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Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
i@ : PHARMA GmbH & Co. KG
] sociedad constituida y existente bajo las cC. D NIT D
". SOLICITANTE loyes de la Replblica Federal de
(71) Alemanila. C.E. D Otro D
Direcclon: 55216 Ingelheim am Rhein, Cual
Replblica Federal de Alamania.
Domicilio: Ingelheim am Rhein, Numero:
Repiiblica Federal de Alemania.
@ IDENTIFICACI N
Nombre: EMILIO FERRERO
) c.C. E NIT D
REPRESENTANTE Direcclén: Carréra 4°. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 347 36 11 C.E. D Otro D
Fax:: 21782 11 Cual
E-mait: clientes@camyp,.com.
Domicllio: Bogota, Colombla. Numero: 438.018 T.P. 31.929
1- Rolf BANHOLZER 2- Manfrad GRAULICH
.- W Pfullinger Strasse 55, Ringstrasse 32,
70507 Stutigart, 55425 Waldalgaesheim
INVENTOR (ES) Republica Federal de Alemania. Repiiblica Federal de Alemania.
72 3- Christilan KULINNA 4- Andreas MATHES
(12) Friedhofstrasse 9 Am Sportfeld 2,
88448 Attenweiler, 55437 Ockenheim,
Republica Federal de Alemania. Repiiblica Federal de Alemanla.
5 Helmut MEISSNER 6- Peter SIEGER
Hallgartenerstrasse 9, Wielandstrasse 27,
55218 Ingelheim, 88441 Mittelbiberach,
Repiiblica Federal de Alemania. Republica Federal de Alemania.
7- Peter SPECHT 8- Michael TRUNK
Neuwlase 9, Selztalstrasse 44,
55437 Ober-Hlibershelm, 55218 Ingelheim am Rheim,
Repiiblica Federal de Alemania. Repiublica Federal de Alemania.
PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP01/11225 Fecha: 28 de septiembre de 2001

Publicacion Intemnacional No. WO 02/30928 A1

Fecha: 1 rit 2

SU UTIL |
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 400.000.00.

Comprobante de pago por relvindicaclén de prioridad.

Documento que acredita Ja existencia y representacion legal cuando el solicitants sea persona jurldica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud Intemnacional. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)

Traducclén de la solicitud intemacional al castellano. (Reaumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser ol caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredits |a licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, Informacién sobre ofras solicitudes de patente o tltulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causants, relaclonadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.
Otros
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AVELIER LT satenes, motles 4o uilind, aetos Indutenies,

ABOGADOS mareas de fibrica, nombres comereiales, ensenu, nombres
* EDIFICIO SISKI de dominio, lemas comerciules, licenclas.
CARRERA 4a N* 72-38 »
BOGOTA, & - COLOMBIA
. ) Representation and Power-of- Attorney  with notarial
- ) authentication and Apostille for patents, wtility  models,
Industrial designs, trademarks, commerclal names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmada (sV1 (we), the undersigned

————n

[,

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domiciliado (s) en/of

55216

elm, Germany

por el presente nombramos a "EMILIO FERRERQ, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. £31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 332, domiciliados en Ia Carrera 4"

72 35, Bogotd, Colombie, en obedecimiento a lo dispuesto en el

parigrafo lo del Artlcula 543 del Cédigo de Camercio, ¢l primero como -

principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes cn todos los asuntos de propiedad industrial con facuitad
para recibir notificaciones y nombrar spoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de susencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicank cuando el segundo representante suplente hays
de reemplazar al primero, o cl tercero al sepundo. En tales casos, el
representante principal, o e primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declerarin su intencidn de no cjercer Ie representacién mediante
declaracidn autenticada par Notario Pablico en Colombis, o per Notario
u otro Funcionerio Piiblico, o Cnsul de Colombia, en ¢l extranjero; y si-
se tratare de impedimento, con el centificado respectivo, Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomar su lugar. Cuando
cesare Ia ausencia o impedimento’ del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer: Ia
ntacidn, en su orden, uno u olros segiin el casd, asumiéndola por
'::I: hecho de cjercerln, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacion por ¢l primero, segundo o tercer suplente en su caso,

" Ademds, confiero (conferimos) poder a loa_ abogadoy arriba nambmados, -

par obtener la proteccién de mi (nuesira) propiedad industrial y contra
In competencia desleal, & cuyo efecto sutorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiers entidades o
personas, cjerzan a no jurisdiccidn, especialmente antc las del orden
administrativo, contencioso administrativo y judicinl, asi como los
iribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes
asuntos: a) Obtencidn de patentes de Invencitn, modelos de utilidad, y
diseflos industrigles; cl registro dc marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de scrvicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
enscilas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desieal, proteceidn del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién edministrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesidn de licencias, la wtcla, la
proteccidn de secretos industrisles, y en general los juicios civiles,
_pensles, administrativos o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos D s nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED!-179 {(MINUTA 12.1,1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercisl Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
21553 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 35, Bogotd, Colombia, the first as principsl and the others as
altcmates, in the order of their appolntment, as our representatives for all
industrial property matters with feculty to receive notifications and to
appoint sttorneys 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 slternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
altcmnates in their tum, or both of them, sccond. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as rcpresentatives
through a declarstion given before & Natary Public [a Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate centificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definilely absent, the following altenate shall mke
his place. When the nbsence or impediment of the principal
representative, or of the first or secand alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second miternate depending on case, and the mere facl 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.

attomneys at law so iy
industrial property and it
I {we} authorize the ¥
authoritics or persons¥

of patents, uuluy models nnd m d n:gislnllon of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade cmblems,. domain names, vegetal varietics and
denominations of origin; its renewul, assignment, chenge of name or
domicile, voluntery cancellation; and the registration of licenses of use of
the sbove rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nuliity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, snd in general the civil, penal,
and administrative suits relating 1o 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 Attomey, compromise, concilinte,
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mum?l;ulqu:;nmhsmm-mhdemmwdm ndnﬁttheflcuofdunn.de:iganuLmuive.usign.mduﬂn,:__;
! sustituir este mandsto, transigir, conciliar, admitir los hechos del done by representatives without a power af stlomey. ] “"c._
' proceso, desistis, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de .
agentes oficiosos.
Dadoyy firmado hoy/Given snd signed this_ 21# g, o¢ Marel
en/in Ingelheim
porfoy
Firma Signature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
ppa
Dr, uz.[.ﬂs -
Head of Patent Depariment
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"._\UT!ENTICACION N TARIAL (SOCIEDAD)

-

~"El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de
P2 G Y

7. Mmiclaef 'ﬁimn' ey

s auténtice; que el signatario desempefia actuaimente ¢l cargo

UR.Nx. 57172003
NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Kléds end
2.Mr.Dr.Michael Kompter

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

of the company _Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG ,

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a

las leyes de Alanpun:,

que Ia direcci d% compafi(a es -LSJ-"‘LLAEE[LE:M
ﬁ_ﬁﬁni_h-_"" e NRidYyeaFivaBa 133

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

that the address is _ 55216 Ingelheim am Rhein
Binger StrafBe 173

B 2 “ha

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

The Notary Public is aware and attests to the sbove facts upon
examination of the corresponding documents.

Given and signed in_Ingelheim am Rhein
On__the 21th day of Maxrch 2003

2. ist unterschrieben von

EOSTENRECHNUNG ;

Geblihr fir die
Erteilung der 3.
Legalisation 4,

Wert: EUR 20.000,00
JVKostO v.26.7.57
i.v.m. § 45 KostO
Gebilhr: EUR 18,00

Mainz, den 24.03.03 5.

) 7.
| SRR e
Ju ekretldrin 9.

Alfred Fuc has

; COWO NOTARID suvn-.; ..g',
BOOATA, HAGD cnn:ritnegu- .'n.g
A COINGIDA TOM &1 Doy
NE TIMING A LA Vixvs

in seiner Eigenschaft als Notar
sie ist versehen mit dem Dienstsiegel
des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

Bestdtigt
in Mainz 6. am 24.03.03
durch den Prisidenten des Landgerichts
unter Nr. 269/2003

Stempel/Siegel 10. Unterschrift
In Vertretung:

A sl A

(Dr. Harald Bin%)
Vizeprasident

5



TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Alemin, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traducclén de 1los sellos y autenticaciones en Aleman que
aparecen en el documento de representacién y poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domicilliada 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, Bogota, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los seflores Dr. Heinz-Gerd
KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de la

mencionada firma.

Sigue autenticacién notarial en espaflol e inglés de las firmas
antecedentes por el notario de Ingelheim am Rhein, Alfred

Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No. 571/2003.

COSTAS:
Derechos de legalizaciédn
Valor: EUROS 20.000,-- e A ‘-GA_:J%_?'E‘ssF.a
ABUS JORY mRtITPIRTIAL
i [
“Ressiurn f, s P e
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JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mai;z, 24.03.0}

Fdo.: ilegible,

Secretaria de justicia

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Replblica Federal de Alemania
Este documento plblico
2. Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,
Alfred Fuchs

Certificado
S. en Mainz 6. el 24.03.03

7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 269/2003 7

9. Sello . 10. Firma

Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible
(Dr. Harald Binz)
Vicepresidente

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

LUZ ARRL-.GA DE HERPER
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928 A

&= (57) Abstraet: The invention relaies w a crysialline monohydrate of (10,2

s Tk

(32) NACH DEM YERTRAG [UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES

PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANME,ﬁJNG

(19) Weltorganisation flir gelstiges Eigﬂ.mlm
Intemationales Buro

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum

FASy;
OB MR

{(10) Internationale Yerdffentlichungsnummer

18. April 2002 (18.04.2002) PCT WO 02/30928 Al
(51) Internotionale Patentkingsifikation”™  CO7D 451/10, Hallgartenerstr. 9, 55218 Ingelheim (DE). MATHES,
ASIK 31/46, AS1P 43/00 Andreas [DE/DE]; Am Sportfel 2, 55437 Ockenheim
(DE). .
(21) Internationsles Aktenzelchen: PCT/EPOL/11235

(22) Internationales Anmeldedatum;
28, September 2001 (28.09.2001)

(25) Eloreiehungssproche: Deutsch

(26) Veraffentlichungssprache:- Deutsch

(30) Angaben zur Prioritht:
100 50 621.6 12. Okiober 2000 (12.10.2000) DE

(71) Anpmelder (fir alle Bestimmungssicaten mit Ausnahme
von US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
[DE/DE]; 55216 Ingelheim am Rhein (DE).

(72) Erfinder; und
(75) Erfinder/Aomelder (mur fiir US): BANHOLZER, Rolf
{DE/DE]; Pullinger Strasze 55, 70597 Stuttgart (DE).
SIEGER, Peter [DE/DE]; Wiclendsirasse 27, 88441
Miteelbiberach (DE). KULINNA, Christisn [DE/DE];
Edoard-Frank-Str. 11, $517 Msinz (DE). TRUNK,
Michael [DE/DE]; Wackemnheimer Str. 17, 55218
Ingelheim (DE). GRAULICH, Manired, Ludwig, Aa-
gust [DE/DE]; Ringstrasse 33, 55425 Waldalgesheim
(DE). SPECHT, Peter [DE/DE]); Neuwlese 5, 55437
+  Ober-Hilbersheim (DE). MEISSNER, Helmut [DE/DE];

(31) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA. BB, BG, BR. BY, BZ, CA, CH, CN CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ,
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NO, NZ, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 0,
S, SK, SL, TJ, ™™, TR. TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN,
YU, ZA, ZW.

(84) Bestimmuogsstnaten fregional): ARIPO-Paient (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europllisches Patent (AT, BE, CH, CY. DE, DK,
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR),
OAPI-Patent (BF, B], CF. CQ, CL, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Verdftentlicht:

mit internaiionalem Racherchenbericht

vor Ablayf der fiir Anderungen der Anspriiche geltenden
Frisi; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen
sinireffen

Zur ErHarung der Zweibuchstabsn-Codes und der anderen
Abkirzungen wird auf die Erklarungen {"Guidance Notes on
Codes and Abbreviations”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Guazetie verwiesen

(54) Title: CRYSTALLINE MONOHYDRATE, METHOD FOR PRODUCING THE SAME AND THE USE THEREOF IN THE
v={ PRODUCTICN OF A MEDICAMENT

(56) Bexeichoung: KRISTALLINES MONOHYDRAT, VERFAHREN ZU DESSEN HERSTELLUNG UND DESSEN VERWEN-

DUNG ZUR HERSTELLUNG EINES ARZNEIMITTELS

B.48.50.78)-7-{(hydroxydi-2-thienylacetyDoxy]-9.9- )

€ dimethy!-3-oxa-9-azonisirycyelo[3.3.1.024]nonzne bromide, 1o a method for producing the same, and to the use thereof in the pro-
g duction of a medicament, especially for producing s medicament that has an anticholinergic affect.

O (57) Zusammenbssung: Die Erfindung betrifft ein kristallines Monohydrat von (la.2p,4ﬁ.5a.1B)-:l-[(hydmxydi-2-tIienyl-
acetyDoxy]-9,9-dimethyl-3-oxa-9-azoniatrycyclo[3.3.1.0%|nonene-bromid, Verfahren zu dessen Hersiellung, sowie dessen
Verwendung zur Herstellung eines Arzneimitiels, insbesondere zur Herstellung eines Arzneimittels mit anticholinerger Wirkung.
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WO 02/30928 PCT/EP01/11225

Kristallines Monohydrat, Verfahren zu dessen Herstellung und dessen
Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels

Die Erfindung betrifft ein kristallines Monohydrat von (1a,28,4p,5a,7p)-7-[(hydroxydi-
2-thienylacetyl)oxy]-9,9-dimethyl-3-oxa-8-azoniatricyclo[3.3.1 .0"‘]nonane-bromid,
Verfahren zu dessen Herstellung, sowie dessen Verwendung Zur Herstellung eines
Arzneimittels, Insbesondere zur Herstellung eines Arzneimittels mit anticholinerger
Wirkung. '

Hintergrund der Erfindung
Dile Verbindung (1c,2p,4p,5a,78)-7-{(hydroxydi-2-thienylacetylJoxy]-9,9-dimethyi-3-
oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.0*#Jnonane-bromid, Ist aus der Europaischen
Patentanmeldung EP 418 716 A1 bekannt und welst die folgende chemische
Struktur auf:

Me-: Me

O
o) Br

S o)
| )—t~on
%

qum—

0}
Die Verbindung besitzt wertvolle pharmakologlische Eigenschaften und ist unter dem
Namen Tiotropiumbromid (BA878) bekannt. Tiotropiumbromid stellt ein
hochwirksames Anticholinergikum dar und kann deshalb bei der Therzpie von
Asthma oder COPD (chronic obstructive puimonary disease = chronisch obstruktive
Lungenerkrankung) einen therapeutischen Nutzen entfalten.

Die Applikation von Tiotroplumbromid erfolgt vorzugsweise auf Inhalativem Wege.
Hierbel kinnen geelgnete Inhaltionspulver, dle in geeignete Kapseln (Inhaletien)
abgefliit mittels entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Einsatz
kommen. Altematlv dazu kann eine inhalative Anwendung auch dufch Applikation
geelgneter Inhalationsaerosole erfolgen. Hierzu ztihlen auch pulverfdrmige
Inhalationsaerosole, dle beisplelswaise HFA134a, HFA227 oder deren Gemisch als
Treibgas enthalten.

Die richtige Herstellung der vorgenannten, zur Inhalativen Verabreichung eines
Arzneiwirkstoffes verwendbaren Zusammenseizungen stitzt sich auf verschiedene
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Parameter, die mit der Beschaffenhelt des Arzneiwirkstoffes selbst verbunden sind.
Ohne Einschrinkung darauf sind Belspiele dleser Parameter die Wirkstabilitat des
Ausgangsstoffes unter verschiedenen Umgebungsbedingungen, die Stabilitat Im
Verlauf der Herstellung der pharmazeutischen Formulierung sowle die Stabilitat in
den Endzusammensetzungen des Arzneimittels. Der zur Herstellung der
vorgenannten Arzneimittelzusammensetzungen verwendete Arzneiwirkstoff solite so
reln wie mdglich sein und selne Stabilitit bei Langzeltiagerung muB unter
verschiedenen Umgebungsbedingungen gewahrieistet sein. Dies ist zwingend
erforderiich, um zu verhindem, dal Arzneimittelzusarnmensetzungen Verwendung
finden, in denen neben tatsachlichem Wirkstoff beispielsweise Abbauprodukte
desselben enthalten sind. In einem solchen Fall kdnnte eln In Kapseln
vorgefundener Gehalt an Wirkstoff nledriger sein als spazifiziert.
Die Absorption von Feuchtigkeit vermindert den Gehalt an Arzneiwirkstoff wegen der
durch die Wasseraufnahme verursachten Gewichtszunahme. Zur Aufnahme von
Feuchtigkeit neigende Arzneimittel miissen wahrend der Lagerung vor Feuchtigkeit
geschitzt werden, beispielsweise durch Zusatz von geeigneten Trockenmitteln oder
durch Lagerung des Arzneimittels in einer vor Feuchtigksit geschlitzten Umgebung.
Zudem kann die Aufnahme von Feuchtigkeit den Gehalt an Arzneiwirkstoff whrend
der Herstellung vermindern, wenn das Arzneimittel der Umgebung ohne jeglichen
Schutz vor Feuchtigkeit ausgesetzt wird.

Eine gleichmaRige Verteilung des Arznelmittels in der Formullerung ist ein kritischer
Faktor, insbesondera wenn eine nledrige Dosierung des Arzneimittels erfordertich ist.
Um die gleichm&Rige Verteilung sicherzustellen, kann man die Tellchengrbsse des
Wirkstoffes auf einen geeigneten Wert vermindem, beispielsweise durch Mahlen. Ein
welterer Aspekt, der bei inhalativ, mittels eines Pulvers zu applizierenden Wirkstoffen
bedeutsam ist, ist durch den Umstand bedingt, da nur Teilchen einer bestimmten
TeilchengrtRe bei der Inhaltion in die Lunge gelangen. Die Telichengriie dieser
lungengtingigen Partikel (inhalierbarer Antail) liegt im Submicronbereich. Um
Wirkstoffe mit entsprechender TeilchengrdRe zu erhalten, ist ebenfalls eln
Mahlvorgang (sogenanntes Mikronisleren) erfordertich.

Da als Begleiterscheinung des Mahlens (bzw. Mikronisierens) trotz der beim
Verfahrensablaufs erforderlichen harten Bedingungen ein Abbau des
Arzneimittelwirkstoffs weltestgehend vermieden werden muR, stellt eine hohe
Stabllitat des Wirkstoffs gegeniiber dem Mahivorgang sine unabdingbare
Notwendigkeit dar. Nur eine ausrelchend gro3e Stabllitat des Wirkstoffs beim
Mahivorgang eraubt die Herstellung elner homogenen Arzneimitteiformullerung, In
der stets in reproduzierbarer Art und Welse die festgelegte Menge an Wirkstoff
enthaiten ist.
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Eine weitere Probiematik die beim Mahlvorgang zur Herstellung der gewiinschten
Arzneimittetformulierung aufireten kann, ist die durch diesen Prozess erfolgende
Energiezufuhr und die Belastung der Oberflache der Kristalle. Dies kann unter
Umst&nden zu polymorphen Veranderungen, zu einer Umwandlung zur amorphen
Gestalt hin oder zu einer Anderung des Kristallgitters fGhren. Da fur die
pharmazeutische Qualitat elner Arzneimittelformulierung stets dieselbe kristalline
Morphologle des Wirkstoffs gewéhrieistet sein muB, sind auch vor diesem .
Hintergrund an die Stabilitat und Eigenschaften des kristallinen Wirkstoffs erhthte
Anforderungen zu stellen.

