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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

1. EXPEDIENTE N°__ 3

: H AGENTE ANTICOLINERGICO CRISTALINA, PROCEDIMIENTO PARA .SU .‘wa_ _APAC Sk
ss. TITULO s ’ SU wn- v

Y SU 'UTILIZACION PARA LA PREPARACION DE UN' MEDICAMENTO,

s1. CLASIFICACION INTERNACIONAL

7i SOL|C|TANTE BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG,

DOMICILIO Ingelheim, Alemania

7. APODERADO EMILIO FERRERO

C8digo 1092
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( mm,l PETITORIO

Industria y COK 04 003764 00 SUSERTHDUSTRIA Y COREFCIG

SIPERINTIND I N ST Fadivacion @ B4BEZPA4  BCOEOZR Folics: 1§
Fecha iAHD): 7B84-Bi-28 17:84:34
Tranite  + 01 POT-PATENT 373 FRSE MACT 4143 FRESERS
. Dependeneias 7828 DIVISIGY DE-MUEVAS CREACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
[ ] Capitulo . X Capitulo II.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG. |DENT|F|CACI6N
SOLICITANTE |sociedad constituida y existente bajo las c.C O] NIT [
(71) leyes de Alemania C'E. 0 ot O]
Direccion: 55216 Ingelgeim, - ro
Alemania . Cual
Domicilio: Ingelheim, Nimero
Alemania
@ Nombre: EMILIO FERRERO <
R PRESENTANTE Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 ceC IDNTIHCACL?I_';_I ]
APODERADO | Tetéfono: 347 36 11 CE Otro [
Fax: 21792 1 o Cual
E-mail: clientes@camyp.com. Numero 438.019 T.P 31.929
Domicilio: Bogotéa, Colombia.
1. PETER, SIEGER 2. ULRIKE, WERTMANN
Wielandstrasse 27, Thueringenstrasse 8
INVENTOR (ES) 8844 1Mittelbiberach 88400 Biberach,
(72) Alemania : Alemania

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP02/06291 Fecha: 8 de Junio de 2001
Publicacién Internacional No. WO 03/000265 A1 Fecha : 3 de Enero de 2003

Titulo (54)
AGENTE ANTICOLINERGICO CRISTALINO, PROCEDIMIENTO PARA SU
PREPARACION Y SU UTILIZACION PARA LA \ PREPARACION DE UN MEDICAMENTO

Clasificacion Internacional (51) A61K 31/46, C07D 451/10

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
DE 22 de Junio de 2001 101 29 710.6
SIX] NO == T T Y Y T T TR
X L DE 8 de Abril de 2002 102 15 436.8

Comprobante de pago No.: 04-3.587 Fecha: 19 de Enero de 2004
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de pr sentacion de la solicitud por $ 422.000.00.
Comprobante de pago por reivindicaciéon de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

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

FEI OO0 OO0OX XXOOX  XOX

FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
AR R
FIRMA :
< " C.C.438.019de Usaqu'n T.P. 31.929

PRP




179

.ABOGADOS

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

s

V
,-3’0 3
Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

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

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
1S3EL
Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned ps6d

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domiciliado (s) en/of

55216 Ingelheim, Germany

por el presente nombramos 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°
32 35, ‘Bogots, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el

pardgrafo 1o del Articulo 543 del Cddigo de Comercio, ¢l primero como -

principal y los demés como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazaré al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicara cuando ef segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0
ambos, declararédn su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaraci@n autenticada por Notario Piiblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
sentacién, en su orden, uno u otros segin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi (nuestra) bropiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquicra entidades o
personas, cjerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
enseflas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos O S€ nos

© CAVELIER ABOGADOS
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in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial prdperty matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the pringipal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by .the first,

second or third alternates i in i€ i"'t‘i'irh SHATERY- At
0 NOTAKRID £EX
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In addition, we grant a Pcmer orcAnomey.- iV o&lhc a o}_tc named

attorneys at law so thaLs lhey ’@bz i protectior oﬁm) (our)

industrial property and agamst thc u

I (we) authorize the sald' tic i

authorities or persons, wnh apr \uth‘coutt _|u i dictlonmﬁs‘ cc:%llv those
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administrative, admlmstrauve contennons.,anﬂ?)uﬁlcm‘\ as welk as before
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Arbitration Court, in all matters concernmg “the foﬂ‘o"tﬂn‘é\% tainment

of patents, utility models and industrial designs; the registration of

trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial

names, trade emblems, domain names, vegetal varieties and

denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of irade secrets, and in general the civii, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attarney, compromise, conciliate,



