NDUS!FRIA Y COMERCIO

. LT

0.04-0998
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Fecha: 2008-05-16 16:49:00 Dep. 2020 NUECREACIONE
Superintendencia de Industria y Comercio edl el ERUE . s T aIHNAL]
E. S. D.

011
: 379
cion : 444
Referencia . Expediente No. 04.099.830
Asunto . Solicitud de Patente para FORMA DE PREPARACION

PARA ADMINISTRACION POR VIA ORAL PARA
ESTER ETILICO DE  ACIDO  3[(2-{[4-
(HEXILOXICARBONILAMINO-AMINO-IMINO-METIL-
FENILAMINO]-METIL}-METIL-1H-BENCILIMIDAZOL-
5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-IL-AMINO]PROPIONICO Y

SUS SALES).
Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG
Clase : AB1K 031/4439, A61P 007/002, C07D 235/014
Fecha de Solicitud . 6 de Octubre de 2004

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al Oficio No. 391 notificado por fijacién en lista del 11 de Enero
de 2008. Con memorial radicado el 4 de Abril de 2008 solicité prérroga de término para
atender el Oficio No. 391.

NIT 860.041.367-3



CAVELIER

ABOGADOS

2. Mediante el Oficio No. 391 se puso en conocimiento del solicitante el informe del
examen de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3. Claridad del capitulo reivindicatorio:

3.1 Su Despacho sefala que el término “4cidos organicos farmacéuticamente
aceptables con una solubilidad en agua > 1g/250ml a 20°C” es muy amplio.

. 3.2 Con el fin de atender la anterior observacion y de acuerdo al articulo 34 de la
Decision 486, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio como sustituto del
anteriormente presentado, donde se especifica en la reivindicacion 1 los acidos
organicos que se pueden utilizar, delimitando de esta forma el término de acuerdo a lo
' que se expone en el capitulo descriptivo.

3.3 Con respecto a la objecion de la reivindicacion 1, por la falta de especificidad de
la materia técnica reivindicada. Mi representada ha redactado nuevamente la misma
indicando los elementos que comprende la composicion y especialmente, ademas de
definir los &cidos orgénicos, se ha definido en la nueva reivindicacion 1 la sustancia
activa a la que se hace referencia a lo largo del capitulo reivindicatorio.

De esta manera, la materia reivindicada se determina claramente y con ella el alcance de
la proteccion solicitada y del examen de fondo que debe efectuarse sobre la misma.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continie con su
tramitacion.
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CAVELIER

ABOGADOS

6. Anexos:

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por trece (13) reivindicaciones.
e Formulario para modificaciones.
e Recibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente.

Sefiora Jefe,

» SNy

EMILIO FERRERO

. T.P.A. No. 31.929

COLO-13736-841-040-3
LMA\LMANID-126027\WPC13736
No. M-2008-126027\LMA



“ACAVELIER ABOGADOS COLO 13736-841-040-3 ID 126077 % R

lndustria y C()merci() Espacio reservado para el adhesivo de radicacion q it

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

O SOLICITUD DE:

R R Y
BB ¥ 8

|:| Correccion de Error Material Modificacion a una solicitud
Nombre: gy INGERT INGELHETM -
@ Sociedad constituida y existente bajo las leyes de
SOLICITANTE | Alemania.
~__ Binger Strasse 173, - IDENTIFICACION
Direccion: 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania ce. O w~r O
C.E. D Otro |:|
Domicilio: Ingelheim am Rhein, Numero:
Alemania
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 4* No. 72-35 c.C. NIT |:|
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11
O APODERADO . . . ce. L oro [
E-mail: cavelier@cavelier.com
NUmero: 438.019 TP 31.929

Numero de expediente: 04,099.830 i

O,

Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 13 reivindicaciones |

con el fin de superar las observaciones del examen de fondo.

Comprobante de pago No. 08-35,695 Fecha: 6 de mayo de 2008

@ Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $103.000.00 por concepto de maodificaciones.