Die Stabilitdt eines Arzneiwirkstoffes ist in Arznelmittelzusammensetzungen femer
wichtig zur Festlegung der Glltigkeitsdauer der Arzneimittelspezialitit; diese Dauer
Ist diejenige, wahrend der das Arznelmittel chne Irgendwelches Rislko verabreicht
werden kann. Eine hohe Stabllitat eines Arzneimittels in den vorgenannten
Arzneimittelzusammensetzungen unter verschiedenen Lagerungsbedingungen stellt

- deshalb sowohl fir die Patienten wie auch flir den Herstsller einen weiteren Vorteil

25

35

dar.

Neben den vorstehend angegebenen Erfordemissen ist generell zu berlicksichtigen,
dass jede Anderung des Feststoffzustandes eines Arzneimittels, welche dessen
physikalische und chemische Stabilitat verbessemn kann, gegenliber weniger stabilen
Formen desselben Arznelmittels einen erheblichen Vortell ergibt.

Die Aufgabe der Erfindung besteht somit in der Bereitstellung einer neuen, stabilen
Kristallform der Verbindung Tiotropiumbromid, die den vorstehend genannten hohen
Anforderungen, die an einen Arzneimittelwirkstoff zu richten sind, geniigen.

Detaiilierte Beschreibung der Erﬁndung
Es wurde gefunden, daB Tiotropiumbromid je nach Wahl der Bedingungen, die bei

der Reinigung des nach der technlschen Herstellung erhaltenen Rohprodukts
angewendet werden kdnnen, In unterschiedlichen kristallinen Modifikationen anfal.

Es wurde gefunden, daﬁ diese unterschiedlichen Modfﬁkatioﬁen mafgeblich durcl;
Wah! der zur Kristallisation eingesetzten L&semittel sowie durch Wah! der belm
Kristallisationsprozess gewghiten Verfahrensbedingungen gezielt erhalten werden
kénnen.
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Es wurde Obemraschenderweise festgestelit, dak das Monohydrat des
Tlotropiumbromids, welches durch die Wahl spezifischer Reaktionsbedingungen in
kristalliner Form erhalten werden kann, den eingangs genannten hohen
Anforderungen genigt und somit die der vorliegenden Erfindung zugrunde liegende
Aufgabe 10st. Dementsprechend betrifit die vorliegende Erfindung kristallines
Tiotropiumbromid-Monohydrat.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Herstellverfahren von
kristallinen Hydraten des Tiotropiumbromids. Dieses Harstellverfahren Ist dadurch
gekennzeichnet, daf Tiotropiumbromid, welches beisplelsweise nach der in der EP
418 716 A1 offenbarten Herstellungsvorschrift erhalten worden Ist, in Wasser
aufgenommen wird, die erhaltene Mischung erw&mmt wird und abschlieBend die
Hydrate des Tiotropiumbromids unter langsamem AbkGhlen kristallisiert werden.
Die vorliegende Erfindung betrifit femer kristalline Hydrate des Tiotropiumbromids,
die durch vorstehende Vorgehensweise erhaltiich siqd.

Ein Aspekt der voriiegenden Erfindung betrifft ein Herstellverfahren von kristallinem
Tlotropiumbromid-monohydrat, welches nachfolgend detalllierter beschrieben wird.
Zur Herstellung des kristallinen Monohydrats gemaf der vorliegenden Erfindung ist
es erforderlich, Tiotropiumbromid, welches beispiélsweise nach der in der EP 418
716 A1 offenbarten Herstellungsvorschrift erhalten worden Ist, in Wasser
aufzunehmen, zu Erwéirmen, eine Relnigung mit Aktivkohle durchzufithren und nach
Abtrennen der Aktivkohle unter langsamem AbkQhlen das Tiotroplumbromid-
monchydrat langsam zu kristallisieren.

Erfindungsgeman bevorzugt wird wie nachfolgend beschrieben vorgegangeh.

In einem geeignet dimensionierten Reaktionsgefal wird das L.dsemittel mit
Tiotropiumbromid, welches beispielsweise nach der in der EP 418 716 A1
offenbarten Herstellungsvorschrift erhaiten worden ist, gemischt.

Pro Mol eingesetztes Tiotropiumbromid werden 0,4 bis 1,5 kg, bevorzugt 0,6 bis 1.
kg, besonders bevorzugt ca. 0,8 kg Wasser als L dsemiitel varwendet,

Die erhaltene Mischung wird unter RGhren erwarmt, vorzugswelse auf mehr als
50°C, besonders bevorzugt auf mehr als 60°C. Die maximal wahibare Temperatur
bestimmt sich durch den Siedepunkt des verwendeten L8semittels Wasser.
Vorzugswelse wird die Mischung auf einen Bereich von 80-80°C erhitzt.

In diese L8sung wird Aktivkohle, trocken oder wasserfeucht, eingebracht. Bevorzugt
werden pro Mol eingesstztes Tiotropiumbromid 10 bis 50 g, besonders bevorzugt 15
bis 35 g, hdchst bevorzugt etwa 25 g Aktivkohle elngesetzt. Gegebenenfalls wird die
Aktivkohle 'vor Einbringen in die Tiotropiumbromid-hattige L3sung in Wasser
aufgeschismmt. Pro Mol eingesetztes Tiotroplumbromid werden zum Aufschiammen



10

15

20

25

30

35

WO 02/30928 PCT/EP01/1]1225.

5

der Aktivkohle 70 bis 200 g, bevorzugt 100 bis 160 g, besonders bevorzugt ca. 135g -

Wasser verwendet. Wird die Aktivkohle vor Einbringen in die Tiotropiumbromid-
haltige L8sung zuvor in Wasser aufgaschlammt. empfiehlt s sich, mit der gleichen
Menge Wasser nachzusp(Qien.

Bei konstanter Temperatur wird nach erfoigter Aktivkohlezugabe zwischen 5 bis 60
Minuten, bevorzugt zwischen 10 und 30 Minuten, besonders bevorzugt etwa 15
Minuten weitergeriihrt und die erhaltene Mischung filtriert, um die Aktivkohle zu
entferen. Der Filter wird anschliefend mit Wasser nachgesp0it. HierfOr werden pro
Mol eingesetztes Tiotropiumbromid 140 bis 400 g, bevorzugt 200 bis 320 g, hdchst
bevorzugt ca. 270 g Wasser verwendet.

Das Filtrat wird anschliefiend langsam abgekahit, vorzugsweise auf eine Temperatur
von 20-25°C. Die Abklhlung wird vorzugswelse mit einer AbklGhirate von 1 bis 10°C
pro 10 bis 30 Minuten, bevorzugt von 2 bis 8°C pro 10 bis 30 Minuten, besonders
bevorzugt von 3 bis 5°C pro 10 bis 20 Minuten, hichst bevorzugt von 3 bis 5°C pro
ca. 20 Minuten durchgefihrt. Gegebenenfalls kann sich nach dem AbkQhlen auf 20
bis 25°C eine weitere Abkihlung auf unter 20°C, besonders bavorzugt auf 10 bis
15°C anschiieRen.

Nach erfolgter Abkiihlung wird zwischen 20 Minuten und 3 Stunden, vorzugsweise
zwischen 40 Minuten und 2 Stunden, besonders bevorzugt efwa eine Stunde zur
Vervolistandigung der Kristallisation nachgerQhrt. -

Die entstandenen Kristalle werden abschlieBend durch Filtrieren oder Absaugen des *

LAsemittels isoliert. Sollte es erforderlich sein, die erhaltenen Kiistalle einem
weiteren Waschschritt zu unterwerfen, empfiehlt es sich als Waschlbsemittel Wasser
oder Aceton zu verwenden. Pro Mol eingesetztes Tiotropiumbromid kbnnen zum
Waschen der erhaltenen Tiotropiumbromid-monohydrat-Kristalle 0,1 bis 1,0 L,
bevorzugt 0,2 bis 0,5 L, besonders bevorzugt etwa 0,3 L L8semittel Verwendung
finden. Gegebenenfalls kann der Waschschritt wiederholt durchgeftihrt werden.

Das erhaltene Produkt wird im Vakuum oder mittels erw&rmter Umiuit bis zum
Erreichen eines Wassergehalts von 2,5 - 4,0 % getrocknet.

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft kristallines Tiotmplumbmmi&-
monohydrat, welches gem#R vorstehend beschriebener Vorgehensweise erhéltlich
ist. '

Das geméal vorstéh_end beschriebener Vorgehenswelse erhiltliche
Tiotropiumbromid-monohydrat wurde einer Untersuchung mittels DSC (Differential
Scanning Calorimetry) unterworfen. Das DSC- diagramm welst zwei
charakteristische Signale auf. Das erste, relativ breite, endotherme Signal zwischen
50-120°C ist auf die Entwéisserung des Tiotropiumbomid-monohydrats zur

/
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wasserfreien Form zurlickzufiihren. Das zweits, relativ scharfe, endotherme
Maximum bel 230 4 5°C Ist dem Schmeizen der Substanz zuzuordnen (Figur 1).
Diese Daten wurden milttels eines Mettler DSC 821 erhalten und mit dem Mettier
Software-Pakst STAR ausgewertet. Die Daten wurden bei einer Heizrate von 10
K/min erhoben.
Da dis Substanz unter Zersetzung schmilzt (= Inkongruenter Schmelzvorgang),
héngt der beobachtete Schmaelzpunkt sehr von der Heizrate ab. Bei geringeren
Heizraten wird der Schmelz-/Zersetzungsvorgang bei deutlich nledrigeren
Temperaturen beobachtet, so zum Belspiel mit elner Heizrate von 3 K/min bei 220 +
5 *C. Es kann auBerdem vorkommen, da der Schmelzpeak aufgespalten voriiegt.
Die Aufspaltung tritt umso stériker auf, je geringer die Heizrate Im DSC-Experiment
Ist. -
Dementsprechend zielt die vortlegende Erfindung auf kristallines Tiotropiumbromid-
monohydrat, welches entsprechend Firgur 1 durch ein endothermes Maximum bei
230°C (+ 5°C) bel einer Heizrate von 10K/min gekennzsichnet Ist.

Das erfindungsgemafRe Tiotroplumbromid-monohydrat wurde mittels IR-
Spektroskopie charakterislert, Dle Daten wurden mittels elnes Nicolet FTIR
Spektrometers erhoben und mit dem Nicolet Softwarepaket OMNIC, Version 3.1
ausgewertst. Die Messung wurde mit 2,5umol Tiotropiumbromid-monohydrat in 300
mg KBr durchgefithrt. Das erhaltene IR-Spektrum ist in Figur 2 wiedergegeben.
Tabelle 1 falt einige der wesentlichen Banden des IR-Spektrums zusammen.

Tabelle 1: Zuordnung von spezifischen Banden

Wellenzeh (cm™)  Zuordnung  Schwingungstyp

3570, 3410 " O-H Streckschwingung
3105 Aryl C-H Streckschwingung
1730 C=0 Streckschwingung
1260 Epoxid C-O  Streckschwingung
1035 Ester C-OC  Streckschwingung

720 Thiophen - Ringschwingung

Dementsprechend betrifft die vorllegende Erfindung kristallines Tlotropiumbromid-
monohydrat, welches entsprechend Firgur 2 durch ein IR-Spektrum gekennzeichnet
ist, das unter anderen bel den Wellenzahlen 3570, 3410, 3105, 1730, 1260, 1035
und 720 cm™ Banden aufweist.
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Das erfindungsgem#Be Tiotropiumbromid-monohydrat wurde mittels
Réntgenstrukturanalyse charakterisiert. Die Rontgenbeugungsintensitétsmessungen
wurden auf sinem AFC7R- 4-Kreisdiffraktometer (Rigaku) unter Verwendung von
monochromatisierter Kupfer Ka-Strahlung durchgefiihrt. Die Strukturidsung und
Verfeinerung der Kristalistruktur erfoigte mittels direkter Methoden (Programm
SHELXS88) und FMLQ-Vefeinerung (Programm TeXsan). Experimentelle Details zur
Kristalistruktur, Strukturidsung und —verfeinerung sind in Tabelle 2 zusammengefait.

Tabelie 2: Experimentelle Daten zur Kristallstrukturanalyse von Tiotropiumbromid-

monohydrat.
A. Kristalldaten

Empirische Formel [C1oH22NO4S;] Br « H0
Formelgewicht 472.43 + 18.00
Kristallfarbe, -gestalt farblos, prismatisch
Kristallabmessungen 0.2x0.3x0.3mm
Kristallsystem monoklin
Gittertyp primitv
Raumgruppe ) P 24/n
Gitterkonstanten a=18.0774 A,
b=11.9711 A
c=09.9321 A
p =102.691°
V =2096.96 A°

Formeleinhelten pro Elementarzelle 4

B. intensititsmessungen

" Diffraklometer Rigaku AFC7R
Rontgengenerator "Rigaku RU200
Wellenlange A= 1.54178A (monochromatisierte Kupfer

Ka-Strahlung)

Strom, Spannung 50kV, 100mA
Take-off Winkel . 6 -
Kristallmontage wasserdampfgesattigte Kaplilare
Kristall-Detektor-Abstand 235mm
Detektor Offnung 3.0 mm vertikal und horizontal
Temperatur 18
Bestimmung der Gltterkonstanten 25 Reflexe (50.8 <20 <58.2")
Scan Typ . : w-20

Scan Geschwindigkelt - 8.032.0 /minh w
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Scan Breite (0.58 +0.30tan ©) *

26max 120

" Messungen 5193
Unabhangige Reflexe 3281 ( Rint=0.051)
5 Komrrekturen Lorentz-Polarisation

Absorption

(Transmissionsfaktoren 0.56 — 1.00)
Kristail-decay 10.47% Abfall

10 C.Verfeinerung

Reflexe (I > 30l) 1978
Varable 254
Verhéltnis Reflexe/Parameter 7.8

0.062, 0.066

R-Werte: R, Rw
15 :
Die durchgefilhrte Réntgenstrukturanyluse ergab, daB kristallines Toptropiumbromid-
hydrat eine einfache monoklinische Zelle mit folgenden Dimensionen aufwelst:
a=18.0774 R, b=11.9711 A, c=9.9321 A, p = 102.691%, V = 2096.96 A>.
Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung kristallines Tiotropiumbromid-
20 monohydrat, welches durch vorstehend beschriebene Elementarzelle
gekennzeichnet ist.
Durch die vorstehende Réntgenstrukturanalyse wurden dle in Tabelle 3
beschriebenen Atomkoordinaten bestimmt:

25 Tabeile 3: Koordinaten

Atom X Y Z _ ufeq)
Br(1) 0.83938(7) 0.0490(1) 0.2651(1) 0.0896(4)
S(1) 0.2807(2) 0.8774(3) 0.1218(3) 0.086(1)
30 S(2) 0.4555(3) 0.8370(4) 0.4214(5) 0.141(2)
o(1) 0.2185(4) 0.7372(6) 0.4365(8) 0.079(3)
0(2) 0.3162(4) 0.8363(8) 0.5349(9) 0.106(3)
0(3) 0.3188(4) 0.8012(5) 0.4097(6) 0.058(2)
0(4) 0.0416(4) 0.9420(6) 0.3390(8) 0.085(3)
35 o(5) 0.8185(5) 0.0004(8) 0.2629(9) 0.108(3)
N(1) 0.0111(4) 0.7607(6) 04752(7) 0.052(2)
c(1) 0.2895(5) 0.7107(9) 0.4632(9) 0.048(3)
c(2) 0.3330(5) 0.7876(8) 0.3826(8) 0.048(3)
c(3) 0.3004(5) 0.7672(8) 0.2206(8) 0.046(3)



10

15

20

25

35

PCT/EPO1/11225

WO 02/30928
9
Fortsetzung Tabelle 3: Koordinaten

. Atom X y i/ ufeq)
C(@4) 0.4173(5) = 0.7650(8) 0.4148(8) 0.052(3)
C(5) 0.1635(5) 0.6746(8) 0.497(1) 0.062(3)
C(6) 0.1435(5) 0.7488(9) 0.6085(9) 0.057(3)
C(7) 0.0989(6) 0.6415(8) 0.378(1) 0.059(3)
C(8) 0.0382(5) 0.7325(9) 0.3439(9) 0.056(3)
C(9) 0.0761(6) 0.840(1) 0.315(1)  0.064(3)
C(10) 0.1014(8) 0.8974(8) 0.443(1) 0.080(3)
C(11) 0.0785(5) 0.8286(8) 0.5540(8) 0.053(3)
C(12) -0.0632(6') 0.826(1) 0.444(1) 0.086(4)
C(13) -0.0063(6) 0.6595(9) 0.554(1)  0.062(3)
C(14) 0.4747(4) 0.8652(9) 0.430(1) 0.030(2)
C(15) 0.2839(5) 0.6644(8) 0.1629(9) 0.055(3)
C(16) 0.528(2) 0.818(2) 0.445(2) 0.22(1)
c(17) 0.5445(5) 0.702(2) 0.441(1) 0.144(6)
C(18) 0.2552(6) 0.684(1) 0.019(1) 0.079(4)
C(19) 0.2507(6) 0.792(1) -0.016(1)  0.080(4)
H(1) -0.0767 0.8453 0.5286 0.102
H(2) -0.0572 0.8919 0.3949 0.102
H(3) -0.1021 0.7810 0.3906 0.102
H(4) -0.0210 0.6826 0.6359 0.073
H(5) -0.0463 0.6178 0.4982 0.073
H(6) 0.0377 0.6134 0.5781 0.073
H(7) 0.1300 0.7026 0.6770 0.069

. H(8) 0.1873 0.7915 0.6490 0.069
H(9) . 0.1190 0.6284 0.2985 0.069
H(10) 0.0762 0.5750 0.4016 0.069
H(11) 0.1873 0.6082 0.5393 " 0.073
H(12) 0.0025 0.7116 0.2699 0.068
H(13) 0.1084 0.8383 0.2506 0.075
H(14) 0.1498 0.9329 0.4826 0.071
H(15) 0.0858 0.8734 0.6250 ° 0.083
H(16) 0.2906 0.5927 0.2065 0.065
H(1T) 0.24086 0.6258 -0.0469 0.094
H(18) 0.2328 0.8191 -0.1075 0.097
H(19) 0.4649 0.9443 0.4254 0.037
H(20) 0.5729 0.8656 0.4660 0.268
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Fortsetzung Tabelle 3: Koordinaten
" Atom X ¥y .z  uleq
H(21) 0.5930 0.6651 0.4477 0.165
H(22) 0.8192 -0.0610 0.16189 0.084
23 0.7603 0.0105 0.2412 0.084 .