.{}

= __—
!- 1

N
promucvan. Y para que en todos los asuatos arriba determinados, puedan admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resngn, and rati,
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del done by representatives without a power of attorpey., st " ¥
proceso, desistir, cancelar, 'recibir, renunciar, y ratificar los actos de - T

agentes oficiosos. : ' ) .

Dado y firmado hoy/Given and signed this 218 d £ Marel

enfin Ingelheim'_

por/by .

Firma Signature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
ppa. g

Dr. Hei -Ger%LAS

Head of Patent Department

O [ X n,.n ::1%‘
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AiJTENTI_CAcmN NOTARIAL (SOCIEDAD)
* » . 1?

El infrascrito' Notario Certifica: Que la firma que antecede de
[ lfeinz- G<ed MaS 9 '

2. me Qﬂc{ '/;l
es auténtica; que el SIgna 0 desempeﬁa actualmente el cargo
de

UR.Nr. 571/2003 ol ﬂ"f "

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

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

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

de la com _aﬂia

of the company _Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG

3

sociedad que actualmente existe y esti organizada de acuerdo a
las leyes de Alein s e

a company currently existing and organized under the laws of ___
Germany

that the address is __ 55216 Ingelheim am Rhein
Binger Strafe 173

é

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

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

Given and signedin_Ingelheim am Rhein

On the 21th day of March 2003

// i
tary Rubiic
ature-seal)

e
i

1. Land Bundesrepublik Deut%&hiandm

KOSTENRECHNUNG
Geblhr fur die
Erteilung der
Legalisation

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

Alfred F u

des Alfred

Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6.
7.
éQ\ 8. unter Nr.
Justiz¥ekretarin 9.

ist unterschrieben von

e
in seiner Eigenschaft als~Notar«‘ #
sie ist versehen mit dem Dienstsiegel

a o ROSOTA, HS LhO f
Fomcm Us wmcm‘
X

¢ hs

Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

Bestdtigt

am 24.03.03

durch den Prédsidenten des Landgerlchts
269/2003

Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung:

%‘,—\q .J@Jw ’ t

(Dr. Harald Bi
Vizeprédsident

)
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TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de

Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccién de 1los séllos y autenticaciones en Alem&n gue
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, domiciliada en D-55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en 1la
Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia. Dado y firmadc el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein pof los seflores Dr. Heinz-Gerd

KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de la

mencionada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafiol e }agléSvde das.
DOMO NOTAIUO ‘SFK"!I ney,
¥ DE BOGOTA, HAGD CONEYA

antecedentes por el notario de Ingelhe1ﬂ°“§ﬁ?&§héi °"Fﬁi'

ll‘ d

DL hr.n ,r\

COSTAS: S

i, i e di T SRR “-&‘—k
Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,-- ;51f;~

=3
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JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.0}

Fdo.: ilegible,

Secretaria de justicia

Y A W ——— S S SED W W A b ol el

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) )
1. Pais: Republica Federal de Alemania ‘ S
Este documento publico .
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

5. en Mainz 6. el 24.03.03
7. por el Presidente del Tribunal Regional

8. bajo el No 269/2003 ~

9. Sello

Tribunal Regional de Mainz

PO ‘? hNEcﬂ[M'f
(Dr. Harald Blnz) _
Vicepreﬂsism-‘-,&h..

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

archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogoté4, 7 de abril 2003

Y
.