Poderes, si fuere el caso |

01 00 [x]

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean |
personas juridicas. '

NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA: @ Ce;w = :

C.C. 438.019 de Usaguén T.P.A. 31.929

EEECYTE % (NN 3t e
L i | .
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica para administracion por via oral, que comprende

a) un material de nicleo substancialmente esférico, que estd compuesto, o contiene un
acido organico farmacéuticamente aceptable con una solubilidad en agua > 1 g/ 250 ml a
20°C, seleccionado entre acido tartarico, acido fumarico, acido succinico, acido citrico,
acido malico, acido glutamico y acido aspartico, o uno de sus hidratos o sales 4cidas, y

b) una capa de sustancia activa que contiene agente aglutinante y eventualmente agente
disgregante, en donde la sustancia activa es éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carbonil )-
piridin-2-il-amino]-propidnico o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el acido
organico farmacéuticamente aceptable es acido tartarico, acido fumarico, acido citrico o
acido succinico.

3. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 2, caracterizada porque el acido
organico farmacéuticamente aceptable es acido tartarico.

4. Composicion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en la cual el
contenido de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico o de
sus sales en la composicion farmacéutica asciende a 5 hasta 60%.

5. Composicién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 4, en la cual el
contenido de acido organico farmacéuticamente aceptable asciende a 20 hasta 90%.

6. Composicion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en la cual el agente
aglutinante pertenece al grupo de las hidroxipropilcelulosas, hidroxipropilmetilcelulosas,
metilcelulosas, hidroxietilcelulosas, carboximetilcelulosas, polivinilpirrolidonas,
copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo, 0 combinaciones de estos polimeros.

7. Composicion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en la cual el
material de nlcleo tiene un tamafio medio de particula de 0,4 a 1,5 mm.

8. Composicion farmacéutica seglin una de las reivindicaciones 1 a 7, en la cual el
material de nlcleo y la capa de sustancia activa estan separados entre si por una capa
aislante compuesta por un polimero soluble en agua, eventualmente con adicion de
plastificantes, agentes disgregantes y pigmentos, adecuados.

9. Composicion farmacéutica segln la reivindicacion 8, en la cual el polimero soluble en
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agua consiste en goma arabiga o un polimero parcial o totalmente sintético del grupo de
las hidroxipropilcelulosas, hidroxipropilmetilcelulosas, metilcelulosas, hidroxietilcelulosas,
carboximetilcelulosas, polivinilpirrolidonas, copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de

vinilo, o combinaciones de estos polimeros.

10. Composicidén farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 9, en la cual el

producto que contiene sustancia activa es envasado en capsulas duras.

11. Composicién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 10, en la cual se
emplea como sustancia activa mesilato de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-
(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-

piridin-2-il-amino]-propiénico.

12. Procedimiento para preparar una composicién farmacéutica para administracién por
via oral que contiene éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propiénico o una

de sus sales fisiolégicamente tolerables, que comprende los pasos de:

a) elaborar el material del nlcleo a partir de uno o varios acidos organicos
farmacéuticamente aceptables con una solubilidad en agua > 1 g / 250 ml a 20°C,
eventualmente con adicion de agentes aglutinantes u otras sustancias auxiliares
tecnologicas, en procedimientos en bombo, en discos granuladores, o por medio de

extrusion / esferonizacion.

b) aplicar una capa aislante compuesta por uno o varios polimeros solubles en agua,
farmacéuticamente aceptables, eventualmente con adicién de plastificantes, agentes

disgregantes y/o pigmentos sobre el material del nlcleo,

c) aplicar la sustancia activa desde una dispersion que contiene agente aglutinante y
eventualmente agente disgregante, y secar simultanea y/o ulteriormente, para eliminar el
agente dispersante,

d) eventualmente aplicar un revestimiento a base de formadores de pelicula, plastificantes

y eventualmente pigmentos, y
e) llenar los granulos asi obtenidos, que contienen sustancia activa, en capsulas duras.

13. Metanosulfonato de éster etilico de acido 3-[(2-{[4-(hexiloxicarbonilamino-imino-metil)-
fenilamino]-metil}-1-metil-1H-bencimidazol-5-carbonil)-piridin-2-il-amino]-propionico.