X, ¥ z fraktionelle Koordinaten;
U(eq) mittlere quadratische Amplitude atomarer Bewegung Im Kristall;

Ein welterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft aufgrund der
pharmazeutischen Wirksamkeit des erfindungsgemaRen Hydrats die Verwendung
von Tiotroplumbromid-monohydrat als Arzneimittel.

Zur Herstellung eines inhalativ applizierbaren Arznalmrttels. Insbesondere eines
Inhalationspulvers, welches das durch die vorliegende Erfindung beschriebene
kristalline Tiotroplumbromid-monochydrat enthélt, kann nach im Stand der Technlk
bekannten Verfahren vorgegangen werden. Diesbezliglich wird beispielsweise auf
die Lehre der DE-A-179 22 07 verwiesen. Dementsprechend Zielt eln welterer Aspekt
der vorliegenden Erfindung auf Inhaltionspulver gekennzeichnet durch elnen Gehalt
von Tiotropiumbromid-monohydrat.

Aufgrund der anticholinergen Wirksamkeit von Tlotroplumbromld-monohydrat Zielt
ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung auf die Verwendung von
Tlotropiumbromid-monchydrat zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
von Erkrankungen, in denen die Applikation elnes Anticholinerglkums elnen
therapeutischen Nutzen entfalten kann. Bevorzugt Ist die entsprechende
Verwendung zur Herstellung elnes Arzneimiitels zur Behandlung von Asthma oder
COPD.

Das nachfolgende Synthesebeispiel dient der lllustration-eines exemplarisch
durchgefihrier Hersteliungsverfahrens fir kristallines Tiotropiumbromid-monohydrat.
Es Ist lediglich als mégliche, exemplarisch dargestelite Vorgehensweise zu
verstehen, ohne die Erfindung auf dessen Inhalt zu beschriinken.

Synthesebeisplel
In einem geelgneten Reaktionsgefal werden In 25,7 kg Wasser 15,0 kg

Tlotropiumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-80°C erhitzt und bei
gleichbleibender Temperatur solange gerthit, bis eine kiare Losung entsteht
Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlammt, diese
Mischung in dle Tiotropiumbromid-haltige L8sung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser
nachgesplit. Dle so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-80°C gertihrt
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und anschlieflend (iber einen behelzten Filter in einen auf 70°C Manteltemperatur
vorgewarmten Apparat filtriert. Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgespilt. Der
Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C
abgekihit. Mit Kaltwasserktihiung wird der Apparat auf 10-15°C weiter abgek0hit und
die Kristallisation durch mindestens elnstindiges Nachrihren vervollstindigt. Das
Kristallisat wird Gber einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrei mit 9 L
kattemn Wasser (10-15°C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen
Kristalie werden bei 25°C {iber 2 Stunden Im Stickstoffstrom getrocknet.
Ausbeuts : 13,4 kg Tiotropiumbromid-monchydrat (86 % d. Th.)
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Patentansprilche

~ 1) Kristallines Tiotropiumbromid-Monohydrat.

10

15

25

35

2) Kristallines Tiotropiumbromid-Monohydrat nach Anspruch 1, gekennzelchnet
durch ein bei der thermischen Analyse mittels DSC auftretendes endothermes
Maximum bei 230 % 5°C bel einer Heizrate von 10K/min. '

3) Kirigtallines Tiotropiumbromid-Monohydrat nach Anspruch 1 oder 2,
gekennzeichnet durch ein IR-Spekirum, das unter anderen bel den Wellenzahien
3570, 3410, 3105, 1730, 1260, 1035 und 720 cm™ Banden aufweist. :

4) Kiristallines Tiotropiumbromld-Monohydrat nach einem der Anspriiche 1, 2 oder
3, gekennzeichnet durch elne einfache monokiinische Zelle mit folgenden
Dimensionen: a = 18.0774 A, b=11.9711 A, c = 9.9321 &, B = 102.691°,

V =2096.96 A3,

5) Verfahren zur Hersteliung von kristallinem Tiotroplumbromid-monochydrat gemaR
einem der Anspriche 1, 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daft
a) Tiotropiumbromid in Wasser aufgenommen wird,
b) die erhaltene Mischung erwamt wird,
c) Aktivkohle zugesetzt wird und
d) nach Abtrennen der Aktivkohle Tiotropiumbromid-monohydrat unter
langsamem AbkQhlen der wassrigen Losung langsam kristallisiert wird.

6) Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dal}

a) pro Mol elngesetztes Tiotroplumbromid 0,4 bis 1,5 kg Wasser verwendet
werden,

b) dle erhaltene Mischung auf mehr als 50°C erwammt wird,

¢} pro Mol eingesetztes Tiotropiumbromid 10 bis 50 g Aktivkohle eingesetzt
werden und nach erfolgter Aktivkohlezugabe zwischen 5 bis 60 Minuten,

. weitergerdhrt wird, .

d) die erhaltene Mischung fi rtrlert das erhaltene Flltrat mrt einer AbkiGhirate
von 1 bis 10°C pro 10 bis 30 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C
abgekdhlt und das Tiotroplumbromid-monohydrat dabei kristallisiort wird.

7) Arzneimittel gekennzeichnet durch elnen Gehalt an kristallinem
Tiotropiumbromid-monohydrat nach einem der Anspriiche 1 bis 4.
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8)

9)

10)

11)

12)

13
Arznelmitts! nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR es sich um ein
inhalationspulver handelt.

Verwendung von kristallinem fiotropiumbromid-monohydrat nach einem der
Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines Arznelimittels zur Behandlung von
Erkrankungen, In denen die Applikation eines Anticholinergikums einen
therapeutischen Nutzen entfalten kann,

Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daR es sich bel den
Erkrankungen um Asthma oder COPD handelt.

Verfahren zur Herstellung von kristallinen Hydraten des Tiotropiumbromids,
dadurch gekennzeichnet, daR Tiotropiumbromid in Wasser aufgenommen wird,
dle erhaltene Mischung erwérmt wird und abschlieBend die Hydrate des
Tiotropiumbromids unter langsamem AbkQhlen kristallislert werden.

Kristalline Hydrate des Tiotropiumbromids, erhéitiich durch das Verfahren nach
Anspruch 11, -



LA

- - . -
- A
]
. -
Lo
4 kel
s e e
E AN
b .
. -
-

WO 02/30928

WiarmefluR [mW]

1/2

DSC-Diagramm

46

PCT/EP01/11225

Titroplumbromid-Monohydrat

40 - Heizrate: 10 K/mln
Tlegeltyp: vAlO,

-504 Atmosphdre: N,

e

l L I ¥ L} ‘

T —r—
30 60 80 120 150 180

Y
210

Temperatur [°C]

Figur 1:

1 T
240 270

300



-~

/7

WO 02/30928 PCT/EP01/11225
212
FT-IR-Spektrum
100 - i
85 -
90 -

Transmission
o
=]
1

70 _ 7 Tlotropiumbromid-monohydrat

L LI L]

T
1000 500

T 7 T T 1 T
4000 3500 3000 2500 2000 1500

Wellenzahl [cm™]

Figur 2:



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

e

n onal Application No

PCT/EP 01/11225

A, CLASSIRCATION OF U

IrC 7

MATTER
C07D451 10 A61K31/46 A61P43/0

0

Accondng 16 Inlsmational Patani Classlication (IPC) or 1o both neafional classification and IPC

B, MELDS SEARCHED

Minirum documenimtion ssarchad

IPC 7

{claasiecaton
C07D A61K A61P

Tokowsd by Clnse¥icsion Symbok)

Doammantation searchid oihar than mininum doamentation lo the exdant thal such documents am included in the Moids saarched

Elocironic ala base conltad ciring tha iniernational saarch (nama of dala bass and, whers practical, seazch evms used)
CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONGIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Cltation of documan, with indication, whare appmprixte, of the relevant pastages Relavant lo daim Ne.
A WO 00 07567 A (JAGD RESEARCH AG) 1,7,8

17 February 2000 (2000-02-17)

claims; example 7
A WO 94 13262 A (JAGER, PAUL, D. ET AL.) 1,7.8

23 June 1994 (1994-06-23)

page 8; claims
A EP 0 418 716 A (BOEHRINGER INGELHEIM K&) 1,7

27 March 1991 (1991-03-27)
cited in the application
page 4, Tine 39 - 1ine 54; claims

D ’ Further documenia are lisled In the continuation of bax G.

E] Patent famBy members are liated in annex.

* Spacial categorios of clied documents :

*A" documant defining the general state of the ant which Is nol
canskigrad to ba of parficular eisvance "

‘E* —ﬁﬂ:'mlllnlhll publishad an or aker the intematiorml

“L* documen! which may throw doubts on cﬂ'nmor
which ig citad to exabiish tha pul dats of
citatien or other spacial reason (as spacifiad)

‘0 cocurnant refaniag 10 an orel disclosurs, Use, exhibllon or
thar meens

‘P Inhad the date bu
muﬂg nrhtn inmamational fling X

T “p?-'iy“ Rie & 1t b N wilh the qﬂ-m

ciied to understand te principia or theoty undariying the

X’ documeni of pasticular mlsvancs; tha claimed mn

cannot be consicarexd novel or cannot bs
Invaive an inveniive siss when the documant Is I-llm

“Y" document ol pariculer relevance; 1he claimed invantion
cannol be contidiered to imvoive an imentive stap whan the
documeni ls combinad with one of more oihar gIch docu—
m-{nmmmhn parsan skiled

‘A" documant member of the sarme patant family

Oula of the sclual cemplation of the inlamecional sesrch

Dute of maling of Ine intermnatisnal asarch report

20 March 2002 02/04/2002
Nams and maling acidresa of ths [BA Authorized afficar
EMFMGM.PIS‘HPMHM!
NL - 2280 HV A
b N e o Van Bijlen, H

Form PCTABANO (sacond shaat]) (uly 1652)

Zs



INTERNATIONAL SEARCH REPORT
informotion en patent famlly membere

in

ol Apglicatien Mo
PCT/EP 01/11225

Patent documant Publicatlon Patont family Puybiization
cited In ssarch repart dale member(s) date
WO 0007567 A 17-02-2000 AU 4893999 A 28-02-2000
. Wo 0007567 Al 17-02-2000
CN 1315852 T 03-10-2001
EP 1102579 Al 30-05-2001
NO 20010531 A 31-01-2001
WO 9413262 A 23-06-19%4 AT 177941 T 15-04-1999
AU 680227 B2 24-07-1997
Al 5740594 A 04-07-1994
Al 6048694 A 04-07-1994
BG 62382 B1 29-10-1999
BG 99760 A 29-02-1996
BR 9307627 A 15-06-1999
CZ 9501490 A3 13-12-1995
DE 69324161 D1 29-04-1999%
DE 69324161 T2 28-10-1999
DK 673240 T3 11-10-1999
"= EP 0673240 Al 27-09-1995
ES 2129117 T3 01-06-1999
FI 952842 A 09-06-1995
GB 2288978 A ,B 08-11-1995
GR 3030529 T3 29-10-1999
HK 1011620 Al 20-04-2000
HU 72985 A2 28-06-1996
JP 3009924 B2 14-02-2000
JP 8509459 T 08-10-1996
LY 10911 A 20~12-1995
LY 10911 B 20-04-1996
NO 952269 A 08-06-1995
NZ 259192 A 26-05-1997
PL 309333 Al 02-10-1995
SG 52459 Al 28-09-1998
SK 76095 A3 08-01-1997
WO 9413262 Al 23-06-1994
Wo 9413263 Al 23-06-1994
us 6045778 A 04-04-2000
us 5676930 A 14-10-1997
us 5955058 A 21-09-1999
CN 1095265 A ,B 23-11-1994
RU 2126248 C1 20-02-1999
™ 403657 B 01-05-2000
ZA 9309195 A 08-06-1995
EP 418716 A 27-03-1991 ODE 3931041 Al 28-03-1991
AT 103914 T 15-04-1994
AU 642913 B2 04-11-1993
Al 6431890 A 18-04-1991
BG 61295 B2 30-04-1997
CA 2066248 Al 17-03-1991
4 9004523 A3 11-11-1998
DD 297647 A5 16-01-1992
DE 59005250 D1 11-05-1994
DK 418716 T3 02-05-1994
Wo 9104252 Al 04-04-1991
EP 0418716 Al 27-03-1991
ES 2052125 T3 01-07-1994
HR 940723 Al 30-06-1997
HU 60740 A2 28-10-1992

Foun PGTABAVELD ipasent lamlly annax) Luly 1987}

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

lnnsl Appifeation Mo

Iiomistion on patent tamly mambers PCT/EP 01/11225
Patent documaent Publication Patent amlly Publication
cltad in ssarch report datwe member(s) daww

EP 418716 A HU 208823 B 28-01-1994
. HU 210612 B3 29-05-1995
1E 903342 Al 10-04-1991

1L 95691 A 23-07-1996

P 7030074 B 05-04-1995

P 5502438 T 28-04-1993

KR 168432 Bl 15-01-1999

MX 9203150 Al 01-07-1992

NO 301478 Bl 03-11-1997

NZ - 235306 A 24-06-1997

PL 168468 B1 29-02-1996

PT 95312 A ,B 22-05-1991

sI 9011744 A B 31-10-1997

sK 452390 A3 04-11-1998

RU 2073677 C1 20-02-1997

us 5610163 A 11-03-1997

ZA 9007338 A 26-08-1992

Form PCTABA/RI0 (palant temily snnga) {uly 1983]

page 2 of 2

/1



in onaies Aktanzsichen
PCT/EP 01/11225

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

A uuswmz

1Pk 7 COIDABI/I0  AGIKSIIA6

A61P43/00

Nach cir intamationaien Pxtentidassifiarion (LK) oder nach der netionaisn 1Gassifalion und der PK

Pecherchianer Mincesiprifal und Kiassifialionseymbole )

ofl Poassnsalionseystam
IPK 7 CO7D A61K A61P

Rechexchisds aber nichi zum Mincastpridstoll gehlvends Verftantichungsn, sowsll disse unisr e cecherchisrien Gebieta talian

Wiirwnd der intarmalionaien Flecherche konsiiisns elskironiache Oaisabank (Name der Dulsnbank und sviL varwancsis Suchoegriie)
CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kutegewia® | Bazmichnung der Vesiitentichung. sowell arfarderich untar Angabe dar in Betrachi kommaendan Tele Bar. Anspruch Nr.
A WO 00 07567 A (JAGD RESEARCH AG) 1,7,8
17. Februar 2000 (2000-02-17)
Anspriche; Beispiel 7
A WO 94 13262 A (JAGER, PAUL, D. ET AL.) 1,7,8
23. Juni 1994 (1994-06-23)
Sefte B; Anspriche
A EP 0 418 716 A (BOEHRINGER .INGELHEIM K6) 1,7

27. Mirz 1991 (1991-03-27)
" in der Anmeldung erwahnt
Seite 4, Zeile 39 - Zeile 54; Ansprdche

D Walem VerStiantlichungan sind dar Fortsstaung ven Feld C xu
sninehman

E Siaha Anhang Patenttamiie

* Basonders Katagorien von angsgebenen Verdflentichungen  :
A" Wﬂh‘lﬂnn‘tﬂnwm nr'l'.dmltdlhul.

E' Exeres Dolaxnenl. das Jadoch et am odar hach dem inlemationalen
Anmaldiaciatinm vandiianifichi worden st

| Wll:lm
lulmmnlun Priorkitadaim verSfiantichi wordn et

'rwuhul:n

i spmvmumg. dis nach dem Infemnasionalan
odsr dem Priorilisdalim verOffs

nilcht WOrdan Iet ywnd m: o8y
Ann.ﬂmgrﬂlmﬂ sondam nur zum Varsidincinis dos der

mﬂmmrnnMﬂpmunm

won basonderes Gacauting: dis beanspruchie E
ﬁ-vmumg‘n.unuiMIournl

"L* VerStionlichung dis gecignet It elnan lillllllllpnl:lllllﬂllﬂﬂ- konn alein
n&-ﬂa:;mmumnmv-mmm erfindariacher Taiigial baruhand batrachisl wardan
andemn n Rcherchanbarichi genannisn VerSfentichung belogt werdan eys yupiianticiung van besonderer baanspruchie Edindung
umﬁ?ummmmm (win fmnn nich als auf erfinderischer T hl'i:llllm;
© ooy de sttt Ok, |, Yedbedimeom G Kyl oy e e
1. 8ind Aussihing oder ancie s et e Varbincung Hir einan

‘8" Vardffantichung. gie Mitglad derssiben Patanttamills bl

20. Mirz 2002

Absendedansm des inlamationatan Recharchanbarichis

02/04/2002

Name tnd Pesianscivit der indernafisnaisn Recharchanbahdrds
Putaniami, P.B. 5818 Palentiaan 2

NL, - X380 HV

Tol (ﬂi-MMTh.li 851 apo nl,

Fax (+37-70) 340-301

Bevolmichtigter Backonsteler

Yan Bijlen, H

Fosvblen PCTARBAO (Slatt ) (Jull 1083)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

ANGIDSN 2u VORMestCuNgen, the 2 SCECH HEIANIEATIN QUACNN

anales Aldenzaichan

PCT/EP 01/11225

i Recherchenbaricht Datum der Milgiad{er} der Datum der
enpefhras Patenidolument Verdfiantichung Pamntfamitia Vardtientichung
W0 0007567 A 17-02-2000 AU 4893999 A 28-02-2000
. WO 0007567 Al 17-02-2000
CN 1315852 T 03-10-2001
EP 1102579 Al 30-05-2001
NO 20010531 A 31-01-2001
W0 9413262 A 23-06-1994 AT 177941 T 15-04-1999
AU 680227 B2 24-07-1997
AU 5740594 A 04-07-1994
AU 6048694 A 04-07-1994
B 62382 Bl 29-10-1999
BG 99760 A 29-02-1996
BR 9307627 A 15-06-1999
CZ 9501490 A3 13-12-1995
DE 69324161 D1 29-04-1999
DE 69324161 T2 28-10-1999
DK 673240 T3 11-10-1999
EP 0673240 Al 27-09-1995
ES 2129117 T3 01-06-1999
Fi 952842 A 09-06-1995
GB 2288978 A ,B 08-11-1995
GR 3030529 T3 29-10-1999
HK 1011620 Al 20-04-2000
W 72985 A2 28-06-1996
JP 3009924 B2 14-02-2000
JP 8509459 T 08-10-1996
LV 10911 A 20-12-1995
Lv 10911 B 20-04-1996
NO 952269 A 08-06-1995
NZ 259192 A 26-05-1997
PL 309333 Al 02-10-1995
36 52459 Al 28-09-1998
SK 76095 A3 08-01-1997
WO 9413262 Al 23-06-1994
WO 9413263 Al 23-06-1994
us 6045778 A 04-04-2000
us 5676930 A 14-10-1997
Us 5955058 A 21-09-1999
CN 1095265 A ,B 23-11-1994
RU 2126248 C1 20-02-1999
™ 403657 B 01-09-2000
ZA 9309195 A 08-06-1995
EP 418716 A 27-03~1991 D& 3931041 Al 28-03-1991
AT 103914 T 15-04-1994
AU 642913 B2 04-11-1993
Al 6431890 A 18-04-1991
B& 61295 B2 30-D4-1997
CA 2066248 Al 17-03-1991
74 9004523 A3 11-11-1998
- bD 297647 AS 16-01-1992
DE 59005250 D1 11-05-1994
DK 418716 T3 02-05-1994
WO 9104252 Al 04-04-1991
EP 0418716 Al 27-03-1991
ES 2052125 T3 01-D7-1994
HR 940723 Al 30-06-1997
HU 60740 A2 28-10-1992