3
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BI A PATENTE 6132 774377

NR.574

ERFASST

S.3728

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INYERNATIONALE ZUSAMMENARBEFT AUY DEM GEBIET DES' &
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG -

(19) Weltorganisation fir gelstiges Figentum
Intemationales Bitro

(43) Internationales Vertffentlichungsdatum
3. Januar 2003 (03.01.2003)

PCT

00O O R 1

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer

WO 03/000265 Al

{51) Inernationale Patentklassifikation’:
CO7D 451/10

AGIK 31/46,

(21) Internationnles Aktenzeichen: PCY/RPO40629]
(22) Internationales Anmeldedatmun:
- 8. Juni 2002 (08.06.20(2)

(23) Eianrcichungssprache; Dentsch

(26) Verfitfentlichungssprache: Deatsch

(30) Angaben zur Prioritdt:
101297106 . 22, Juni 2001 (22.06.2001) TR
102 15 436.8 8. April 2007 (08,04.2002) DB

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten miz Ausnahme
von U8); BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
PB/DR); Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim (D),

(72) Brfinder; und

(7%) EvGuder/Anmolder (o fir US): SIEGER, Peter
[DE/DR]: Wielandstrasse 27, 88441 Minalbibersch (DB).
WERTHMANN, Ulrike [DE/DE]; Biberachet Stvasse 98,

(81) Bestimmungsstagten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU! Az BA' BB! BG‘I BRl Bt Bz. cAl m’ mO_C_OJ CR!
CU, CZ, DE, DK, DM. DZ, EC, EE, ES, /I, GB, GD, GB,
GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP. KB, KG, KP. KR,
KZ LC, LK, LR, 18, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, P1, PT, RO, RU,
SD.SE.SG1 m,sx; shnlmlm’mwlmUAl Uol
US, U%Z, YN, Y1, ZA, 2M, ZW. ,

(84) Restimmungsstanten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, 8D, SL, 8%, TZ, UG, ZM, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), eurapiiisches Patent (AT, BE, CH, CY, DB, DK,
BS, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE. TR),
OAPI-Patznt (BR, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML. MR, NE, SN, TD, TQ).

Veraffentilch:
—  mit innernationalem Recherchenbericht

Zur ErHarung dor Zweibuchstaben-Codas und: der anderen
Abktrzungsn wird awf die Erikldrungen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviations®) am Anfang jeder regul@ren Ausgabe

83441 Minajbiberach (DE). der PCT-Gazerte verwiesen,

| A 5 AR R 0

vt (54) Titlo: CRYSTALLINE ANTICHOLINBRGIC, METHOD FOR ITS PRODUCTION, AND USE THEREOF IN THE FRO-
Q—ﬂ DUCTION OF A DRUG

) (54) Bezeichnung; KRISTALLINRS ANTICHOLINERGIKUM, VERFAHREN ZU DESSEN HERSTELLUNG UND DESSEN
VERWENDUNG ZUR HERSTELLUNG EIN®S ARZNEMITTELS

026

g (S7) Abstrack  The imvention relaies 10 crysiallie, water-free (10,28/48496,70)-7-[(hydroxydi-2-thienylaceryljoxy]-9,9-
dimethyl-3-0xa-9-3znniaricyclo[3.3.1.0P4Jnonana-bromids, to a nethad for its prodnction, and to the use thezeof in the prodnction
€73 of 8 drug, especially in the prodnodon of an antichalinetgle dmg.

/

Co

(57) Zussmmentaasung: Dis Exfindung betrifR keigralfines, wasserfieion (10,284,36,7P)-7-[(hydroxydi-2-thienylacsryoxy]-
9,9-dimathy)-3-qxa-3-szaniatricyclof3.3,1.0%]nonene-hrocnid, Verfahren zn dnsson Harsteling, sowie dessen Verwendung zu Her-
siallung esings Azzncimitiels, inshasonders 2ur Herstallung eines Anmeimistols rit anricholinerger Witlang.

/
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Krietallines Anticholinerglkum, Verfahren zu dess nH rstellung und dessen :
Verwendung zur Herstellung eines Arznelmittals

WO 031000265 PCT/EP02/06291

Die Erfindung betrifft eln kristallines (1¢.,2B,4.5a.78)-7-[(hydroxyd}-2-
thienylacatyl)oxy}-0,9-dimethyl-3-oxa-9-azaniatricyelo[8.3,1.0%nonane-bromid in der
wasserfreien Form, Verfahren zu dessen Hersteliung, sowie dessen Verwendung zur
Herstellung eines Arzneimittels, sbesondere zur Herstallung eines Arzneimittels mit
anlicholinerger Wirkung.