LMA\LMA\ID-125992\WPC13736



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ARROANRATRTATHAmARARI

4-09983

Fecha: 2008 05 16 ‘16.49.00 Dep. 2020 N ECREACIONE
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 379 FASENACIONALII

Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 7
' SUPERINTENDENCIA BE INDUSTRIA Y COHERCID
. NIT ¢ 800174089-2
RECIBO OFICIAL DE CAJA 08 - 35.4693
‘{!Hﬂ HAYD & DE 2008
gy CONSIGNACIODN ffin
DEPOSITANTE TIFD PAGOD BAKCD CUENTA Ho. PAGO FECHA PGD Vr. PABO
.CAUELIER ABOBADOS CONSIENACION  BANCO DE BOBOTA 042734387 773183 04/05/2008 40,376,500.00
* fhpgy C O N C E P T O Rygix
‘M. RENTISTICO COWCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50003-01-03 CANBID DE NODALIDAD Y HODIFICA 12 HARCAS Y LENAS COMERCIALES 103,000.00
TOTAL : $ 103.000.00

S0N:  CIENTD TRES MIL PESDS

RESPONSABLE :

13336-Q4|-040-3

Clo

'

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.




Industria y Comercio i l‘%_ ﬂl@%ﬂ B
Fecha: 2009-08-16 16:49:37 Dep. 2020 N

hrEmimTERoENes PATENTEIYH Eve: 379 FASY
;.rgﬁ ;;7 GOLTUDCORREC  Folios: 13

FORMULARIO UNICO DE CORREuvuiune> Y MODIFICACH
2000-10

B e Ty e e Y v

p— ' ’M IDENTIFICACION
@ Nombre: Emilio FERRERO
REPRESENTANTE |[Direccién: Carrera 42 No. 72-35 C.C. @ NIT EI
Teléfono: 347 36 11
QARIRERADD E-mail: cavelier@cavelier.com CE. D Otro D
Fax: 217 92 11
Domicilio: Bogota, Colombia NoOmero: _438.019 TP _31.929




. CAVELIER ABOGADOS - COLO 13736-841 -040-3/@‘

O Anexos:

Comprobante de pago de la tasa por concepto de modificacién de solicitud en tramite.

Documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor Peter Sieger.

Poderes, si fuere el caso

L1 [ %] %]

Certificado de existencia y representacion legal, cuando el solicitante sea persona juridica

JGG/ID.151942

w1

®
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T . B | Certified Copy| - ‘ ,{6\/
B ] Case P0O1-1306 CDO
DECLARATION OF INVENTORSHIP WITH ASSIGNMENT

I, the undersigned

Ulrich BRAUNS, Alleenstrasse 54, 88400 Biberach, Germany, a citizen of Germany
Norbert HAUEL, Marderweg 12, 88433 Schemmerhofen, Germany, a citizen of
Germany

hereby declare under oath that Peter SIEGER, Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Germany,
a citizen of Germany is also co-inventor of this invention and that we are the sole and true
inventors of the invention described in

EP10209985.5 filed on March 07,2002 and
EP10245624.0 filed on September 30, 2002,

as well as in the resulting international patent application
PCT/EP2003/02141 filed on March 03, 2003, entitled

"FORM OF PRESENTATION FOR 3- (2-{ 4-(HEXYLOXYCARBONYLAMINO-IMINO-
METHYL)-PHENYLAMINO -METHYL}-1-METHYL-1iH /i -BENZIMIDAZOL-5-
CARBONYL)-PYRIDIN-2-YL-AMINO PROPIONIC ACID ETHYL ESTER TO BE

ADMINISTERED ORALLY "

and all subsequent related patent applications according to the attached listing

and we, Ulrich BRAUNS, Norbert HAUEL and Peter SIEGER, for and in consideration of the
sum of ten (10) Euros, assign in full property without reservation or limitation whatsoever our
entire right, title and interest in and to any and all improvements which are disclosed in the patent
applications and patents as mentioned above in favour of

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG
residing at Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

who may apply for and obtain in its own name the grant of the corresponding patent of invention
worldwide.

Granted and signed by:

a U}@ﬂ% _ 5240 /o0 3

Ulrich BRA Date
SR 02 /oo
Norbert HAUEL Date

@ /gxecf_r 0L |02 | 2009
X

Peter SIEGER Date
for the Assignee: .