Favmibiea PCTASAAD (Arhang Puiertiemiledl 1903)

Seite 1 von 2




-}
s

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Anpaban zu Veliisalichungen, dis 2ur sakban Passntiamie guirdren

n nalps Altannichen
PCT/EP 01/11225

im Recherchentericht Datum der MhgBac(er) dar Datuemn dar
angsfihites Patsnkiokument Verdflentichung Patenttamilie Verttenticiung

EP 418716 A HU 208823 B 28-01-1994
HY 210612 B3 29-05-1995
IE 903342 Al 10-04-1991
IL 95691 A 23-07-1996
JP 7030074 B 05-04-1995
JP 5502438 T 28-04-1993
KR 168432 Bl 15-01-1999
MX 9203150 Al 01-07-1992
NO 301478 Bl 03-11-1997
NZ 235306 A 24-06-1997
PL 168468 Bl 29-02-1996
PT 95312 A ,B 22-05-1991
S1 9011744 A ,B 31-10-1997
SK 452390 A3 04-11-1998
RU 2073677 C1 20-02-1997
us 5610163 A 11-03-1997
IA 9007338 A 26-08-1992

Fasmibinn PCTABA/Z10 (Anmiing Metensiumdin}iull 1087)

Seite 2 von 2




Vom Anmeldeamt suszufilllen

PCT

Intemnationales Aktenzeichen

ANTRAG
Internationales Anmeldedaturn

Der Unterzeichnete beantragt, dafl die vorlie

internationale Anmeldang nach dem Vertrag {iber die ) ]
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Name des Anmeldeamts und “PCT International Application™

Patentwesens behandelt wird. Altenzeichen des Anmelders oder Anwals (falls gewibisch
(max. 12 Zeichen)  Cagp 1/1148-PCT

FeldNr.I BEZEICHNUNGDERERFINDUNG  yiigtallinas Monohydrat, Verfahren zu dessen
Herstellung und dessen Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels
Feld Nr.TI ANMELDER [[] Diese Person ist gleichzritig Ecfinder
Narne und Anschrift: (lellm Vornawe; bel juristirehsn Parsonan volls amilicks | Telefonnr.:
Siciny; B4 dr il ikl Pl v dor N b Sets b Do s | 06:13177.2463
Anmeldars, sgfern nachstekend kein Staat des Siize3 oder Woknyitzes angegeben lst) Telefaxnr.:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 06132/77-4377

Femschreibar.:
55216 Ingelheim am Rhein
Desutschland Reglstrienmgsar. des Anmelders beim AmE
[ Staarsangehbrigkeit (Siaag: Sitz oder Wohnsitz (Staap):
DE . DE

10 oipeas S [] e et [ ] e g Bt v nern ™ [ e ven e, [ S im Zumechd
FeldNr.Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Beuicloung. De o o stk e s dr N o S g D | 0

a-. in der 4 ¢ Steat ist der Sioat dar Sitcss odor Woknsitzes des [ ] nur Anmelder

nmalders, sofern nachstehend kein dex Sitxes oder Wohnsit=es angegebem ist.)
BANHOLZER. Rolf [X] Anmelder und Exfinder
Pfullinger Str. 55 _ nur Ecfinder (Wird dieses Kdsichen
70597 Stutigart _D e ik i)
Registmerungsnr. des Anmelders beim Amt:
Stl.lllln;:hﬁrilteit (Stsar): Sitz oder Wohnsitz (Staay):
DE DE

%ﬂhmhn\umlh Dnllenum thnumwnmAm Enm\‘:&lﬂm Ddicimluuugell.liu

E Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf einem Fortsetzungsblatt mmgegeben.

Feld Nr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person wird hiermit bestellvist bun:llt worden, um fir den (die) Anmelder gemeinsamer
vor den xustindigen internationalen BehSrden ﬂ le hl)ndeln als: D Anwalt D Verieter

Name und Anschrit: (Familiename Vorname; belfuritschen Personn wollritadigeamichs | Telefounc.: =
Seceichmong. Bel der dnschrift ‘ 06132/77-2463

Steay a
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG Telefaxar.:
-A Patente - 06132/77-4377
55216 Ingelheim am Rhein Fernachreibar.:

Deutschland

"Regismerunganr. des Anwalts beim Amt.

Zustellanuchrift: Dieses Kiigtichen ist anzukrenzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und start dessen im
obigen Feld cine speziellc Zostellanschrift angegeben ist.

Formbiett PCT/ROVI01 (Blatt 1) (Marz 2001; Nachdruck Juli 2001) Siehe Anmerkungen ru dievem Ansragsformular

2L,



L)

BlatNr. 2..... e

Fortsetzung von Feld Nr. Il ' WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutst, 3o sollta dieses Blatt dem Antrag nicht beigefilgt werden.

Nl.lnlul:ldAnlclmIt (Familitnname, Vornane; bel juristischen Personen vollsts ewilicks | Diese Person ist:
. Bel der i e Possleteeah uad der Name dex Soats anz Der in
 in der 4 Stoat ist der Swoas dar Sitres oder Wokasines des |[__| mur Anmelder
sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsies angegeben lIst)
SIEGER. Peter - |x] “"‘é‘,’;’f:'ﬂ;';
Wielandstrasse 27 mr Késtchen
D fu'hmi 2 ind die nachstehenden
88441 Mittelbiberach - Reglstrenmgsor, des Anmelders beim Ame:
StastsangehBrighit (Staap: Sitz oder Wohnsitz (Staap):
DE DE
P g e [ e et [ e e e ™ s v, [ ey L
Nlm: und Anschrift: (Familisnnome, Vorname; bel jurixtischen Personan nulklu Diese Person ist:
lddlr lﬂﬂl?ﬂl’ﬂ'ﬂ“ﬂﬁ'hlﬂﬂm
dm-nr nuh- Stoat ist der Saai dex Sizes oder olmna-du I:Inwmwdu
dex Sizex odear Woknsitzes angegeben ist)
KULINNA. Chrlstlan [X] m:::;dmﬁ:m
Eduard-Frank-Str. 11 nar dieses Kastchen
angekreuzs, 3p sind die nachstehenden
: _L_‘I Angaben mickt nocg)
55122 Msginz Registricrunganr, des Ammelders beim Amt:
StaatsangehBrigkeit (Smap): Sitz oder Wohunsitz (Saap):
DE DE
BT s cides [ ame Bexim:  [] g Pemimmmgaten mi Avmatm [3¢] gl Vg, [ fnim Zouetid
Name und Anschrift: (Familisnnams, Fornams; bet juristischen Parsonen vol amtiicks | Diese Person ist

., Bel der A sind die Possleitzehl und der Nawe das Staats Derin
dieram Feld in der 4 yene Siaat kst der Sioat des Stiver oder Wohraltres dar Dnurmlder
Anmelders, sofern nachetchond bein diex Sitras oder Woknsit=er angegeben ist)
@ Anmelder und Erfinder

TRUNK, Michael Erfinder dlases
W_ackernhelmer Str. 17 ] Mmm machitehenden

Tupmmgm de: Anmelders beim Amt:

55218 Ingelheim

StastsangehBrigkeit (Staag); Sitz oder Wohnsitz (Ssaar):
DE DE
Nlme und %ﬁzﬂdﬁmmm ‘orname; m o Mwl mnfkh Diese Person ist:
4 i do ekl e Sict (i der Staas das Stz oder ohnrit. des ] mr Anmelder
des Sizzes oder Wohnsitzas angageben is1,)
GRAULICH. Manfred Ludwig August [X] Ammelder und Exfinder
Ringstr. 32 nur Erfinder {Wird dieses Kdsichen
55425 Waldalgesheim Registrierungsnr. des Aomelders beim Amt:
StatsangehBrigkeit (Sag): Sitz oder Wohnsitz (Staar):
DE DE
&_Pﬂnmm Ddlenn'n;' &W\rm g:'.:::'m annnluuduld

[X] Weitere Anmelder undioder (weitero) Exfinder sind euf cinem zusltzlichen Fortactrungsblatt angegsben.

Formblatt PCT/RO/101 (Fortsetrungsblatt) (Milrz 2001; Nachdruck Juli 2001) Siehe Anmeriaingen zu diesem Antragsformular
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BlattNr. J3..... e

Fortsetzung von Feld Nr. TII WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keings der folgenden Felder benutzt, so solite dieses Blost dem Antrag nicht beigefilgt werden.

Name und Anschrift (Fomiliewwame, Vorname: bel purinischen Personen voll mu-.u Diese Person ist:
Beeichnung, Bel dor A mmwxwwmum
dierem Feld in der Anse Sigat st der Staat der Sizes oder MuﬁDnurAmnelda
Anmalders, sofern xachstehend bein das Sitzes oder Wohnilres angegeban it}
SPECHT, Peter X Auelder ‘""mﬂm
Neuwlese 9 ampebait o sind dic nachr
tehenden
_rD Angaben uu:lunMgJ .
55437 Ober-Hilbersheim —_— Regisrienngms. des Ancelders beim Arat
StaatsangehSrigheit (Stzar): Sitz oder Wohnsitz (Sag):
DE . DE
i dis Ve
Rt [ et [ e poimpmaem e e [ e Vi, [ St
Nlme und Anﬂ:llrlﬂ. (Familisnnams, Vorname; bel juristischen Persones amilicke | Diese Person ist:
iteahl und der Name des Stagty .
dicvem Fob in o ovpegebee Swmat iy o Svat des Sies oy Wohosizer des | [ ] ur Anemelder
‘m’.wl'dthh des Sitzas oder Woknrizves angegeben ot,)
MEISSNER, Helmut [X] Anmelder und Erfinder o
Hallgartenerstr. 9 nur Erfinder (Wird dieses -
_D y % ¢5¢ nechsrehenden
StantasngehBrigkeit (Senay): Sitz oder Wohnaity (Staay):
DE _DE
%ﬂ?ﬂmhm :lgnmm dﬂeumm?nn mgg’gmhum Ddhlma-:dhld
Name und ift- ikennams, Vorname; bel juristizschen Permsnan vol iiche | Diese Parson ist:
B::fnh Anl"dhﬂ- (o :MMLJMM#MMM lerh
dissem Feld tn dar Anse Staot Ist dor Siaat des Simes oder Wohnsitzes das DwAmeldn
Anmalders, sofern nachstehend bein Slnldlr Wohnsires angegeben [31)
: [¥] Anmelder und Erfinder
MATHES, Andreas . . . D mur Exfinder (Wird diases Xdsichen
Am Sporifeld 2 . : %? nachsiehenden
. lem des Anmelders beim Amt:
55437 Ockenheim
StaatsangehBrigheit (Saat): Sitz oder Wohnaitz (Stway):
DE N DE
Bestim- Besimmnguanates mit Avasaizne je Vereinigten dic im Zumrefel
mrfolmdesum Dn‘u;punn Dd:r\lmpn taater van Amerila ?:l:vum I:l;:lbmsmn
l\uneundAnl:hnn: Vornams; bet furistischen Perzonsn volls amtliche | Diese Person ist:
lddr mm.ruu-ruuwdrmm&nu Der in
Beses Foly 1a der dnschlf Staat (st der Staat des Siies oder Wohmizzes des ||| our Anmelder
Ammelders, sofern der Sizsar odar Wohnsitzes angegeben is1,)
[] Acmelder und Erfinder
awr Erfinder (Wird dieses X&sichen
| angolrm, 3 ind e nocksehenden
—Rzgumuun;mr des Anmelders beim Amy:
Staatsangehbrigheit (Sop: Sitz oder Wohnsitz (St

[] weitere Aumelder und/oder (weitere) Erflader sind anf cinem zusttalichen Fortsetzangsblatt angegeben.

Formblatt PCT/RO/101 (Fortaeurungsblatt) (MErz 2001; Nachdruck Juli 2001) Siehe Anmerkungen ru diesem Antragsformular



BlaeNr. 4. ...... e
Fd Nr.V BESTIATMUNG VON STAATEN:  Bim dis eusprachenden Kinches antracen; wenlgstens ein Kasichen vy angelrauct werden

Die folgenden Restimmungen nach Regel 4.9 Absatz 8 werden hiermit vorgenommen:
Reglonales Patent

[ AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambis, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan,
SL Sierra Leone, 5Z Swasiland, TZ Vereinigte Republik Tansanis, UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Staat, der
Vertragasinat des Harare-Protokolls und desPCT ist

EA Eunrasisches Patent;: AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik
Moldau, RU Russische Fdderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragssuat dea
Eurasischen Patentiibereinkommens und des PCT ist

EP Europilsches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH &LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypemn, DE Deutschland,
DK Dinemark, ES Spanien, FI Finoland, FR Frankreich, GB Vereinigtes Kdnigreich, GR Griechenland, IE Irland,
IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, PT Pormgal, SE Schweden, TR Tfirkei und jeder weitere Staat,
der Vertragastaat des Europllischoa Patentdbereinkommens und des PCT ist

OA OQAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrilanische Republik, CG Kongo, CI Cote d'Ivoire, CM Kamerun,
GA Gabun, GN Guines, GW Guines-Biasan, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal, TD Tachsd, TG Togo
und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT st (falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges

Varfahren gewiltnzchs wird, bitte ouf der gepunivetan Linieangeben) . . ..........cocovreiiiiiiiiiioieiiiinicninineaiaaens
Nationales Patent (falls eing andere Schutzrechtart oder ¢in sonstiges Verfakren gewilnscht wird, bitte ayf der gepunioeten Linie angebex):
E] AE Vercinigte Arsbische Emirate Bl GH Ghana . ..cooeeeneeannnnn.. B MY Mexiko ... oeeennnnnnn s ..
E] AG Antigua und Barbuda GM Gambia MZ Mosambik
] AL Albanien............eoeeee .. B HR Krostien ,.......... perernanne (2 NO Norwegen
E) AMAMENien . ....overennvaveennas B HU Unggro ........... e reraee (B NZ Neuseeland ................
FJ AT Osterreich . ...ccoveeeeecnnnnens Kl Indonesien EIPL Polen......covveeneennennn..
K] AU Australien.........cooneeennaes Bl Baed.......coovvevviinnnnss @EPT Portugal ...ccevennnnnnnnn.
F1 AZ Aserbmidschan BIIN Indien.....covvvneemninnannns 8 RO Ruxniinien
BA Bosnicn-Herzegovioa ...........- 15 Island RU Russische Fodenation . ..........
BB Barbados JP JAPAN....ccoivemciiatnernnss  haeieereiaeevecanaranane
El BG Bulgarien.........cocoveveenes FIKE Kettid..oooovcvevenarennnnnns @ sp Suda
BR Brazlien.......ccceeeneaeneens KG Kirgisisthtl . . . «ecvvvnnnnnnnn, SE Schweden
BY Pelarus.......oovoviinnniennss KP Demokratische Volksrepublik SG Singapur
BZ BeliZf...o.oocevneeeniiinnanns Korea.....ooveeucnnnnann SI Slowemien............cceeen..
CA Kauada . KR RepublikKorea................ B SK Slowakei..........covnnnnn.
Kl CH & LI Schweiz und Liechtenstein ~ [®] KZ Kasachstan .................. [ sL SiemaLeone.................
kl N China............. e eereanaee LC Saint Lucie 073 Tadschikistan................
kI CO Kolumhien [8 LX Sri Lanks bd T™ Turkmenisten .. ..............
CR COMMRICA .. ..ovennnnrnnrrrre B LR Liberia TR TR . cevrrevrnrrirnnens
EFCUKuba.......ooiceviiiiinnnees LS LesothO.....ovneenneniannnnn [d TT Trinidad und Tobago ..........
Kl CZ Tachechische Republik........... g T
K] DE Deutschland.........ccccvvnees LU Luxemburg TZ Vereinigte Republik Tansanin
E] DK Diinermnark.......ovcervecncn-- {3 LV Lettiand AUA Ukntine ........ccoeneene
K] DM Dominica DA MAMErokkS .....coeveenennannnns UGUGAnda ....eveevennnrrnnnns
ElDZ Algerien ......oeocevevanannns [ MD Republik Moldau . .......... [ US Vereinigte Stasten von Amerika ..
ECEQAOr 0 eeesscsesseressssrenennss areseesessenereensessasonns
KIEE Exland.........c.cvceneennns B MGMadagaskar.......-.......... Kl UZ Usbekigtan . ................
KIES Spanien .....o.eonvecencnnnnns MK Die chemalige jugoslawische VN Viemam .. ..oovvnnernnnnnas
KIFI Fionland.........cccvvvennn... Republik Mazedonien . ......... YU Jugoslawien .oevevnennnennsns
El GB Vereinigtes Kanigreich MN Mongolei ZA Shdafiikn...........000ne..
GD Grenada MWMalawd ... ...ooiiiiiiiana.. Kl ZW Simbabwe . ................
GE GROTgI&N . ..evnverrnnnrnnnn. '

Kistchen fir die Beatimmung von Staaten, die dem PCT nach der Verdffentlichung dieses Formblatts beigetreten sind.
B PH.Phlipplaen.................. [T I
o [P o [ o [

Erkifirung bagl. vorsorglicher Bestimmungen: Zusltzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach
Regel 4.9 Abaarz b auch alle anderen nach dem PCT zullssigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeld genannten
Bestimmmungen, die von dieser Erkdinmg susgenommen sind. Der Anmelder erkllirt, daBl diese zushizlichen Bestimmungen unter dem
Vorbehalt einer Bestitigung stehen und jede msltzliche Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Manaten ab dem Priorititsdatum nicht
bestitigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zurQickgenommen gilt. (Die Bestdtigung (einschligflich der Gabihren) myf
- baim Anmsideami innerkalb der Frist von 15 Monaten eingehen,)

Formblart PCT/RO/10] (Blatt 2) (Juli 2001) Stehe Anmarkungen nu diesem Antragyformular
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Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritht der folgenden frilheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Asmeldedatum Aktenzeichen Ist die frihere Anmeldung eine:

der fritheren Anmeldung | der friheren Anmeldung
Staat regiomales Amt Anmeldeamt

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

Zeile (1)
12. Oktober 2000 P 100 50 621.6 DE

Zeile (2)

.Zeile €))

Zeile (4)

Zeile (5)

[ Weitere Pricrithtsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglsubigte Abschrift der oben bezeichneten friheren Anmeldung(en) zu enstelten 1nd dem
internationalen Biro zu Gbermitteln (nur falls die frihere Anmeldung(an) bel dem Amt eingereiche wardsn ist (sind), dmﬂrd'lclmnh
diever internatonalen Anmeldung Anmeldeamt ist):

[] gmtiche ] zeoq) [ zao@ [ zae® [ zee [ zeees) D“'"g;:,"" :

* Falls es 5y ahhm"mmmmroammwu geben Sis mindestens einen Siaat an, der Mitgliedsiaat der
Pariser Vi 5 Schuz des gewerblichan Eigentums oder Mitglied der Welthandelsorganisasion isi und fiir den oder day

dtcﬁuhwdm&ngchgwahwﬁ. ........................................................................