Hintergrund der Erfindung
Die Verbindung (1c..2p 48,50, 7p)-7-{(hydroxydi-2-thienylacetyi)oxy}-9,9-dimethyi-3-
oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.0™nonane-bromid, Ist aus der Europaischen
Patentanmeldung EP 418 716 A1 bekannt und weist die foigende chemische

Struldur auf:
+ Me
Me—

()

Die Verbinding besitzt wertvolle pharmakologische Elgenschaften und ist unter dem
Namen Tiotropiumbromid (BA679BR) bekannt. Tiotroplumbromid stellt ein
hechwirksames Anticholinergikum dar und kann deshalb bel der Theraple von
Asthma oder COPD (chronic ohstructive pulmonary disease = chronisch obstrukt«ve
Lungenerkrankung) einen therapeutischen Nutzen entfaiten.

Die Applikation von Tiotropiumbromid erfolgt voraugewelse auf inhalativemn Wege.
Hierbei kdnnen gesignete Inhalionspulver, die in geeignete Kapseln (Inhaletten)
abgeftilt mittels entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Einsatz ;
kammen. Altemativ dazu kann eine inhalative Anwendung auch durch Applikation '
gasigneter Inhalationsaerosale erfoigen, Hierzu z8hlen auch pulverformige
Inhalationsaerosale, die betaplelsweise HFA134a, HFA227 oder deren Gemisch als
Trelbgas enthaiten.

Die richtige Merstellung der vorgenannten, zur inhalativen Varabrelchpng slnes
Arznelwirkstoffes verwendbaren Zusammenssatzungen etiitzt sich auf verschiedene

;
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2
Parameter, di . mit der Beschaffanheit des Arzneiwirkstaffes selbst verbundan sind.
Bei Arzneimitteln, die wie Tiatrapiumbromid in Form von Inhalationspulvern oder
inhalationsaeraselen zur Anwendung gelangen, wird der kristaliine Wirkstoff in
gemahlener (mikronisierter) Form zur Herstellung der Formulierung verwendet. Da
far die pharmazeutische Qualitat einer Arzneimittelformullerung stets dieselbe
kristalline Modifikation des Wirkstoffs gewshrlalstet asin muR, sind vor diesem
Hintergrund an die Stabilitit und Eigenschaften des kristallinen Wirkstoffes erhhte
Anforderungen zu stellen. Es ist besonders wiinschenswert, den Wirkstoff in Form
einer einheitiichen und kiar definierten Kristallmodifikation beraitzustellen. Es ist
ferner hesonders wilnschanswert, den Wirkstoff in siner kristallinen Form
bereitzustellen, die nicht zur Bildung von Polymorphen neigt.

Neben den varstehend angegebenen Erfordemissen ist generell zu bariicksichtigen,
dass jede Anderung des Feststoffzustandes elnes Arzneimittels, welche dessen
physihalisulis und ul e s 1 Slabititat verbesssin kann, gegeutiber wonlger stabllen
Formen deaselben Arzneimittels einen erhebiichen Vorteil erglit,

Die Autgabe der Erlindung besteht somit jn der Berertsteliung einer neuen, stabilen
Kristallform der Verbindung Tiotropiumbromid, die den vorstehend genannten hohen
Anfarderungen, die an einen Arzneimitieiwirkstoff zu richten sind, genfigen.

Detaillierte Beschreibung dey Erfindung
Es wurde gefunden, daf Tiotropiumbromid je nach Wahl der Bedingungen, die bel
der Reinigung des nach der tachnischen Herstellung erhaltenen Rohprodukts
angewendet werden kénnen, in unterachiedlichen kristallinen Modifikationen anfaiit.