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG

ppa. ppa.

Dr. Heinz HAMMANN Dr. Michael KOMPTER

(Authorized Signatory) (Authorized Signatory)



IR, Urkundenrolle | UR 69 / 2009 : | UZ 74 / 2009
% Notariat 1 Biberach a.d. RiR* Tel. 07351/180310*Fax 07351/180366

Notarielle Beglaubigung

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von

1. Herrn Dr. Ulrich Brauns,
geboren am 09.01.1958,
wohnhaft in 88400 Biberach, Alleenstrasse 54,

- ausgewiesen durch Personalausweis -
2. Herrn Dr. Norbert Hauel,

geboren am 08.06.1950,
wohnhaft in 88433 Schemmerhofen, Marderweg 12,

- persdnlich bekannt - *

3. Herrn Dr. Peter Sieger,
geboren am 09.09.1963,
wohnhaft in 88441 Mittelbiberach, Klingenacker 7,

- persénlich bekannt -

beglaubige ich hiermit 6ffentlich.

Bibefach a.d. Ri, den 10.02.2009

L

o

Gegenstand Geschiftswert Betrag
§§ 451, 141,32 KostO  Unterschriftsheglaubigung 50.000,00 € 33,00 €
§§ 58 |, 141, 32 KostO  Auswartsgebuhr 50.000,00 € 30,00 €
§§ 58 1, 141, 32 KostO  Auswértsgebiihr 50.000,00 € 30,00 €
§152 |l Ziff.1 KostO Portoauslagen 290€

Umsatzsteuer 19,00% aus 95,90 € 18,22 €
Summe: 114,12 €
Rechnungs-Nr. 103495

WNOTWBBC01SU001\NOAHGroup\Work\NOAHWord\REF00001 \DOKNOTAR\UZ_URKUN\UQ07408A.UQ1

«Dokument_Nr»
e
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Conformity of the above copy with the original is hereby certified. /[O"S

Ingelheim am Rhein, the 05" 3ay of March 2009 /Ge

E

Notary

o ﬂ-)__. l.‘,» e ——
Eauipmday, xR _}y‘ ot

@
AN
(-#
APOSTILLE \
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) \ g
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese 6ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Horst Heintskill
“ 3. in seiner Eigenschaft als Notar
4, sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingelheim
Siegel/Stempel am Rhein
Kostenrechnung:
. Gebiihr fiir die Erteilung Bestatigt

der Legalisation
Wert: 3.000,00 € 5. in Mainz 6. am 16.03.2009
JVKostO v. 26.7.1957
i.V.m. § 45 KostO 7. durchden  Prasidenten des Landgerichts
Gebiihr: 10,00 €

8. unter Nr. 363/2009
Mainz, 16.03.09

/LQ’_P 9. Siegel/Stempel 10. Unterschrift /Ct
(Beyer) %’ In Vertretung:
Justizbeschéftigte "éb‘*a—w "Z)

(Dr Harald Binz)
Vizepréasident




R . [Cortiad Copy] 104
A Case P01-1306
DECLARATION OF INVENTORSHIP WITH ASSIGNMENT ‘ M

I, the undersigned

Ulrich BRAUNS, Alleenstrasse 54, 88400 Biberach, Germany, a citizen of Germany
Norbert HAUEL, Marderweg 12, 88433 Schemmerhofen, Germany, a citizen of
Germany

hereby declare under oath that Peter SIEGER, Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Germany,
a citizen of Germany is also co-inventor of this invention and that we are the sole and true
inventors of the invention described in

EP10209985.5 filed on March 07, 2002 and
EP10245624.0 filed on September 30, 2002,

as well as in the resulting international patent application
PCT/EP2003/02141 filed on March 03, 2003, entitled

"FORM OF PRESENTATION FOR 3- (2-{ 4-(HEXYLOXYCARBONYLAMINO-IMINO-
METHYL)-PHENYLAMINO -METHYL}-1-METHYL-1iH /i -BENZIMIDAZOL-5-
CARBONYL)-PYRIDIN-2-YL-AMINO PROPIONIC ACID ETHYL ESTER TO BE