FeddNr.VI INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Whahl der internationalen Recherchenbehdrde (ISA) (olls el oder mehr als swel internationals Recherchenbehdrden fiir dis Ausfithrung
der Internationclen Reckerehe zurtiindig sind, geben Sie die von Doven gewdhive Behdrds an; dar Zweibuchsmben-Coda kanp benutrt werden);

Antrug auf Nutyung der Ergebaisse einer friheren Recherche; Berngnahme suf diese frihera Recherche (falls eine frdhere
Reckercha bei dar internationalan Recherchanbehirde beantragt oder von ikr durchgefihrt worden (sy):

Datum (Tag/Monat/Jahr) Aktenzeichen Staat foder regionales Ami}
20/03/ oA NS 106444 og = PA

FeldNr. VIIIT ERKLARUNGEN

Die Felder Nr. VIII (i) bis (v) enthalten die folgenden Exkiinmgen (Krewuzen Sie unien die entsprechenden Arnzahl der

Kastchen an und geben Sie in der rechten Spelte fir jede Erkldrung deren Anzaki an) : Erklinmgen

[[] FeldN:. VI () Erklirung hinsichtlich der Identitit des Erfinders

[ FeldNr.VII()  Erkiinmg hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeipunkt des
internationalen Anmeldedatums, ein Patent zu beantregen und zu erhalten

D Feld Nr. VI (iii) Erklirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmeldem, zum Zeitpunk: des
internationalen Anmeldedatums, die Prioritht einer frilkeren Anmeldung
zu beanspruchen

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

D Feld Nr. VIII {v) Erklirung hinsichtlich unschidlicher Offenbarungen oder Auanahmen
von der Neuheltsschidlichkeit

Formblatt PCT/RO/101 (Blan 3) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Sishe Anmerlngen su diesem Antragyformular
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FddNr.IX  KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSFRACHE

Art und Anzshl der Datentrilger (Diskette,
CD-ROM, CD-R oder sonstige), auf denen

Dieser internatianalen Anmeldung liegen die fom Anzahl

Diese internztionale Anmeldung enthilt: L .

(s) die folgende Anzahl an st e S I v S o i Aaht
Blittern Papler: ] Jowells die

N der beilisgendan Exemplare an)

ME T ('ﬂ"‘“"m;:) .7 1. [f] Blatt fir die GebQhrenberechmng : 9
Beschreibung (chos 2. [0 Original ciner gesonderten Vollmacht
Sequenzprotokoliteil) : 1 3. [0 Original einer sllgemeinen Vollmacht
Am‘hﬂ 12 . . . 1 ‘
Zupsramenfassung : g +g m;:“.!. rares Wmm Akieme m ff'.“.'. :
Zeichnungen 2 5. (] Begrindung fiir das Fehlen einer Unterschift
Tellanzabl 23 6.[E Priorittisbeleg(e), in Feld Nr. VI durch folgende

=il der Zzilennummer(n) pekennzeichnet: .. ......cccnunels . |
Beschreibung (Anzah! der .0 Obenetzung der internationalen Anmeldung in di
sﬁ:rmmfmw 0 l'olgndeSp:éL".n.........._ .......... f'ffﬁ.e.....:

h 8.[] Gesonderte Angaben ru hintertegten Mikroorgani
mmm D e s Slogiacben Martial -
o™ ? 0 Sy o
Gesamtanzabl * 23 an (Diskette, CD-ROM, CD-R oder sonstige))

(b) Sequenzprotokolitail der Beschrelbung in i) (] Kopic ausschlieBlich fir die Zwecke de
computerlesbarer Form cingereicht (l)Dm:tiomlm néhmheuchnzpl 137er (und
O 1m| imm?h:i'::ma%l[l(h)ﬁd)i)ﬁu Form (nach nicht als Teil der internationalen Anmeldung)

1 () .
" N hied . (ii) (] (mwr falls Faid (b)) oder (b)(H) in der linken Spaite
(ii) [J musarich zur Einreichung auf Papier le) zuslitzliche Kopien einschileBli
(nach Abschnit: 801(e)(ii)) soweit 2utreffond, einer Kopie fir die Zwecke dl:rh'

internationalen Recherche nach Regel 13cer
(iii) ] zusammen mit entsprechender Erkllirung, daB die

mit
verdffentlicht werden woll (Nr.):

der S rotokolite]] ten ist ) : . -
; Punks Kopi t dem in der linken
e ety Kepies unter Punks 50 Somaespronkaiel ensash it ()
................. 10. [0 Sonstige felmelnauffiihren): . ...........c0000eennst
Asbilduog der Zeichnungen, dit Sprache, n der &is

g w8 Deutsch

argibs, in weicher Eigencchaft die Person

Feld Nr.X ~UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS
Der Name juier unterzeichnanden Person int neben der Unterschrift ru winderholen, und es st comageden, sofern sich diss nicht gindeutly aus dew Antrog
unrerseichnet.

LA

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Y

Dr. Fuchs
Vom Anmeldesmt avsrufiliien
1. Damum des tatshchlichen Ei dies 2. Zei :
internationalen 2 Anm!dun::lm « _ D chmmgen:
eingegangen:
3. Geindertzs Eingangsdatum aufgrund mhn-%ich. jedoch
fristgerecht ei U oder
lemwmhﬁ%ﬁm Anmemm il -
nicht ein-
4. Datum des fristgerechten B der angoforderten .
Richtigsielhungon nach Astikel 11(2) PCT. gegangen
5. Internationale Recherchenbehtirde 6. [ Obermittlung des Recherchenaxemplars
mmﬁzmnumuw: ISA/ E] l:llﬂrzmlmdﬂnuhﬂdmpbﬂh

Datum desEx des Aktenexomplars
beim Imumlm Biro:

Vom Internationalen Bfiro guszufiillen

Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Juli 2005)

Stehe Anmerkungen 1 diesam Antragsformular




PAG e -

LT

Wl

By

2q

Dieses Blatt ist nicht Teil und »2&hit nich als Blait der internationalen Anmeldung.

PCT

Von Anmeldeamt atazufliien r————————
BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG .
Internationales Aktenzeichen
Anhang zum Antrag
Altenzeichen des Anmelders -
oder Anwalts ~ Case 1/1148-PCT Eingangsstempel des Anmeldeamts
Anmelder BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
BERECHNUNG DER VORGESCHRIEBENEN GEBUHREN
1. OBERMITTLUNGSGEBOHR . . - . « « o v v« v« o v v u o 102
2 RECHERCHENGEBUBR . . . . - . v« = v v o s v v vun. |__845 [s]
Die internationale Recherche ist durchruffihren von o
Internaticnale Recherchenbehrdan fir die inerncdionale Recherche
e N e Rl Recharehs Doty 2 sindy
3. INTERNATIONALE GEBUHR
Grundgeb8hr
Soweit Punkt (b) von Feld Nt. IX Anwendung findet, Tellanzahl an Bliittern } 23
Soweit Punkt (b) von Feld Nr, IX keine Anwendung findet, Gessmtanzahl an Blllttern
dicersten30BlMter . . . .. ... ... [_409 [ei]
x =1 o2
Anzah] der Blitter Zusatzgebithr
Iber 30
Iteil
. du:ul:zhch: Komponenne (nu.r faills ,,f: l§equen=pmhhl tei
Ahlchmttw L g udcraowohlm dieser Form a8 such
suf Papier nac ite 801(w){li} eingereicht wird):
400 x -1 - [53]
Zusatzgeblhr
St AR U S L% @
Bestimmungygebilhren
Die intzrnationale Anmeldung enthills 9% 8s Bestimmungen.
6@ x___88 - 528 5]
Betimmungageb@hren (maximal 6)
Addieren Sie
aeu:e'.' g:e;gelddgundD inFeﬂIem ........... l 937 IT—'
A ey gy e e 5 o
un 795 Hat der Anmeider ( elder)
: WWI Gesamtberrag
25% da'.ﬁnnmg Fcuhm'n )
4. GEBUHR FOR PRIORITATSBELEG (g - « « « - -« « <« . « . 1 7]
5. GESAMTBETRAG DER ZUJ ZAHLENDEN GEBUHREN ....... 1884 €
Aty de T ] Lol o Sete —msGEAT
[J Die Bestimmmgsgebilhren werden jetzt noch nicht gezahle
ZAHLUNGSWEISE :
I?.I Abhuchmpnufnls [ Postanweisung [ Barzakhmg O Kupoms ..
O Scheck ] Bankwechssl O Gevttwenmarken [ Sonstige (ein-ein angsbeny:
ABBUCHUNGS- bzw,. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(dfiexe Zahhmgsweise gibt es nicht bel allen Anmeldedmsern) Anmeidesmt: RO/ EP
Dwmmwmmhﬁm Kontonummer: _2800,0140
[ (dieses Kasachen darf nur m: w;-:g. h\:un die Vi orse des Datum: 26. September
Anmeldeamiy Qber laufende Xonten dieses eriquben) Hgung,
Fehl oder Uberzahlungen des vorstehend angegebenen Gesamtbetrags . Boﬁringer ingelhelm GmbH _
der h meinezs laufonden Xonto zu belasties baw, guzuschraben, T -
"| [] Emmbchtipmg, die Gebihrflirdie Anstellung des Priorititshelegusabzubuchen.  Unterachrift:
Formblatt PCT/ROY101 (Anhang) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Siehe Anmerkungen nm Blau fitr die Gebhrenberechnung



WO 02730928

PCT/EPO1/11225
PATENT COOPERATION TREATY 20
From the INTERNATIONAL BUREAU
To:
PCT BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
-A Patente-
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 55216 Ingalheim am Rhein
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL [| ~AEEFMAGNE ..
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Eiigeha G Patente
(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 2\5 korlt 265
Date of mailing {day/monthiyesr) B | gestl q\ eriedigt
18 April 2002 {18.04.02) ]aﬁﬁ:( Ll
Applicant's or agent's file reference —
Case 1/1148-PCT IMPORTANT NOTICE
International application No. Intarnational filing date {day/month/year) |Priority date (day/month/year)
PCT/EP01/11225 28 September 2001 (28.09.01) 12 October 2000 (12.10.00)

Applicant
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. Notica Is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international appllication
ta tha following designated Offices on the date Indicated above as the date of malling of this notice:

KP,KR,US
in accordance with Rule 47.1{e), third sentence, those Offices will accept the present notics as conclusive svidence that

the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy
of the international application Is required to be furnishad by the applicant to the designated Offica(s).

2. The following designated Offices have walved the requirement for such a communication at thig time:
AE,AG,ALAM,APAT,AU,AZBA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EA EC,
EE,EP,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,
MD,MG,MK,MN,MW,MX,M2Z,NO,NZ,0A,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TM, TR, TT,TZ, UA,

The communication will be made to thosa Officss 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)).

3. Enclosed with this notice is a copy of the intsrnational application as published by the International Bureau on
18 April 2002 (18.04.02) under No. WO 02/30828

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

The applicabls time limht for entering the national phase will, subject to what is said in the following paragraph be 30 MONTHS
from the prlority dats, not only in respect of any elected Office if a demand for intemnatlonal preliminary examination is filed
before the expiration of 10 months from the priority date, but also in respect of any designated Office, In the abssnce of

filing of such demand, where Articie22{1) as modified with sffect from 1 April 2002 applies in respect of the designated Office.
For further details, ses PCT Gazette No.44/2001 of 1 November 2001, pages 10828, 16832 and 18834, as well as the PCT Naws-
letter, Octobar and November 2001 and February 2002 issues.

In practice, ime limits other than the 30-month time limit will continue to apply. for various periods of time, In respect of ulminL
designated or slectad Oifices. For regular updates on the applicable time limits (20,21,30 or 31 months , or other tima limit},
Office by Office, refer to the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant's Guide, Volume I, National Chapters, all
aveailable from WIPQ's Intarnet site, at http:/Avww.wipo.int/pct/enfindex.html.

For filing a demand for Intermationa! preliminary exsmination, see the PCT Applicant's Guid:a-. Volume /A, Chapter IX. Only an
an applicant who is & national or resident of a PCT Contracting State which Is bound by Chapter Il has the right to file a deamand
for Internatlonal preliminary examination (at present, all PCT Contracting States are bound by Chapter I}

It is the applicant’s sols responalbliiity to monitor all these limits.

Tha International Bursau of WIPO orized officer
34, chemin des Colombettes J. Zahra
) 1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. (41-22) 740.14.36 Telephone No. {41-22) 338.91.11

Form PCT/B/308 (Aprll 2002) 4780807



WO 02/30928
PCT/EPQ1/11225
Continuation of Form PCT/IB/308 =2/

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE COMMUNICATION OF '
THE INTERNATIONAL APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES .

Date of mailing {(day/month/year)

18 April 2002 (18.04.02) _ IMPORTANT NOTICE
Applicant’s or agent's file reference International application No.

Case 1/1148-PCT PCT/EPO1/11226

The applicant is heraby notified that, at the time of establishment of this Natice, the time limit under Rule 48.1 for making
amendments under Articls 18 has not yet expired and the Intemnational Bureau had received nelther such amandments nor a
declaration that the applicant does not wish to meke amendmaents.

Foren PCTAB/A08 (continuation sheet) {April 2002) 4780807



PCT/EPO1/11225

Fingans CO Putens  PATENT COOPERATION TREATY B2
From the INTERNATIONAL BUREAU
To:
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
-A Patente-
(PCT Rule 61.3) 55216 Ingelheim am Rhain !
ALLEMAGNE ;
Dats of mailing (day/monthiyssr) :
07 June 2002 {07.06.02) !
Applicant’s or agent's fila raference :
Case 1/1148-PCT IMPORTANT INFORMATION
international application No. imtermnationat filing date {day/manthiyear) |Priority date (day/month/year} !
PCT/EP01/11225 28 September 2001 (28.09.01) 12 October 2000 (12.10.00) -
Applicant E
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al {
i
1. Tha spplicant Is haraby Informed that the International Bursau has, socording to Article 31{7), notified each of the following l

Offices of its election:
EP ;AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE, TR
National :AU,BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO,N2,PL,RO,RU,SE,SK,US

2. The following Offices have waivad the requirsmaent for the notification of their election; the netification wlll be sent to them
by the Internations) Bursau only upon thelr request: 4

AP :GH,GM,KE,LS MW, MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,2W

EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ, TM

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD, TG

National :AE,AG,AL,AM,AT,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,EE,
ES,FI,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS KE,KG,K2,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,
MK, MW,MX,MZ,PH,PT,SD,SG,SI,SL,TJ, TM,TR,TT,TZ,UA,UG,UZ VN,YU,ZA ZW

3. The spplicant is reminded that he must enter the “national phase™ before the expiration of 30 months from the priarity date
before each of the Offlces listed above. This must be done by paying the nationgl fee(s) and furnishing , if prascribed, a
transiation of the intemational appHcation {Article 38{1)(a)), as wsll as, where applicable, by furnishing a translation of any
annsxes of the intemational preliminary examination report (Article 38{3}{b) and Rule 74.1}.

Sama offices have fixad time fimits expiring later than tha above-mentionad time limit. For detalied information about the
applicable time limits and the acts to be performead upon entry into the national phase before a particular Offica, see Volume Il
of the PCT Applicant’s Guide.

The entry Into the European regional phase Is postponed until 31 months from the priority date for all States designated for
the purposes of obtaining & Europsan patent

Authorized officer:
A.ZOLTANSKI

The Intsrnational Bureau of WIPO
34, chemin des Colambettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. (41-22) 740.14.36
Form PCTNB/332 {September 1887)

A7

4003455

Telephons No. (41-22) 338.83.38




Der Antrag st bel der navsdtndigen wit der (niarnationaien voridufigen Prifing beouftragten Behdrde oder, wene rwel odar weelr Babirden sustindlg sind bel dar
vom Anmalder gewiklten Bekirde elcureicken. Der Axmelder kunn den Nemen oder den Zweibuchsiaben-Code der Bekirde o ﬁrmluﬂmhlzﬂl mpebe

1peas EP "
PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUF

nach Artikel 31 des Vextrags ber die internationsle Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens:
Dex (die) Unterzeichnete(n buntﬂgt(bﬂnmm),dlﬂmrdlemchmhmdbmﬂmme
die internationale vor Prifung nach dem Vextrag fiber dic intemationale Zusammenarbeit suf dem
Qebiet des Patentwesens durchgefithrt wird und benennt hiermit als ausgewiihite Staaten
alle auswiihlbaren Staaten (soweit nichts anderes angegeben).

Van der mit der internationalen vorliufigen Prilfung besuftragten Behfirde ausrufiillen

Bezeichmung dor IPEA Eingangsdaturn des ANTRAGS

Alrenzeichen des Anmelders odar Anwalty
.| FddNr.I KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG Case 1/1148-PCT

Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (Top/Moratlialy) | (Frihester) Pricrititatag (Tap/Monatl/akr)
PCT/EP 01/11225 28, SQphmbar 2001 12. Oktober 2000

Bezeichpung der Erfindung
Kristallines Monohydrat, Verfahren zu dessen Herstellung und dessen Verwendung zur
Harstellung eines Arzneimittels

FedNr.I ANMELDER

P . jorigtirchen Personsn vollrtindipe o Teleformr :
Nams und s f Jm#uammmd dar Naue d’-ﬂ 06132-77 2463
Telefinnr.:
gﬁszlgrns;_’ean INGELHEIM PHARMA KG 0813277 4377
’ - Fermachireibar.:
55218 Ingelhelm am Rheln
DE Registierungar. des Anmekiers beim Amt:
Stastsangehfirigheit (Stmat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE

Name und Anschrift: (Foullimsns, Fanae: bei fistcken Persoaen rollufudipe susiicle Rudickansy, Bel dor duschriftsind die Parici=ch! sl der Nae dut Suats ax=agelen)
BANHOLZER, Rolf

Pfullinger Strasse 55 ERF ASSTH{'

70597 Stuttgart

DE

Swatsangehiirigheit (Staaty: ' Sitz oder Wahnsitz (Staat):
DE DE

Name und Anschrift: (Foufruews, Yorssme be juristucies Pereanen velbtindipe ancicle Buvickumg. Belder Asxchri shed die Pedicail md dor None dos Sioats cxcryeien)
SIEGER, Peter

Wilslandstrasse 27

88441 Mittelblberach

DE

Stastaangehlirigkelt (Staat): ] Sitz oder Wohnaitz (9tast):
DE ) DE

"[¥] Weitere Anmelder sind enf einera Forteetrungsblatt angegeben.
Formblan PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (MErz 2001; Nachdruck Januar 2002) Stehe Anmerkungen zu diesem Antragyformular

n:i,




ZF

Internationales Aktenzeichen

BlagNe. ... 2... PCT/EP 01/11225

Fortsetzang vou Feld Nr. I ANMELDER
Wird keines dor folgenden Feldar bemtzt, 30 sollis disses Blast dem Anirag nicht beigefigt werden.