Es wurde gefunden, daft diese unterschiedliohen Modifikationen maRgeblich durch
Wahl der zur Kristallisation eingesetzten Ldsemittel sowie durch Wahl der beim
Kristallisationsprazess gewahiten Verfahrensbedingungen gezlelt erhalten werden
konnen. ‘

Es wurde {(iberraschenderwelse festgestalit, daB ausgehend vom Monohydrat des
Tiotropiumbromids, wslches durch die Wah| speziflecher Reaktionshadingungen in
kristaliiner Form arhalten werden kann, elne wasserfrele Kristalimodifikation des
Tiotroplumbromids erhalten werden kann, die den elnganga genannten hohen
Anfordeningen gentigt und somit die der vorilagenden Erfindung zugrunde lisgende
~ Aufgebe ibst. Dementsprechend betrifit die vorflegende Erfindung dleses knistalline,
wassarfrele Tictropiumbromid. Elne Im Rahmen der vorfisgenden Erfindung
erfolgende Bezugnahme auf dia Bezelchnuhg Tlatoplumbromid-anhydrat ist als

/
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Bezugnahme auf das erfindungsgemiie kristalline Tiotropiumbromid in wasserfreler
Farm anzusehen.

|0
.

Ein welterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Herstellverfahren der
kristallinen Form des wasserfreien Tiotropiumbromids. Dieses Herstsliverfahren ist
dadurch gekennzeichnet, dai Tiotropiumbromid, welches beispielswsise nach derin
der EP 418 716 A1 offenbarlen Herstellungsvorsehrift erhalten worden ist, in Wasser
aufgenommen wird, die erhaltens Mischung erwérmt wird und abschlieftend das
Hydrat des Tiotropiumbromids unter langsamem Abkithlen kristaillsiert werden. Aus
dem so erhaltenen kristalliner Tiorapiumbromid-monohydrat kann dann durch
Trocknung, wasserfreles, kristallines Tlotrapiumbromid erhalten werden.

Die vorilegende Erfindung betrifft femner lnistallines, wassetfreies Tiotraplumbromid,
welchas durch verstehende Vorgehenswelse erhaltiich ist.

Ein Aspekt der vorliegende'ﬁ Erfindung betriift ein Hersteliverfahren von kristallinem,
wasserfreien Tiotropiumpromid ausgehend von kristallinem Tiotropiumbromid-

moenchydrat, welches nachfalgend detalliiertar beschrieben wird. !
Zur Herstellung des kristallinen Manohydrats. ist es erforderiich, Tiotropiumbromid,
welches beisplelsweise nach der In der EP 418 716 A1 offenbarten -
Herstellungsvorschrift erhalten worden ist, in Wasser aufzunehmen, zu Erwérmen,
gine Reinigung mi Aktivkohle durchzufithren und nach Abtrennen der Aktivkohle
unter langsamem Abkiihlen das Tiotropilumbromid-monohydrat langsam zu
kristallisieren. Aus diesem Kristallisat wird durch vorsichtiges Erwéirmen bei mehr als
50°C, vorzugsweise bei 60-100°C besonders bevorzugt bel 70-100°C unter
varmindertem Druck, varzugswelise Im Hachvakuum tber einen Zeltraum von 15
Minuten bis 24 Stunden, vorzugsweise 20 Minuten bis 12 Stunden die wasserfrele
Form erhalten. |

ErfindungsgemaR bevorzugt wird wie nachfolgend beschrieben vorgegangen.
In sinem geelgnet dimensionierten Reaktlonsgefal wird das Lasemittel mit '
Tiotroplumbromid, welches beisplelsweise nach der in der EP 418 716 A1 g
offenbarten Herstaliungavorschrift arhalten warden ist, gemischt. '
Pro Mol eingesetztes Tiotropiumbromid werden 04 bis 1,5 kg, bevorzugt 0,8 bis 1 '
kg, besapders bevorzugt ca. 0,8 kg Waaser als L.Aaemittel verwendet. -
Die efhaltene Mischung wird unter Rihren erwérmt, vorzugeweiee auf mehrals
60°C, besonders bevorzugt auf mehr als 60°C. Die maximal wihibare Temperatur
bestimmt sich durch den Sledepunkt des verwandeten Lisemittals Wasser.
Vorzugswalse wird die Mischung auf einen Bseraich von 80-80°C erhifzl.
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Indi sa |5sung wird Aktivkahle, trocken oder wasserfeucht, eingebracht. Revorzugt
werden pro Mol eingesetztes Tiotropiumbromid 10 bis 50 g, basonders bevarzugt 15
bis 35 g, hidchst bevarzugt etwa 25 g Aktivkohle eingesetzt. Gegebenantalls wird die
Aktivkohle vor Einbringen In die Tiotropiumbromid-halige Lasung In Wasser
aufgeschlammi. Pro Mol eingesstztes Tiotropiumbromid werden zum Aufschiammen
der Altivikohle 70 his 200 g, bevorzugt 100 bis 160 g, besonders bevorzugt ca. 135 g
Wasser verwendet. Wird die Aktivkahle var Einbringen in die Tiotropiumbromid-
haltige Lasung zuvor in Wasser aufgeschiimmt, empfiehlt es sich, mit der gleichen
Menge Wasser nachzusplilen.