ADMINISTERED ORALLY "

and all subsequent related patent applications according to the attached listing

and we, Ulrich BRAUNS, Norbert HAUEL and Peter SIEGER, for and in consideration of the
sum of ten (10) Euros, assign in full property without reservation or limitation whatsoever our
entire right, title and interest in and to any and all improvements which are disclosed in the patent
applications and patents as mentioned above in favour of

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG
residing at Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

who may apply for and obtain in its own name the grant of the corresponding patent of invention =~
worldwide. ™ T

Granted and signed by: | % Sy

Ulrich BRAUNS Date

Norbert HAUEL Date

Peter SIEGER Date {

for the Assignee:
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG
ppa. ppa.

Dr. Heinz HAMMANN 7 leéfichael KOMPTER
(Authorized Signatory) " (Adthorized Signatory)




UR.Nr. 153/2009
Certificate of Corporation

| hereby certify that Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG is a
corporation duly organized and existing under the laws of the Federal Republic of
Germany having its principal place of business at Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany.

The Company is in good standing and in full force and effect.

It had been entered into the Commercial Register of the District Court of Bingen
under HR A 2206 as of 18" day of February 2003. This registration was transferred
by law to the Commercial Register of the District Court of Mainz, where it has been
registered under HR A 22206 since 28" day of November 2005.

Furthermore, | certify that

e Mr.Dr.Heinz Hammann, bom 25" day of November 1949, residing at
55411 Bingen am Rhein, Dr.-Gebauer-Stralle 16,

e Mr. Dr. Michael Kompter, born 11" day of May 1955, residing at 64560
Riedstadt, Haydnstralle 14, Goddelau,

were authorized to sign the foregoing document and still are duly authorized to sign

on behalf as procurists of Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.

Ingelheim am Rhein, the 30" day of Januapy 2009 /Ge

2~

Notary




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese 6ffentliche Urkunde

2, st unterschrieben von Horst Heintskill

3. in seiner Eigenschaft als Notar

4. sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingelheim

Siegel/Stempel am Rhein

Kostenrechnung:
Gebiihr firr die Erteilung Bestitigt
der Legalisation
Wert: 3.000,00 € 5. in Mainz 6. am 16.03.2009
JVKostO v. 26.7.1957
i.V.m. § 45 KostO 7. durchden  Prasidenten des Landgerichts
Geb(hr: 10,00 €

8. unter Nr. 365/2009

Mainz, 16.03.09 e
97 SidgblStempel 10. Unterschrift
¢ ) PR LN

& In Vertretung: j %
s F e ;F)%"z \ , ) "
Juswzbeschaftigte UL BEREE R K

(Dr. Harald Binz)
Vizeprasident




La presente traduccién oficial No. 0042/09 fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traductor e ’IO
Intérprete Oficial, segiin Resolucion 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho.

A continuacion se traducen: a) el Protocolo Notarial No. I UR 69 /2009 con su correspondiente apostilla en

alemdn, que acompafia a una DECLARATION OF INVENTORSHIP WITH ASSIGNMENT; b) la

apostilla en alemin que acomparfia al Protocolo Notarial No. 153/2009 en inglés en una CERTIFICATION
OF CORPORATION.

Protocolo notarial | UR 69 / 2009 1UZ 74 /2009
Notaria 1 Biberach a.d. RiB* Tel.: 07351/180310*Fax 07351/180366

Certificacion Notarial

Por el presente certifico publicamente la autenticidad de las firmas que anteceden, de:
1. el sefior Dr. Ulrich Brauns,

nacido el 09.01.1958,

residente en 88400 Biberach, Alleenstrasse 54,

- identificado mediante documento de identidad personal -
2. el sefior Dr. Norbert Hauel,

nacido el 08.06.1950,

residente en 88433 Schemmerhofen, Marderweg 12,

- a quien conozco personalmente -
3. el serior Dr. Peter Sieger,

fecha de nacimiento 09.09.1963,

residente en 88441 Mittelbiberach, Klingenacker 7,

- aquien conozco personalmente -

puestas en mi presencia.