Nams md Anschrift: (Fanllimarne, Fosaue; bel jaristixhes Permars valstindige sniiche Baarichuung. Bel der finachri? sind ity Pustiritoabl wad der Mawe drs Staats sawgeben)

KULINNA, Christian
Eduard-Frank-Strasse 11
55122 Mainz

DE

StastsangehBeigheit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Steat);
DE DE

TRUNK, Michael
Wackemhelmer Strasse 17
55218 Ingslhelm am Rheln
DE

Name und Anschrift: Faeiemaens, Farans; b pwiatiches Prrosaes volubdige e ticke Bcvickaney Bt de daschrsid e il dr ess e Sats seapeben}

Stnatsangehlrigkeit (Staat): “Sitz oder Wohnsitz (Stast):
DE DE

Name 1md Anschrift: (Fouliowsse, Forsane; el fertacken Persaors velisladlge andiche Berickesng, Beldor Ansciri sind e Postetcohd wudder Mewe o Socry cugeben,)
GRAULICH, Manfred, Ludwig, August

Ringstrasse 32

55425 Waldalgeshelm

DE
Stastsangehfrighait (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Steat):
DE DE

Nams und Anschrift: (Faniireneme, Vorzams: bel jaristiaches Personen vollstindipr entiicke Bezsickeng MbMﬂlﬂhhﬂuﬂdlﬂhthﬂaﬂm
SPECHT, Peter

Neuwiese 9

55437 Ober-Hllbaersheim

DE

StastsangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wolmsitz (Staat):
DE DE

Weitere Anmalder sind suf einem zusltafichen Fortoetnmgsblatt angegeben.

Formblat: PCT/IPEA/40] (Fortsstnungshlatt) (MBrz 2001; Nachdmck Januar 2002)

Sicha Anmerkungen xu diasem Antragyformular




3 Interpationales Aktenzeichen
BlagNr. ...¥.., PCT/EP 01111225

Fortsetzung von Feld Nr.II  ANMELDER
Wird keinas der folgenden Faldar benutst, so sollts dieses Blast dem Antrag nichi beigefigt werden,

Name und Anpchrift: (FanBiesasne, Vonene: bei juristischen Persanea voilcindipe antilche Beeickeyy. Bel dov Aaschritsind die Parsizaki wad der Nowe des Siaxty axcageben )

MEISSNER, Helmut
Hallgartenerstrasse 8
55218 Ingelheim am Rhein

DE
Stastsangehdrigkeit (Stast): Sitz oder Wohaaitz (Staxs):
DE DE

Name und Anschrift: (FasBonens, Farxaar; be fissieien Prsones ilkidigepnifiche esichomp, Bt e dnchef sind de Postet=abl md dr Newe de Sts acpeben,)
MATHES, Andreas

Am Sportfeld 2

55437 Ockenheim

DE
Stastuangehlirigheit (Staat): Sitz odar Wohnsitz (Swuat):
DE DE

Name und Angchrift: (Fanfimmaawe, Farstme; bel fristichea Prrsoxra vollstiadipe antiicks Bevicknmy, Bel dey Auschrit vind fe Pastiet==! wal der Name dre Siaty cugrben )

StaatsangehPhrigeis (Staat): Sitz odar Wohnsitz (Swa);

Name und Anschrift: (Feafimasme, Voo beljarisdscken Pressaen wolsaindlge amtiche Frovickamg. Bof der Auxctr’8 sind e Paciric okl wad dor Naws dos Suatt cxagrine )

Staztsangehfirigheit (Staat): Sitz ader Wohnaitz (Staat):

[] Weitare Anmelder sind suf sinem muskitafichen Fortsetnmgsblatt angegeben.

Formblatt PBCT/IPEA/40] (Fortsetmumgsblatt) (Mirz 2001; Nachdruck Jammr2002)  Sleke Anmerkungen zu desem Anvraggfornmular




Internationales Aktenzeichen
Bhatw. ..4... PCT/EP 01/11225
FeldNr.II. ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT
Die falgenda Person ist D Anvalt D gemeinsamer Vertreter

und E] mm(mdn)mldn(n)bueiuﬁiharbmﬂlmudnundvuuinihn(ﬁe)mhﬂrdiahmﬁmﬂevmﬂnﬁp
E] wird hiermit bestellt; eine etwaige frihere Bestellung cines Anwalts/gemeinsamen Vertraters wird hiermit widerufen.

wird hiermit zushtzlich zu dern barwits friher bestellten Anwalt/gemeinmmen Vertreter, mr filr das Verfahren vor der
E] mit der internationalen voriiufigen Priifung beaufiragten Behdirde bestellt,

Anschrift: Vorngme; bel Juristischen Personen vollstin Telafomar.;
Name 1nd #-?'ﬁukmwsummmrud'hu&hﬂﬂ
sarupeben.

Telckhgar :

Fenscheeiber,:

enmigor. dea Aowalis beim Amt:

Zustellanschrift: Diases Kiistchen ist wenin kein Anwalt odar gemeinsamer Vertreter bestallt jst und start
[ e am okt Fots et sperills Zusmllinseiah megepetas oore !

Fald Nr. IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PRUFUNG

Erklirung betreffend Anderungen:*

1. Der Anmelder wiinacht, dafl dia internationals vorllufige Prilfung suf der Grundiage
[[] derinternatiomalan Anmeldung in der wrspriinglich eingereichten Fastung
derBeschreibung [ ] in der ursprilnglich cingereichten Fasstng

[ ] “unter Berilcksichtigung des Anderungen nach Artike] 34

der Patentanspriche [ | in der ursprilnglich eingereichien Fassung
Berficksichtigung der Anderungen nach Artikel 19
ﬁmﬁthﬂwbﬂ)
[C] wnter Bexficksicluigung der Anderungen nach Astikel 34

der Zeichmngen D in der urspriinglich eingereichten Fassung
D inter Berlicknichtigung der Anderungen nach Artike] 34
suffjenammen wird,

2. [T] Der Anmelder witnsch, dab jegliche nach Artikel 19 eingereichte Andenng dar Anspeliche als iberhok sngeschen wird.

3 D Der Anmelder winscht, dall der Begina dar internationalen variliufigen Prilfung bis zum Ablauf von 20 Monaten sb dem

mﬁwmmwm,mmﬁtahmmmmmwmm:m
Kopis nach 19 vorgenommener oder eine Erkliming des Anmwelders arhillle, dafl er keine solchen
Anderungen vanehmen will (Regel 69.1 Abstz d). (Disses XKdstehan darf aur angelreut werden, wenn die Frist nack
Artikel 19 nock nicks abgelavfen ist)

Sprache flir die Zwecke der Internationslen vorlufigen Prilfang; .. DOUtsCH

[X] dies ist dic Sprache, im der dic internatinale Anmeldung eingereicht wurds. -

[] diesint die Sprache der Obersetzung, die fir die Zweckn der internationalen Recherche eingereicht wurds,

[} dies st die Sprache der Verdffentlichung der intemationalen Aamaldung.

[[] diesist die Sprache der Obersetzung, die fir die Zweske der internationalan vocilufigen Prifimg aingereicht wurdeiwird,

FeldNr. V. BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benennt hiermit als ausgewlhite Staatan alle auswihibaren Stasten (dias haift, alle Siaatan, die bestimmt wurden und
durch Keplts! IT gabunden sind)

mit Aysnshme der folgenden Staaten, die der Aamelder nicht benennen mbchte:

Farmblatt PCT/IPEA/401 (Blatt 2} (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002) Slahs Anmerkungen xu diesem Antragsformular
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Internationales Aktenreichen
Bl Nr. .. 5... PCT/EP 01/11225
Feld Nr. VI KONTROLLISTE )
PR onalen vortiudi it dex iotecpationalen verliu
Mh ﬁ'f:%e :.ntljnmbmm;lsnf-ﬂhw mtmmm:mmn
eshalten nicht erhalten
1. Uberserzung der internatiopalen Anmeldung  : Bller 0O .|
2. Aederangen nach Artike] 34 : Blitrer O O
3. Kopie (oder, falls exforderlich, Ubersctamg)
der Anderungen pach Artikal 19 : Blier .| O
4. Kopie (oder, falls ecfordertich, bersetzung)
einer Exkilirung nach Artikel 19 : Bliter O |
$. Beglaitschreiben : Bliter 0O ]
6. Scmstigs feinzaln egfilkren) : Bl O E]

Dem Antrag Liegen auBerdem die nachstehand angekrenzion Unteriagen bej:
1. 8 Biatt fiir die Gobilhrenberechnung 5.[] Begriindung fiir das Fehlen ciner Unterschrift
2.[7] Original iner gesanderten Vallmache 6.[] Sequenzprotokoll in computeresbarer Form
3.[] Criginal ciner aligemeinen Vollmacht T.[] sonstige (ainzeln affilhron):

4.[] Kopis der aligemeinen Veollmacht;
Aktenzeichen (fafls vorhanden):

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

Name ervelchnenden t neben der Untersch wi .
P‘z hﬂ{’%ﬁl ukgrm% Person wm:h?i." ederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dias nicht aus

BOE GER INGELHEIM|PHARMA KG
ppa. Vi

Ven der mit der internationalen vorifufigen Prilfung beauftmgten BehSrds muorufGillen

1. Datum des tatsdchlichen Fingangs des ANTRAGS:

2. Qeilndertes Eingangsdatum des Antrags sufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Ragel £0.1 Absatz b:

Lol

DBiugnm&mduMﬂpNAﬂiAﬂmfmlBManmnb DDerAnmelduwu:de
Priorititsdatum; Punkt 4 und Puckt S, unten, finden keine Anwendung, entsprechend unterrichues

F S

. [[] Eingangadatum des Antrags INNERHALB 19 Monste sb Prioritlisdaturn wegen Fristverlingerung nach Regel 80.5.

L

D Das Eingangsdatum des Antrags liegtnach Ahlaufvon 19 Mopaten ab Priarititsdatum, der verspitste Ringang ist aber nach
Regel 82 ENTSCHULDIGT.

Vom Internationalen Biro avszufiillen

Antrag vam IPEA erhalten am:

Farmblart PCT/IPEA/401 (letzies Blatt) (Mire 2001; Nachdnick Januar 2002) Stehe Anmerkungen zu dissem Antragsformular




PCT

BLATT FOR DIE' GEBUHRENBERECHNUNG

Anhang zum Antrag auf nternationale vorilufige Priifung
Von der mit der intemationalen vorilufigen Pritfing
beguftragten Behfirde auszufiiflen

Intemationales PCT/EP 01/11225
Atmmetders e Amwalts Case 1/1148-PCT Eingragastzmpel der IPEA
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Berechnung der vorgeschrichenen Gebilhren

! 1. Gebilhr fir die VOrRfige PlfUng  mucererrs-cescorsise I 1.530] ¢ |

2. Bearbaitungsgebiihr finmelder aus einigen Stacten
haben Anrspruch aquf eine Ermdpigung der
Bearbeinngsgebihr um 75%. Hat n'erAmmle(

haben alle Anmelder) einen solchan Anspruck, g0
betrdgt der in Feld H einzuiragends Betrag 25 % der
Bearbeitungsgebithr.) l 159| H |

3. Gesamtbetag der vorgeschricbenen Gebibren
Addieren Sie die Betriige in den Foldem 1.689 €

Pund Hund Sie dis Summe in
d:lnebmmh:fl’eldun

INSGESAMT

Zahlunpsart

X] A [] serabig

(sithe unten)
) [[] Geblibrenmarken
D Postanweinmg D Sonstige (sinzaln angeben):
] pankweche

ABBUCHUNGS- bzw. GUTSCHREIBUNGSALUFTRAG
{diese Zahlungzwelss gils es nicht bel allen Anmeldedmtern)

O mﬂdmhmdmmamm
der Gebilhren sbaubuchen,

= Vorschrifien der oyt o ende Mm
IPEA dber imifende Konten
erlauben) Ermichtigung, Fehlbetrige ader Ubarzabhingen
des vorstchenden angegebenen Gesamtbetrages der
Gebilhren meinem laufenden Komto 2u belasten bzw,
gutzuschreiben.

Formblatt PCT/IPEA/401 (Aabang) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002)  Siehe Anmarkngen sum Blart f2r dia G-wn#mm
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT )E, !
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Abmnder:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT

An

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA XG MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES

Bingerstr. 173 ! B Patent? ANTRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
55216 Ingelheim ax RheifI"B2"8 INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PRUFUNG
ALIEMAGNE BEAUFTRAGTEN BEHORDE

9 4, April 2002

(Regeln 393 e) und 61.1 b) Satz 1 PCT sowiz
Abschnitt 601 a) der Verwaltungsvorschriften)

SB| geschen | erle

Al atum
17 lonailJakr) 23 m 02
Aktenzeichen des Anmeiders oder Anwalts

WICHTIGE MITTEILUNG
Case 1/1148-PCT
Internationaies Altenveichen Internationales Anmeldedatum Priorititsdatumn ( Tug/MonatiJfakr)
rmmﬂmgmg
PCT/EP 01/ 11225 28/09/2001 12/10/2000

Amuelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dem Anmeider wird mitgeteilt, dall de mit der internstionalen vorlbufigen Pritfimg besuftragte Behdrde nachstehendes Datum als
Emgangsdatum des Antrags suf internaticnale vorllufige Priffung der internationalen Anmeldung betrachtet:

06/04/2002

2. Diewes Engangadstum entspricht:
dem tatsichlichen Eingangsdatum des Antrags bei der Behdrde (Regel 61.1 b)).
D dem tatalichlichen Datum, an dem der Antrag fir die Beharda entgegengenommen worden ist (Regel 393 €)).

[T] dem Datum, an dem die Behtrde suf die Aufforderung xur Behebung van Mingeln des Antrags (Formblatt PCT/IPEA/404)
hin dle erforderlichen Berichtigungen erhalten hat.

3. |:| ACHTUNG: Das Eingangsaistum liegt NACH demn Ablsuf ven 19 Monaten ab demn Prigrititsdstum. Fi fahrt die im
Antrag erfaigte Auswah! von Vertragsstasten nicht zu einer Verschiebung des Eintritts in die naticnale Phase bis zu 30 (oder
in manchen Amtern mehr) Monsten ab dem Priorititsdutum (Artike] 39 (1)). Daher m@asen die fir den Elntrine in die nationale
Phase erforderlichen Handlungen innerhalb von 20 (oder in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Priorititsdatum
(Artikel 22) vorgenommen werden. Nihere Einzelheiten sind dem PCT-Lelffadan filr Anmelder, BAND II zu entnehmen.

treffand) Diese Mitteil als Bestii der
D y;'d’:fm. Fu} oder pulbnﬂdu:':rgm: Aumm o

4, Nur wenn Punkt 3 gutrifft, wurde dem Internationalen Biro ein Byemplar dieser Mittellung Gbermittelt,

Name und Postanachrift der mit der internationslen varliufigen Bevollmichtigter Bedisnsteter

mjﬁ"‘gﬁz&&m‘ AIMALE MURILIO J § ._@) }
—TGI. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d f
\ —

Fax: (+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399-8059
Formbiatt PCT/IPEAJa02 (Jull 1998) P20454 [IF))
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: DIE MIT DER INTERNATIONA
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

An

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA XG

VORLAUFIGEN

PCT

MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG

Bingerstr. 173 Fingang CD !
55216 Ingelheim aL lil'uaj.n8 g CD Patent;

DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNGSBERICHTS

Qbermittelt.

2. me

Amter Obermittelt.

Englische anfertigen und diepemy Amt Obermitteln.

ERINNERUNG

datum (oder In manchen Amtern
Gebthren) vorzunehmen
Information).

susgewihiten Amt eine (bersetzung

einem
setzungen aller Anl zum internationalen vorliufj
km\mm uml.l'u-u:nmund den betroffenen lnqzwl'lgnlell

Anmelder zu

deg Berichis wird - ﬁehmfllll mit den dl:unhhm Anlagen - dem Internationalen Biro xur Weiterleitung an alle

3. Auf Wunach eines mugswihiten Amts wird das Internationale Biro zine Ubersetzung des Berichis {jedoch nicht der Anlegen) Ins

Zum Eimmtlndhnlﬂonlh PhlnhnderAmlder vwm nqe:r!dmAmtmmrhllh vun:lo Mansten sb dem Prioritiis-
bestimmte ungen bmunl!n
(Artikel 39 (I)T lu:gl auch die durch das Internationals Biro mit Farmblatt PCT/1B/301 ﬂh:munalln

der internationslen Anmeldung
Profungsbericht enthalten. Es ix Aufgabe des Anmelders, solche
ten Amtern direkt zunuleiten. -

Weitere Einzelheiten zu dem mafigebenden Fristen und Erforderniasen der ausgewshiten Amter sind Band II des PCT-Leitfadens fur

ALLEMAGNE 11 Juni 2002
(Regel 71.1 PCT)
atum
'MonatlJalr) 10/06/2002
Aktenzeichen des Mﬂ!ﬁ:ﬂ'l ader Anwalts WICHTICE MITTEILUNG
Case 1/1148-PCT
Internationales Aktenseichen F‘T:’;‘Im*. Anmelded um Priorititsdarum ( Thy/Monaiifahr}
PCT/EP 01/ 11225 28/ &11,001 12/10/2000
Anmuider
BOEHRINGER INGELHEJIM PHARMA KG et al.
1. Dem Anmeider wird mitgeteilt, dafl ihm die mit der internationalen vorliufigen beauftragte Behdrde hiermit den zu der
fnternationalen Anmeldung erstellten internationalen voriiufigen Priifungsbericht, gegebenfulla mit den dezugehdrigen Anlagen,

Elnreichung von wad Entrichtung nationaler

7u Obermittein, so muBl diese Ubersetzung wch

Nmme und Postanschrifk der mit der Intarnationalen vorlSufigen
Prﬂhm; beauftragten Behfirde
Burq:lll'.hu Patentamt

Tk (44 +49-39 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fu.(+49-l ) 2399-4465

BevollmBchtigter Bedlensteter

AIMALE MURILLO J
Tel. (+49-89) 2399 2828

Formblatt FCT/IPEA/416 (Jull 1992) P20475
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT

AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

(74

AXtezelchen des Anmelders oder Amwalls| o rrpppe siche Mittellung dber dic Obersending des internaticnalen
Case 1/1148-PCT YORGEHEN vorlfufigen Prifungsberichts (Farmblatt PCT/IPEAj416)
Internationales Aktenzeichen Internationsics Anmeldedatumn Priorititsdatum ( Tag/MonatjJahr)
( Tag| MonatiJahr) )
PCT/EP 01/ 11225 28/09/2001 12/10/2000

CO7D451/10

Tnternationsie Patentkissafikation (IPK) oder nationaie Kiasdfkation und 1PK

Anmelder
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA XG et al.