Bel konatanter Tempereiur wird nach erfolgter Aktivkehlezugabe zwischen 5 bis 60
Minuten, bevorzugt zwischen 10 und 30 Minuten, besonders bevorzugt etwa 15
Minuten weltergsrtthrt und dis erhaltene Mischung filtriert, um die Aktivikohle zu
entfemnen. Der Filter wird anschliefiend mit Wasser nachgespilit. Hierflir werden pro
Mol eingesetzies Tiofropiumbromid 140 bis 400 g, bevorzugt 200 bis 320 g, hdchst
bevorzugt ca, 270 g Wasser verwendet,

Das Filtrat wird anschlieend langsam abgekiihit, vorzugswelse auf sine Temperatur
von 20-25°C. Die Abklhiung wird vorzugswelse mit einer Abkiihirate 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, htichst bevorzugt von 3 bis 5°C pro
ca. 20 Minuten durchgefiihrt. Gegabenanfalle kann sich nach dem AbkGhlen auf 20
bis 26°C eine weitere Abkihiung auf unter 20°C, besonders bevorzugt auf 10 bis
15°C anschliefien.

Nach erfolgter Abkhlung wird zwischen 20 Minuten und 3 Stunden, vorzugsweise
zwischen 40 Minuten und 2 Stunden, hesanders bevorzugt etwa eine Stunde zur
Vervollstindigung der Kristalfisation nachgertihrt.

Die entstandenen Kristalie werden abschlleRend durch Filtrieran ader Absaugen des
l.8semittels isoliert. Sollte es erforderlich sein, dle erhaltenen Kristalle einem
weiteren Waschschritt zu unterwerfen, empfiehit es sich als Wasch|bsemittel Waseer
oder Aceton zu verwenden. Pro Mol eingesatzies Tictrapiumbromid k&nnen zum
Waschen der erhaltenen Tiotroplumbromid-monehydrat-Kristalle 0,1 bia 1,0 L,
bevarzugt 0,2 bis 0,5 L, besonders bevorzugt etwa 0,3 L Ldsemittel Verwendung
finden. Gagebenentfalls kann der Waschritt wiederholt durchgefthrt werden.

Nas Arhaltane Pradukt wird im Valum ader mittels erwarmter Umfuft bis zum
Erreichen eines Wassergehalts van 2,6 - 4,0 % getrocknet.

Aus dem sa erhattenen kristallinen Tiotmplumbromid-monohydrat wird durch
sorgfaltiges Trocknen bal mehr als 50°C, varzugswalse bal 80-100°C, besonders
bevorzugt bel 70-100°C, unter vermindertam Druck, vorzugswelse im Hoohvakuum
tiher einan Zeltraum von 18 Minuten bls 24 Stunden, vorzugswelse 20 Minuten bis
12 Stunden, besanders bevorzugt 80 Minuten bis 6 Stunden die wasserfrele Form

7/
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erhalten. Besonders bevorzugt wird unter vermindertem Druck ein Wert von bis zu &
x 102 bar, vorzugsweise 1 x 10 bar, besanders bevorzugt 5 x 10" bar verstanden.
Besonders bevorzugt wird vorstehend genannte Entwasserung zum Anhydrat bei -
etwa 1 x 10 bar oder weniger durchgsfiihit,