Biberagh a.d. Rif§, 10.02.2009

SELLO: NOTARIA * BIBERACH AN DER RISS *

§§ KostO' Concepto Valor transaccién Importe

§§ 451, 141, 32 KostO Autenticacién de firmas 50.000,00 € 33,00€

§§ 58 |, 141, 32 KostO Tasa externa 50.000,00 € 30,00 €

§§ 58 1, 141, 32 KostO Tasa externa 50.000,00 € 30,00 €

§ 152 Il, numeral 1 KostO  Portes desembolsados 2,90 €

IVA 19,00% sobre 95,90 € 18,22 €

Total: 114,12 €

Factura No. 103495

' Reglamento de gastos notariales \
A
HERNANDY'

b
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998



APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

2. esta firmado por Horst Heintskill
. 3. ensucalidad de Notario
4. lleva el sello de Horst Heintskill - Notario en Ingelheim
Factura de gastos: ;
- : 5w am Rhein
Tasa por impartir la legalizacion
Valor: 3.000,00 €
VKostO' del 26.7.1957 N
n conexion con § 45 KostO? Certificado
Tasa: 10,00 €
5. en Maguncia 6. el 16 de marzo de 2009
Maguncia, 16.03.09
7. porel Presidente del Tribunal Regional

(Be

~

L o 8. bajoel No. 363/2009
Funcionaria de justicia

10. Firma
En representacion:

Q% e (- /{({

(Dr. Harald Binz) ?

Vicepresidente

EGIONAL * MAGUNCIA *

Jwagﬁto Reglamen}p’de gastos de administracion de justicia.
. KostO Reglamento dg gastos notariales

“\ 'e':__... e
)

/’nzusm) Ms& '

TREUCI’OR E INTERPRETE OFICIAL
RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998




Factura de gastos:

Tasa por impartir la legalizacion
Valor: 3.000,00 €
JVKostO' del. 26.7.1957

en conexion con § 45 KostO?

Tasa: . 10% €
vy

Maguncia, 16.03.09 ==
=
Tl

pro

RN

i

.:?_i £

i

o, .

~ MIRISTER!!
LACIONES £X

)
!

El s
(e]
G
&
o

T JVKostO = Reglamento de gastos de administracién de justicia. A P
2 KostO = Reglamento de gastos notariales TV

APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento publico

esta firmado por Horst Heintskill
en su calidad de Notario
lleva el sello de Horst Heintskill - Notario en Ingelheim
am Rhein
Certificado
en Maguncia 6. el 16 de marzo de 200
por el Presidente del Tribunal Regional

bajo el No.  365/2009

10. Firma
En representacion:

(Dr. Harald Binz)
Vicepresidente

TRADUCTOR. E-INTERPRETE OFICIAL
RES. No, 1305 MINJUSTICIA 1998




)

-

TRADUCCION OFICIAL No. 04.27/09a realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

Copia Certificada

Caso P01-1306

DECLARACION DE AUTORIA DE INVENCION CON CESION

Nosotros, los suscritos,
Ulrich BRAUNS, Alleenstrasse 54, 88400 Biberach, Alemania,
ciudadano de Alemania; Norbert HAUEL, Marderweg 12, 88433
Schemmerhofen, Alemania, ciudadano de Alemania
5
por el presente declaramos bajo que Jjuramento que Peter SIEGER,
Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach, Alemania, una ciudadano de
Alemania, también es co-inventor de esta invencién y que nosotroé//
somos los unicos y verdaderos inventores de la invencidén descrita
en las solicitudes
EP10209985.5 presentada el 7 de marzo de 2002 y
EP10245624.0 presentada el 30 de septiembre de 2002
asi como en la resultante sclicitud internacional de patente
PCT/EP2003/02141 presentada el 3 de marzo de 2002, titulada
“FORMA DE PRESENTACION PARA ADMINISTRACION POR VIA ORAL DE ESTER
ETILICO DE ACIDO 3-(2-{4- (HEXILOCARBONILAMINO-IMINO-METIL) -
FENILAMINO-METIL}-1-METIL-1iH/i-BENZIMIDAZOL-5-CARBONIL)-PIRIDIN-2-
IL-AMINO PROPIONICO Y SUS SALES
y todas las solicitudes de patente posteriores de conformidad con
el listado anexo y nosotros, Ulrich BRAUNS, Norbert HAUEL y Peter
SIEGER, por y en contraprestacién de la suma de diez (10) Euros,