Behirde eratellt und wird

Zeichnungen, dhplmhlwrhmdd‘n-ihhht

Diese Anlsgen umfassen insgesamt Biitter,

1. Der internationale vorl Prafungsbericht wurde von der mit der internationalen vorllufigen Pridfung beaufiragten
ks b il ot Mo Vo R e

2.  Diesr BERICHT umfafit insgesamt __ 2 Bilitter einschlicBlich dieses Deckbiatts.

DMMH@MMANLAGEN bei; dabel handelt es sich um Blltter mit Beschreibungen, Ansprichen und/oder
menen Berichtigungen (siche Regel 70.16 und Abschniit 607 der Yerwslumgsvorschrifien ;o PCT)

und/oder Blitter mit vor dieser Behdrde vorgenom-

1[X] Orundisge des Berichis
] Priohn

IV [ ] Mangelode Emheitichkeit der Erfindung

VI[] Besimmue angefuhrte Unteriagen

3. Dieser Bericht enthiit Angaben und dis entsprechenden Sciten 2u folgenden Punkten:

I D Keine Brateilung eines Gutachtens Ober Neuhsit, erfinderische Thigkeit und gewerbllche Anwendbarkeit

v Begrundets Feststellung nach Artike] 35 hmnnhtllchd:erlu:,duuﬁndu!:hmT elt und der
IE gewerblichen Anwund?nrkm. l.Im:-llgunF ?.md Erkifrungen zur Stitzung dieser Pumlluln?k

vil D Bestimmtes Miingel der mternationalen Anmeldun]
VIl D Bestimmite Bemerkungen zur Internationalen Anmeldung

3 dul
@ Tl (+49.49) % 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49-8

Datumn der TllTlrllli-u.m; des Antrags Datum der Tertigatellung cieses Berichts
06/04/2002 05/06/2002

Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlliufigen Bevollmichtigter Bedlensteter

Profung bemuftragten Behorde VERHULST W

Tel. (+49-89) 2399 2328

Formbiatt PCT/IPEAJA09 (Da:khlm)(_-.luh 1998)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationalea Aktenzalchen PCT/EP 01/ 11225
PRUFUNGSBERICHT

. Grundlage des Berichts

Grundlage dieses Berichtes sind die Anmeldungsunteriagen in der
urspringlich eingereichten Fassung.

V. Begrilndete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ll) hinsichtlich der Neuhelt, der
erfinderischen Tétigkeit und der gewerblichen Anwendbarkelt

in Anbetracht der im internationalen Recherchenbericht angefiihrten Unterlagen wird
festgestelit, daB die Erfindung, wie sie in den Ansprlichen gekennzaichnet ist,

die in Artikel 33(1) PCT aufgeflhrten Kritarien erfiilt, d.h. als neu, als auf erfinderischer
Tatigkeit beruhend und als gewerblich anwendbar anzusehen ist.

Formblatt PCT/409PD1 (EPA-03-2002) P20753
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Artikef 18 sowie Regein 43 und 44 PCT)

Alanzsichen des Anmelders oder Afwalls WEITERES , tlehe Mitiellung Ober die Ubermitiung des Internationalen
Recharchenberichts (Formblatt PCT/ASA/220) sowla, sowelt
Case 1/1148-PCT VORGEHEN aulrettend, nachstehendar Punkt 5
Intsmationales Aktenzaichen internationales Anmeldadatum (Frohastes) PriofitBtsdatum (TagMonatUahy
(Tag/MonaJahr)
PCT/EP 01/11225 28/09/2001 1211 0!200(_)
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA K@

Dieser intemnationale Recherchanbericht wurde von der intemationalen Recherchenbehrde erstelit und wird dem Anmelder geman
Artikel 18 Obemmitteit. Eine Kopie wird dem intemationaien Boro Dbermtiteit.

Disasr Intemationaie Recherchenbericht umfaitinsgesamt _2 Blater.
Darlber hinaus flegt Ihm jewslls alne Kopla der In diesam Baricht ganannten Unterlagen zum Stand dar Tachnlk bel.

1. Grundiage des Berichts
2. Hinsichtiich dar Sprache Ist die Intemationele Recherche auf der Grundiage der intematlonalen Anmaidung in der Sprache
durchgsilihnt worden, in der sle alngereicht wurde, solemn unter diesem Punid nichis anderas angageban iat,
D Dia Intermationala Racherche lst auf der Grundlage alnar hel dar Behdrds eingereichtan Ubersatzung der intemationalen
Anmeidung (Rege) 23.1 b)) durchgefihrt worden.

b. Hinsichtich der in der Internationalen Anmeidung ofianbarten Nuelsotid- und/oder Amincsliuresequenz ot cBe intsrnationale
Racharche aut der Grundiage des Sequanxprotokolls durchgetlihrt worden, das

in der ntemationalen Anmsidung In Schrifiicher Form enthalten Ist.

zusamman mit der internadonalen Anmeidung in cormputeriesbarer Form ehmralcht worden |st.
bal der Behbrde nachiriiglich In schrificher Form eingerelcht worden let.

bel dar Behdrde nachirigiich In computeriesharer Farm elngereicht worden let.

Die Erki&rung, dap das nachiriiglich eingereichis achvififiche Sequenzprotokol nicht dber dan Offenbarungsgehalt der -
inlemadionalen Anmaeldung Im Anmeidezeltpunkt hinausgeht, wurde vorpsiegt.

Die Eridinmy, da} dié In computsriasbeses Form erfalten nformatonan dem nh;'lnlnhm Sequenzproinkoll entsprechan,
wurde vorgalegt.

Beatimmbe Anapriiche haben sich als nicht recherchierbar erwissen (alahe Fald I).
Mangaindas Einheitlichke!t der Erfindung (slehe Feld I1).

00 0O OO0oao

4, Hinsichtich der Bezelchnung der Erfindung
[X]  wird der vom Anmeider singereichts Wartisut ganehmigt.
[[]  wurde der Wartiaut von der Bahdrde wie foigt featgesalzt:

5. Hhsichifich der Zusammenfassung

m wird dar vom Anmelder eingarelchte Wortlaut ganehmigt.

wurde dar Wortlaut nach Regel 38.2b) In der In Feld Ill angsgebenen Fassung von der Bshdrde fesigesstzt. Der
D Anmetder kann der Bahdrde Innerhalb eines Monats nach dem Dahsn der Absendung dleses Intemationalen
Recharchenbarichts elne Stallungnahme vortegan.

6. Foigenda Abblidunyg der Zelchnungen Ist mit der Zusammenfassung zu verSffentiichen: Abb. Nr.
[[]  wevom Anmeider vargeschiagen [X] waine der Abb.
[[]  wen der Anmeider selbst keine Abbicung vorgeschiagen hat.
[[] wet dess Aubixiung die Erfindung besssr kennzeichnet.

Formblait PCTASA/210 (Blat 1) {JuD 1668)




t41 22 338 87 0

‘ PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
' PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING .
OF A CHANGE BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GBMH &
CO. KG
(PCT Rule 92bis.1 and -A Patente-
Administrative Instructions, Section 422) 55216 Ingelheim am Rheln
Germany
Dete of maffing (dey/month/vear)
21 March 2003 (21.03.03)
Applicant’s or agent's fils reforence
Case 1/1148-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
internationsl applicetion No. irternstional fiing date {day/month/year)
PCT/EPQ1/11225 28 September 2001 (28.09.01)
1. The foliowing indications appeared on record conoerning:
m the applicant D the Invemor D the agent D the common representative
Name snd Address State of Netlonality Stats of Residence
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & DE DE
\ ] [ Telaphons Na.
gsezrlgalg?elheim am Rhein 06132/77 2463
[ Facsimile No.
08132/77-4377
Teleprinter No.

2, Ths International Bureau horeby notifies the appllcant that the following change has been recorded conosrning:

EI the person IZI the name D the address D tha nationafty D the r.vsiduneu

Name and Address State of Natonailty Sute of anoa
ggml-(lg_mssn INGELHEIM PHARMA GMBH & DE DE
: . Telophons No.
g?r::al:vgelhmm am Rheln 06132177 2463
[ Facsimile No.

06132/77-4377
t _Teleprlmer No.

3. Further observations, if necessary:
4. A copy of this notification has been sent to:
m the recuiving Offics . D the designated Offices conoerned
D the Imtarnational Saarching Authority E the electad Officas concamned
D the International Preliminary Examining Authorhty D other:
The l sonal Burssy of WIPO Authorized officar
34, chemin des Colombaties . -R7-
1271 Gomeva 20, i B. Gliffo-Schmitt {(Fax 338-87-20)
Facsimile No. (41-22) 740.14.36 Talaphone No. (41-22) 338 9241

Form PCT/AB/308 (March 1964) ) 005537308

PCT/EP01/11225 ™

Z




1%

vy

1

Monohidrato cristalino, procedimiento para su preparacidn y

su utilizacién para la preparacién de un medicamento

El invento se ra2fiere a un monochidrato cristalino del

5 bromuro de (la,2B,4fB,5ax,7B)-7-[{(hidroxidi-2-tienilacetil, -
oxi] -9,9-dimetil-3-oxa-9-azonia-triciclo[3.3.1.0%*‘)nonano,

al procedimiento para su preparacién, asi como a su
utilizacién para 1la preparacién de un medicamento,

especialmente para la preparacién de un medicamento con

10 efecto anticolinérgico.

Antecedentes del invento

El compuesto bromuro de (lx, 2P, 4B, 5, 7B) -7 -
© 15 -[(hidroxidi-2-tienilaéetil)oxi]-9,9-dimetil—3-oxa-9-

-azoniatriciclo[3.3.1.0**]nonano se conoce de la solicitud
de patente europea EP 418 716 Al y presenta la siquiente

estructura quimica:

+ Me
Me--.N

O

20
(1)

El compuesto posee valiosas propiedades farmaco-
l6gicas y se conoce bajo el nombre de bromuro de tiotropic
25 (BA679). El bromuro de tiotropio representa un agente

anticolinérgico altamente eficaz y, por ello, puede
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desplegar una utilidad terapéutica en la terapia del asma o
de las COPD (chronic obstructive pulmonary disease =
enfermedades pulmonares obstructivas crdnicas) .

La administracibén de bromuro de tictropio tiene lugar
preferentemente por via inhalativa. En este caso, se pueden
emplear polvos adecuados para la inhalacién que, envasados
en cépsulas adecuadas (inhaletas), se puedan administrar
mediante los correspondientes inhaladores para polvos.
Alternativamente a esto, también puede tener lugar una
utilizacidén inhalativa por administracién de adecuados
aerosoles para inhalacién. A ellos pertenecen también los
aerosoles para inhalacién pulverulentos, los cuales
contienen como gas propulsor, por ejemplo HFAl34a, HFA227 o
sus mezclas.

La preparacién correcta de las composiciones
anteriormente citadas, utilizables para la administracién
inhalativa de un principio activo medicamentoso, se apoya
sobre diversos parémetros, que estdn relacionados con 1la
constitucién del propio principio activo medicamentoso. Sin
limitacién de ellos, son ejemplos de estos par&metros la
estabilidad de acci6bn de la sustancia de partida bajo
diferentes condiciones medioambientales, la estabilidad en
el transcurso de la preparacidén de la formulacién farmacéu-
tica, asi como la estabilidad en las composiciones finales
del medicamento. El principio activo medicaméntoso
utilizado para 1la preparacién de las composiciones
medicamentosas anteriormente citadas deberia ser lo més
puro posible, y su estabilidad en el casoc de un
almacenamiento de larga duracifn debe estar garantizada
bajo diferentes condiciones medioambientales. Esto es
forzosamente necesaric para impedir que encuentren
aplicacién composiciones medicamentosas, en 1las cuales,

junto al verdadero principioc activo, esté&n contenidos, por

Y6
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ejemplo, productos de degradacién del mismo. En un caso de
este tipo, un contenido en principio activo encontrado en
las cépsulas podria ser menor que el especificado.

La absorcién de humedad reduce el contenido en
principio activo medicamentoso debido .al-incremento  de-peso
ocasionado por la admisién de agua. Los medicamentos
tendentes a la admisién de agua tienen que ser protegidos
durante el almacenamiento frente a la humedad, por ejemplo
por adicién de adecuados agentes de secado o almacenando el
medicamento en un medio ambiente protegido contra la
humedad. Ademds, la admisidén de humedad puede reducir el
contenido en principio activo medicamentoso durante su
preparacién, cuando el medicamento se expone al medio
ambiente sin proteccidén alguna contra la humedad.

Una distribuciéin homogénea del medicamento en la
formulacién es un factor critico, especialmente cuvando se
requiere una dosificacién baja del medicaﬁento. Para
agegurar la distribuciftin homogénea, se puede reducir el
tamafio de las particulas del principio activo a un valor
adecuado, por ejemplc por molienda. Otro aspecto que es
significativo en el caso de administrar por via inhalativa
principios activos mediante un polvo, esta condicionado por
la circunstancia de que sblo las particulas de un
determinado tamafic de particula llegan al pulmbdn durante la
inhalacién. El tamaflo de estas particulas accesibles al
pulmén (parte inhalable) se sitda en el intervalo de los
submicrémetros. Para obtener principios activos con el
correspondiente tamafic de particulas es igualmente
necesario un proceso de molienda (denominado microni-
zacién). Puesto que como fenémeno concomitante de 1la
molienda (o, respectivamente, micronizacién), a pesar de
las duras condiciones requeridas durante el transcurso del

procedimiento, se debe evitar 1lo mis posible wuna

v
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degradacién del principio activo medicamentoso, repersenta
una necesidad ineludible una elevada estabilidad del
principio activo frente al proceso de molienda. S6lo una
estabilidad suficientemente elevada del principio active
durante el proceso de molienda permite la preparacitén de
una formulacién homogénea del medicamento, en la cual se
mantenga siempre, de manera reproducible, 1la cantidad
fijada de principio activo. '

Otra problemitica que puede surgir en el proceso de
molienda para la preparacidn de la formulacién
medicamentosa deseada, es el aporte de energia que tiene
lugar por este proceso y la carga de la superficie de los
cristales. Esto puede conducir, circunstancialmente, a
modificaciones polimérficas, a una transformacién hacia la
estructura amorfa o a una modificacién de la red
cristalina. Puesto que para la calidad farmacéutica de una
formulacién medicamentosa se tiene que garantizar siempre
la misma morfologia cristalina del principio activo, ante
este panorama hay que solicitar, también, elevadas
exigencias a la estabilidad y a las propiedades del
principio activo cristalino.

La estabilidad de un principio activo medicamentoso en
las composiciones medicamentosas es importante, ademés,
para fijar el tiempo de validez de 1la especialidad
medicamentosa; esta duracidn es aquella durante la cual el
medicamento puede ser administrado sin riesgo de ninglin
tipo. Por lo tanto, una elevada estabilidad del medicamento
en las composiciones medicamentosas antes mencionadas, bajo
diferentes condiciones de almacenamiento, representa, tanto
para el paciente como también para el fabricante, una
ventaja mis.

En general, junto a las exigencias indicadas

anteriormente, hay que tener en cuenta que cualquier

vy
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modificacién del estado sélido de un medicamento, que pueda
mejorar su estabilidad fisica vy quimica frente a formas
menos estables del mismo medicamento, resulta una
considerable ventaja.

La misién del invento consiste, por lo tanto, en la
puesta a disposicidén de una nueva forma cristalina estable
del compuesto bromuro de tiotropio, que satisfaga las
elevadas exigencias que se solicitan de un principio activo

medicamentoso, anteriormente citadas.

Descripcién detallada del invento

Se encontrd, que el bromuro de tiotropio resulta en
diferentes modificaciones cristalinas, segin se elijan las
condiciones que se pueden aplicar en la purificacién del
producto bruto obtenido después de la preparacién técnica.

Se encontrd, que estas diferentes modificaciones se
pueden obtener regularmente, de manera preestablecida, por
eleccién de los disolventes empleados para la crista-
lizacién, asi como por eleccién de las condiciones del
procedimiento elegidas en el proceso de cristalizacién.

Se comprobd, sorprendentemente, que el monochidrato de
bromurc de tiotropio, el cual se puede obtener en forma
cristalina por eleccién de condiciones de reaccibn
especificas, satisface las elevadas exigencias citadas al
comienzo y, con ello, scluciona el problema en el que se
fundamenta el presente invento. De forma correspondiente,
el presente invento se refiere a bromuro de tiotropio
monohidrato.

Otro aspecto del presente invento se refiexre a un
procedimiento de preparacitn de hidratos cristalinos de
bromuro de tiotropio. Este procedimiento de preparacibn se

caracteriza, porque el bromuro de tiotropio, el cual se ha
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obtenido, por ejemplo, seqin la prescripcién de produccidn
dada a conocer en el documento EP 418 716 Al, se recoge en
agua, la mezcla obtenida se calienta y, a continuacién,
bajo lento enfriamienta, cristalizan 1los hidratos de
bromuro de tiotropio. El presente invento se refiere,
ademds, a los hidratos cristalinos de bromuro de tiotropio,
los cuales se pueden obtener por el modo de proceder
anterior.

Un aspecto del presente invento se refiere a un
procedimiento de produccién de bromuro de tiotropio
monohidrato, cristalino, el cual se describe detalladamente
a continuacién. Para la preparacién del wonchidrato
cristalino conforme al presente invento es necesario
recoger en agua el bromuro de tiotropic que se ha obtenido,
por ejemplo, seglin la prescripcién de produccién dada a
conocer en el documento EP 418 716 Al, calentarlo, llevar a
cabo una purificaciébn con carbén activo y, después de
separar el carbén activo, bajo lento enfriamiento, crista-
lizar lentamente el bromuro de tiotropio monochidrato.

Conforme al invento se procede preferentemente tal
como se describe a continuacién.

En un recipiente para Treaccién adecuadamente
dimensionado se mezcla el disolvente con bromuro de
tiotropio, el cual se obtuvo, por ejemplo, segiin la
prescripcién de produccitn dada a conccer en el documento
EP 418 716 Al.

Por cada mol de bromuro de tiotropio empleado se

utilizan 0,4 a 1,5 kg, preferentemente 0,6 a 1 kg y, de

modo particularmente preferido, aproximadamente 0,8 kg de

agua como disolvente.
La mezcla obtenida se calienta bajo agitacién,
preferentemente a mis de 50°C y, de modo particularmente

preferido, a mads de 60°C. La temperatura mixima elegible
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viene determinada por el punto de ebullicién del disolvente
utilizado, agua. Preferentemente, la mezcla se calienta en
un intervalo de B80-%0°C. En esta solucifén se introduce
carbbén activo, seco o humedecido con agua. Preferentemente,
por cada mol de bromuro de tiotropic empleado, se emplean
10 a 50 g, de modo particularmente preferido 15 a 35 g v,
de modo muy preferido, aproximadamente 25 g de carbdn
activo. Eventualmente, el carbdn activo, antes de su
introduccién en la solucidén que contiene bromuro de
tiotropio, se suspende en agua. Para la suspensién del
carbédn activo, por cada mol de bromuro de tiotropio
empleado se utilizan 70 a 200 g, preferentemente 100 a 160
g y. de modo particularmente preferido, aproximadamente 135S
g de agqua. Si el carbén activo, antes de su introduccién en
la solucidén que contiene bromuro de tiotropio, se suspende
previamente en agua, se recomienda lavar después con la
misma cantidad de agua.

A temperatura constante, una vez efectuada la adicién
de carb6n activo se sigque agitando entre 5 a 60 minutos,
preferentemente entre 10 y 30 y, de modo particularmente
preferido, aproximadamente durante 15 minutos, y la mezcla
ocbtenida se filtra para retirar el carbén activo. A
continuacién, el filtro se lava posteriormente con agua.
Para ello, por cada mol de bromuro de tiotropio empleado se
utilizan 140 a 400 g, preferentemente 200 a 320 g y, de
modo muy preferido, aproximadamente 270 g de agua.

A continuacién, el filtrado se enfria lentamente,
preferentemente a una temperatura de 20-25°C. El1 enfria-
miento se lleva a cabo preferentemente con una tasa de
enfriamiento de 1 a 10°C en 10 a 30 minutos, preferen-
temente de 2 a 8°C en 10 a 30 minutos, de modo
particularmente preferido de 3 a 5°C en 10 a 20 minutos y,

de modo muy preferido, de 3 a 5°C en aproximadamente 20

Y4
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minutos. Eventualmente, después de enfriar a 20 hasta 25°C
puede se puede proseguir con un nuevo enfriamiento hasta
por debajo de 20°C y, de modo particularmente preferido, a
10 hasta 15°C.

Efectuado el enfriamiento, se sigue agitando entre 20
minutos y 3 horas, preferentemente entre 40 minutos y 2
horas y, de modo particularmente preferido, aproximadamente
durante una hora para completar la cristalizacidn.

Los cristales formados se aislan a continuacién por
filtracién o filtracién con succién del disolvente. Si
fuera necesario someter los cristales obtenidos a otra
etapa de lavado, se recomienda utilizar como disolvente de
lavado agua o acetona. Para lavar los cristales de bromuro
de tiotropic monohidrato obtenidos, por cada wmol de bromuro
de tiotropio empleado encuentran aplicacién 0,1 a 1,0 1,
preferentemente 0,2 a 0,5 1 y, de modo particularmente
preferido, aproximadamente 0,3 1 de disolvente. Eventual-
mente, la etapa de lavado se puede llevar a cabo de forma
repetida. El ‘producto obtenido se seca al vacio o mediante
aire caliente hasta alcanzar un contenido en agua del 2,5 -
4,0%.

Un aspecto del presente invento se refiere a bromuro
de tiotropio monohidrato, cristalino, el cual se puede
obtener conforme al modo de proceder anteriormente
descrito.

El bromuro de tiotropio monohidrato obtenible conforme
al modo de proceder anteriormente descrito se sometid a un
examen mediante DSC (Differential Scanning Calorimetry)
calorimetria diferencial de barrido. El diagrama de DSC
presenta dos eseflales caracteristicas. La primera seflal
endotérmica, relativamente ancha, entre 50-120°C se ha de
atribuir a 1la deshidratacifn del bromuro de tiotropio

monohidrato para dar la forma anhidra. La segunda seiial,

L2
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relativamente ancha, un miximo endotérmico a 230 + 5°C hay
que asociarlo a la fusién de la sustancia (Figura 1). Estos
datos se obtuvieron mediante un Mettler DSC 821 y se
evaluaron con el paquete de software STAR. Los datos se
obtuvieron con una tasa de calentamiento de 10 K/min.

Puesto que la sustancia funde con descomposicién (=
procesoc de fusién incongruente), el punto de fusién
observado depende mucho de la tasa de calentamiento. En el
caso de tasas de calentamiento més bajas, el proceso de
fusién/descomposicidén se observa a temperaturas claramente
inferiores, asi, por ejemplo, con una tasa de calentamiento
de 3 K/min, a 220 : 5°C. Ademis, puede suceder que el pico
de fusidén se presente desdoblado. El desdoblamiento aparece
tanto mas potente, cuando wmenor sea la tasa de
calentamiento en el experimento de DSC.

De forma correspondiente, el presente invento apunta a
bromuro de tiotropio monohidrato, cristalino, el cual se
caracteriza conforme a la Figura 1 por un maximo
endotérmico a 230°C (+5°C) con una tasa de calentamiento de
10 K/min.

El bromuro de tiotropio monohidrate conforme al
invento se caracteriz6 mediante espectrometria IR. Los
datos se obtuvieron mediante un espectrémetro Nicolet FTIR
y se evaluaron con el paquete de software Nicolet OMNIC,
versién 3.1. La medicidén se llevé acabo con 2,5 umol de
bromure de tiotropio wmonohidrato en 300 mg de KBr. El
espectro IR obtenido se reproduce en la Figura 2. La Tabla

1 resume algunas de las bandas esenciales del espectro IR.

L3
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Tabla 1: Correspondencia de las bandas especificas

Nimero de onda (cm™) Correspondencia Tipo de
oscilacifn
3570, 3410 0-H Oscilacién
longitudinal
3105 Arilo C-H Oscilacién
longitudinal
1730 C=0 Oscilacién
longitudinal
1260 Epéxido C-0 Oscilacién
longitudinal
1035 Ester C-0OC Oscilacién
longitudinal
720 Tiofeno Oscilacibn
anular

De forma correspondiente, el presente invento se
refiere a bromuro de tiotropio monchidrato, cristalino, el
cual correspondientemente a la Figura 2 se caracteriza por
un espectro IR que, entre otras, presenta bandas en los
niimeros de onda 3570, 3410, 3105, 1730, 1260, 1035 y 720
em™.

El bromuro de tiotropio monohidrato conforme al invento
Be caracteriz6 mediante andlisis estructural por rayos X.
Las mediciones de la intensidad de la refraccién de los
rayos X se llevaron a cabo en un difractbmetro circular
AFC7R-4 (Rigaku) utilizando radiacién Ko de cobre mono-
cromatizada. La resolucién de la estructura y el afina-
miento de la estructura cristalina se efectud mediante
medios directos (programa SHELXS86) y afinamiento FMLQ
(programa TeXsan). Los detalles experimentales de la

estructura cristalina, de la resolucién de la estructura y
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del afinamiento de la estructura se han recopilado en la

Tabla 2.

Tabla 2: Datos experimentales del andlisis de la estructura

cristalina del bromuro de tiotropio monohidrato.

A. Datos cristalinos

Férmula empirica

Peso segin férmula

ClanNOqS:] Br - H;0
472,43 + 18,00

Color y aspecto cristalino incoloro, prismatico

Dimensiones cristalinas
Sistema cristalino
Tipo de red

Grupo espacial

Constantes de la red

0,2 x 0,3 x 0,3 mm

monoclinico
primitiva

P 2;/n

a = 18,0774 A,
b = 11,9711 A
c=9,9321 A
B = 102,691°
V = 2096,96 A’

Unidades de f6rmula por celda elemental 4

B. Mediciones de la intensidad

Difractémetro
Generador de rayos X

Longitud de onda

Tensibén, intensidad
Anqulo de reflexién
(take-off)

Montaje cristalino

Separacién del detector

Rigaku AFC7R

Rigaku RU200

A= 1,54178 A (radiacién
Ko de cobre monocroma-
tizada)

50 kv, 100 mA

6
capilares saturados con

vapor de agua
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de cristales 235 mm

Abertura del detector 3,0 mm vertical y
horizontal

Temperatura 18

Determinacién de las

constantes cristalinas 25 Reflejos (50,8 < 20 <
56,2 )

Tipo de barrido w - 20

Velocidad de barrido 8,0 32,0 /min en

Anchura de barrido (0,58 + 0,30 tan ©)°

26max 120

Mediciones 5193

Reflejos independientes 3281 ( Rint=0, 051)

Correcciones Polarizacién de Lorentz
Absorcién (factores de
transmisién 0,56 - 1,00)
Decaida cristalina 10,47%

de decaida

C. Afinamiento
Reflejos {I > 30I) 1978
Variable 254

Relacibén reflejos/parémetro 7.8
Valores de R: R, Rw 0,062, 0,066

Del andlisis estructural por rayos X llevado a cabo
resultd que el hidrato de bromuro de tiotropio presenta una

celda monoclinica simple con las siguientes dimensiones:

a

18,0774 A, b = 11,9711 A, ¢ = 9,9321 A B = 102,691°,

v = 2096,96 Al

De forma correspondiente, el presente invento se
refiere a bromuro de tiotropio monohidrato, cristalino, el

cual se caracteriza por la celda elemental anteriormente
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Por el anélisis estructural por rayos X anterior se

determinaron las coordenadas atémicas descritas en la Tabla

3:

Tabla 3: Cocrdenadas

13

Atomo X y Z ufeq)
Br(1) 0,63938(7) 0,0490(1) 0,2651(1) 0,0696(4)
S(1) 0,2807(2) 0,8774(3) 0,1219(3) 0,086(1)
S(2) 0,4555(3) 0,6370(4) 0,4214(5) 0,141(2)
o(1) 0,2185(4) 0,7372(6) 0.4365(8) 0,079(3)
0(2) 0,3162(4) 0,6363(8) 0,5349(9) 0,106(3)
0(3) 0,3188(4) ©0,8012(5) 0,4097(6) 0,058(2)
O(4) 0,0416(4) 0,9429(6) 0,3390(8) 0,085(3)
0O(5) 0,8185(5) 0,0004(8) 0,2629(9) 0,106(3)
N(1) 0,0111(4) 0,7607(6) 0,4752(7) 0,052(2)
c(1) 0,2895(5) 0,7107(9) 0,4632(9) 0,048(3)
c2) 0,3330(5) 0,7876(8) 0,3826(8) 0,048(3)
c(3) 0,3004(5) 0,7672(8) 0,2296(8) 0,046(3)
C(4) 0,4173(5) 0,7650(8) 0,4148(8) 0,052(3)
C(5) 0,1635(5) 0,6746(9) 0,497(1) 0,062(3)
C(6) 0,1435(5) 0,7488(9) 0,6085(9) 0,057(3)
) 0,0989(6) 0,6415(8) 0,378(1)  0,058(3)
c(8) 0,0382(5) 0,7325(9) 0,3439(3)  0,056(3)
C(9) 0,0761(6) 0,840(1) 0,315(1) 0,064(3)
C(10) 0.1014(6) 0,8974(8) 0,443(1)  0,060(3)
c(t) 0,0785(5) 0,8286(8) 0,5540(9) 0,053(3)
C(12) -0,0632(6) 0,826(1) 0.444(1) 0,086(4)
C(13) 0,0063(6) 0,6595(8) 0,554(1)  0,062(3)
C14) 0,4747(4) 0,8652(9) 0.430(1)  0,030(2)
c(15) 0,2839(5) 0,6644(3) 0,1629(9) 0,055(3)

T3
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" Continuacién de la Tabla 31: Coordenadas

Atomo X y z u {eq)
C(16) 0,528(2) 0,818(2) 0.445(2) 0,22(1)
c(7) 0,5445(5) 0,702(2) 0,441(1) 0,144(6)
C(18) 0,2552(6) 0,684(1) 0,019(1) 0,079(4)
C(19) 0,2507(6) 0,792(1) -0,016(1)  0,080(4)
H(1) -0,0767 0, 8453 0,5286 0,102
H(2) -0,0572 0,8919 0,3949 0,102
H(3) -0,1021 06,7810 0,3906 0,102
H(4) -0,0210 0,6826 0,6359 0,073
H(5) -0,0463 0,6178 0,4982 0,073
H(6) 0,0377 0,6134 0,5781 0,073
H(7) 0,1300 0,7026 0,6770 0,069
H(8) 0,1873 0,7915 0,6490 0,069
H(9) 0,1190 0,6284 0,2985 0,069
H(10) 0,0762 0,5750 0,4016 0,069
H(11) 0,1873 0,6082 0,5393 0,073
H(12) -0,0025 0,7116 00,2699 0,066
H(13) 0,1084 0,8383 00,2506 0,075
H(14) 00,1498 0,9329 0,4626 0,071
H(15) 0,0658 0,8734 0,6250 0,063
H(1l6) 0,2906 0,5927 0,2065 0,065
H(17) 0,2406 00,6258 -0,0469 0,094
H(18) 0,2328 0,8191 -0,1075 0,097
H(19) 0,4649 0,9443 00,4254 0,037
H(20) 00,5729 0,8656 0,4660 0,268
H{21) 0,5930 0,6651 0,4477 0,165
H(22) 0,8192 -0,0610 0,1619 0,084
H({23) 0,7603 0,0105 0,2412 0,084
X, Y. Z: coordenadas fraccionarias;

U(eq) amplitud cuadrédtica media del movimiento atémico

en el cristal;
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Un aspectco mas Hq:;_l presente :':wento, en base de la
eficacia farmacéuffga del hidrato conforme al invento, se
refiere a la utilizacién de bromuro de tiotropio mono-
hidrato como medicamento.

Para la preparacién de un medicamento administrable
por via inhalativa, especialmente de un polvo para
inhalacién, el cual contiene el bromuro de tiotropio mono-
hidrato cristalino descrito por el presente invento, se
puede proceder segilin procedimientos conocidos en el estadé
actual de 1la técnica. Con respecto a esto, se hace
referencia, por ejemplo, a 1la doctrina del documento
DE-A-179 22 07. De forma correspondiente, otro aspecto del
presente invento apunta a polvos para inhalacién,
caracterizados por un contenido en bromuro de tiotropio
monohidrato.

En virtud de la eficacia anticolinérgica del bromuro
de tiotropio monohidrato, otro aspecto del presente invento
apunta a la utilizaci6n de bromuro de tiotropio mono-
hidrato para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de enfermedades, en las cuales la adminis-
tracién de un agente anticolinérgico puede desplegar una
utilidad terapéutica. Preferida es 1la correspondiente
utilizacién para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de asma o COPD.

El siguiente ejemploc de sintesis sirve para explicar
un procedimiento de preparacién de bromuro de tiotropio
monohidrato, cristalino, llevado a cabo a modo de ejemplo.
Debe entenderse tnicamente como un posible modo de proceder
representado a modo de ejemplo, sin limitar el invento a su

contenido.

37
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Ejemplo de sintesis

En un recipiente para reaccifén adecuado se introducen,
en 25,7 kg de agua, 15,0 kg de bromuro de tiotropio. La
mezcla se calienta a 80-90°C y se agita a temperatura
constante hasta que se forma una solucién transparente.
Carbén activo (0,8 kg), humedecido con agua, se suspende en
4,4 kg de agua, esta mezcla se incorpora a la solucién que
contiene bromuro de tiotropio y se lava posteriocrmente con
4,3 kg de agua. La mezcla asi obtenida se agita al menos
durante 15 min a 80-90°C y, a continuacién, se filtra por
un filtro calentado en un aparato precalentadoc a una
temperatura de la envolvente de 70°C. El filtro se lava
posteriormente con 8,6 kg de agua. El contenido del aparato
se enfria hasta una temperatura de 20-25°C a razbén de 3-5°C
en 20 minutos. El aparato se sigué enfriando hasta 10-15°C
con refrigeracién de agua fria, y la cristalizacién se
completa siguiendo con la agitacién durante al menos una
hora. El cristalizado se aisla a través de un filtro de
secado por succibén, la papilla cristalina aislada se lava
con 9 1 de agua fria (10-15°C} y acetona fria (10-15°C).
Los cristales obtenidos se secan a 25°C durante 2 horas en
corriente de nitrégeno.

Rendimiento: 13,4 kg de bromuro de tiotropio monohidrato
(86% del valor tebrico).
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Reivindicaciones - -

1. Bromuro de tiotropio monohidrato, cristalino.

2. Bromuro de tiotropioc monchidrato, cristalino, segiin
la reivindicacién 1, caracterizado por un miximo
endotérmico a 230 ¢ 5°C con una tasa de calentamiento de 10
K/min, el cual aparece en el andlisis té&rmico mediante DSC.

3. Bromuro de tiotropio monohidrato, cristalino, segin
la reivindicaciébn 1 6 2, caracterizado por un espectro IR
que, entre otras, presenta bandas en los ntmeros de onda
3570, 3410, 3105, 1730, 1260, 1035 y 720 cm™.

4. Bromuro de tiotropio monohidrato, cristalino, seg(n
una de las reivindicaciones 1, 2 6 3, caracterizado por una
celda monoclinica con las siquientes dimensiones:

a = 18,0774 A, b = 11,9711 A, ¢ = 9,9321 A B = 102,691°,
vV = 2096,96 A

5. Procedimiento para la preparacién de bromuro de
tiotropio monohidrato, <cristalino, seglin una de las

reivindicaciones 1, 2, 3 & 4, caracterizado porque

a) el bromuro de tiotropioc se recege en agua,
b) la mezcla obtenida se calienta,
c) se afiade carbbn activo, ¥

d) después de separar el carbén activo, cristaliza
lentamente bromuro de tiotropio monohidrato por
enfriamiento lento de la solucién acuosa.

6. Procedimiento seqiin la reivindicacibn 5,
caracterizado porque

a) por cada mol de bromuro de tiotropio empleado se
utilizan 0,4 a 1,5 kg de agua,

b} la mezcla obtenida se calienta a mds de 50°C,

c) por cada mol de bromuro de tiotropio empleado se

afladen 10 a 50 g de carbédm activo y, después de
efectuar la adicién de carbén activo, Be sigue

agitando durante 5 a 60 minutos,

6/
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d) la mezcla obtenida se filtra, el filtrado obtenido se
enfria a una temperatura de 20-25°C con una tasa de
enfriamiento de 1 a 10°C en 10 a 30 minutcs,
cristalizando el bromuro de tiotropio monohidrato.

7. Medicamento caracterizado por un contenido en
bromuro de tiotropic monchidrato, cristalino, segin una de
las reivindicaciones 1 a 4.

8. Medicamento segin la reivindicacién s,
caracterizado porque se trata de un polvo para inhalacién.

9. Utilizacién de bromuro de tiotropio monohidrato,
cristalino, seglin una de las reivindicaciones 1 a 4, para
la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades en las cuales la administracidon de un agente
anticolinérgico puede desplegar una utilidad terapéutica.

10. Utilizacién seqiin la reivindicacién 9,
caracterizada porque en el caso de las enfermedades se
trata de asma o COPD.

11. Procedimiento para la preparaciétn de hidratos
cristalinos de bromuro de tiotropio, caracterizado porque
el bromuro de tiotropio se recoge en agua, la mezcla
obtenida se calienta Y, finalmente, bajo lento
enfriamiento, cristalizan 1los hidratos de bromuro de
tiotropio.

12. Hidratos cristalinos de bromuro de tiotropio,

obtenibles por el procedimiento seglin la reivindicacién 11.

E2-
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El invento se re;igrefﬁfﬁn monohidrato cristalino del
bromuro de’__(la, 2B, EE, S5a,7B) -7- [{hidroxidi-2-tienilacetil) -
oxi] -9,9-dimetil-3-oxa-9-azoniatriciclo[3.3.1.0°"*]nonano,
al procedimiento para su preparacién, asi como a su
utilizacién para 1la preparacién de un medicamento,
especialmente para la preparacién de un medicamento con

efecto anticolinérgico.
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