cedemos en completa propiedad sin reserva o limitacidédn alguna todo

nuestro derecho, titulo e interés en y todos los perfeccionamientos




€

gue se divulgan en las solicitudes de ©patente vy ©patentes /Tq(>

mencionadas anteriormente a favor de

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG

domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 1Ingelheim am Rhein,

Alemania

quien podréd solicitar y obtener a su nombre el otorgamiento de 1la
correspondiente patente de invencidén a nivel mundial.
Otorgado y firmado por:

Firma Ilegible

02/10/2009
Ulrich BRAUNS Fecha
Firma Tlegible 02/02/2009
Norbert HAUEL Fecha
Firma Ilegible 02/02/2009
Peter SIEGER Fecha
~ B
Por el Cesionario ﬁ & ;r;;f:
BCEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG ‘g; =) 23
(En otro ejemplar idéntico al anterior) %ﬁ ‘go-"' &f@;ﬁ
e =5
Firma Ilegible Firmai’"’%i%le e

Dr. Hainz HAMMANN

(Signatario Autorizado)

Dr. Michael $OMPEER =
(Signatario Autc‘!g;}jhzad&ﬁ_ﬁ e

:
59

Legalizacidén en aleman de la firma de los anteripres-@Qnventores

0.2

expedida por Notario Publico.

Por el presente se certifica la autenticidad de 1
con el documento original.
Ingelheim am Rhein,el 5 de marzo de 2009/Ge
Firma Ilegible
Notario
Sello de Apostille expedido por la Replblica Federal de Alemania y

certificado el 16.03.2009 con el numero 363/2009 bajo la firma del

Dr. Harald Binz.

OR E INTERPRETE O
- INGLES — INGLES - E o1

| DE ENERO 4 DE 1999 2



UR. Nr. 153/2009

Certificado de Sociedad
Por el presente certifico que Boehringer Ingelheim Pharma GmbH &
Co. KG es una sociedad debidamente constituida y existente de
conformidad con las leyes de la Republica Federal de Alemania, con
domicilio en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania.
La sociedad cumple con su objeto social y se encuentra en plena
vigencia y efecto.
Fue inscrita en el Registro Mercantil del Tribunal de Distrito de
Bingen con el numero HR A 2206 a partir del 18 de febrero de 2003.
Este registro fue transferido por ley al Registro Mercantil del
Tribunal de Distrito de Mainz, en donde ha esta inscrita con el
numero HR A 22206 desde el 28 de noviembre de 2005.

Adicionalmente certifico que

e E]l sefior Dr. Heinz H a mm a n n, nacido el 25 de noviembre de
1949, domiciliado en 55411 Bingen am Rheim, Dr.-Gebauer-Strafe
16,

e El sefior Dr. Michael K om p t e r, nacido el 11 de mayo de
1955, domiciliado en 64560 Riedstadt, HaydnstraBe 14,
Goddelau,

estaban autorizados para firmar el anterior documento y aun estan
debidamente autorizados para firmar a nombre de Boehringer

Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG como apoderados.
Ingelheim am Rheim, el 30 de enero de 2009 /Ge

Firma Ilegible

Notario




Por el presente se certifica la autenticidad de la presente copia

con el documento original.

Ingelheim am Rhein,el 5 de marzo de 2009/Ge

Firma Ilegible

Notario

Sello de Apostille expedido por la Republica Federal de Alemania vy

certificado el 16.03.2009 con el numero 365/2009 bajo la firma del
bl

e

Dr. Harald Binz.

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontaciédn.
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SUPERINTERDENCIA DE IRDUSTRLR ¥ CURERULD

RECIBD OFICIAL DE CAJA ¢ OF — A7 ,908

FECHR ¢ JUNlD 1 DE ZDod

43 34
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CONSIGNACION
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