Altemativ zum vorstehend genannten Tracknungsschritt bel erhéhter Temperatur
unter vermindertem Druck kann auch durch Lagerung des kristallinen
Tiotropiumbromidmonohydrats @iber einem geslgneten Trocknungsmittel,
vorzugsweise fiber getrocknetem Kieselge! bel Raumtemperatur ber elnen Zeltraum
van 12 bis 86 Stunden, vorzugsweise 18 bis 72 Stunden, besanders bevorzugt
wenigstens 24 8tunden die wasserfreie Form hergestelit werden. Die so erhaltena
wasserfrele Form sollte je nach PartikelgriRe mehr oder weniger trocken gelagert
werden, um den wasserfreien Zustand 2u konpservieren. Im Falle von grobkristallinem
wasserfreien Tiotropiumbromid, welches belspielsweise wie obenstehend
beschrieben erzeugt werden kann, reicht eine Lagerung bei < 78 % r.F,
(Raumfeuchtigkeit) aus, um den wasserfrelan Zustand zu erhalten. im mikronisierten
Zustand, einem Material mit stark vergroRerfer Qberfiéche, kann die
Wasseraufnahme gegebenentalls berelts bei niedrigeren Luftfeuchten erfolgen. Um
im mikronisierten Zustand die wasserfreie Form zu erhalten, empfiehlt es sich daher,
die wasserfreie From des Tictropiurbromids Qiber gefrocknetem Kieselgel zu lag m,
. bis eine Welterverarbeitung zum gewiinschten Inhaltationspulver erfolgt, welches
neben Tiotroplumbromid geeignete Hilfestoffe (beispislsweise Lactose) enthéit.

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft kristallines, wasserfreles
Tiatropiumbromid, welches gemaf vorstahend beschriehener Vorgehensweise
erhiittich ist. Ferner betrifit die vorjlagende Erfindung die Verwendung von
kristallinem Tiotropiumbromid-monchydret zur Herstellung von kristallinem
Tiotropiumbromid in wasserfreler Form.

Charakterisierung des linen Ti drats

Das gamaR vorstehend beschriebener Vargehenswelse erhaltiche
Tiotroplumbromid-monahydrat, welches als Ausgangsmaterial zu Herstellung des
erfindungsgemagen kristaliinen, wasserfralen Tiotropiumbromids dient, wurde einer
Unterauchung mittels DSC (Differential Scanning Calorimetry) unterworfen, Daa
DSC- diagramm welst zwel charakieristische Signale auf. Das erste, relativ brelte,,
endotherme Signal zwischen 50-120°C st auf die Entwassening des
Tiotropiumbomid-monohydrets zur waseerfrefen Form zurilckzufCthren. Das zwelts,
relativ scharfe, endotherme Maximum bel 230 £ 5°C ist dem Schmeizen der
Substanz unter Zsrsetzing zuzuordnen. Piese Daten wurden mittels eines Mettler

/
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DSC 821 erhalten und mif dem Mettler Software-Paket S:I'AR ausgewertet. Die
Paten wurden bei einer Heizrate von 10 Kimin erhoben.

Da Tiotrapiumbromid-manohydrat unter Zeraetzung schmilzt (= inkongruenter

$chmeizvorgang), hangt der Le'nLacl'lue chmeIzpunu seLr von cler ”elzral aL.

Bei geringeren Heizraten wird der Schmelz+/Zerselzungsvorgang bel deutlich
niedrigeren Temperaturen beobachtet, so zum Belspiel mit einer Helzrate von 3
K/min bei 220 & & °C. Es kann auBerdsm vorkommen, daft der Schmelzpeak
aufgespalten vorliegt. Die Aufspaltung triit umso stérker auf, je geringer die Heizrate
im DSC-Experiment ist.

Das gem3aR vorstehend beschriebener Vorgehenswelee erhaitliche
Tiotropiumbromid-manchydrat, welches als Ausgangsmaterial zu Herstellung des
erfindungsgemanen kristallinen, wasserfreien tlotropiumbromids dient, wurde mittels
IR-8pekiroskopie charakterislert, Die Daten wurden mittels eines Nicolet FTIR
Spekirometers erfioben und mit dem Nisoiat Sinftwarmndkat QMNIG, varion 7.1
ausgewertet. Die Messung wurde mit 2,5umol Tietropiumbromid-manahydrat in 300
mg KBr durchgefihit. Tabelle 1 falkt einige der wesentlichen Banden des IR-

. Spekirums Zusammen. :

Tabelle 1: Zuordnung von spezifischen Banden

Wellenzah} (em™)  Zuordnung  Schwingungstyp

3570, 3410 O-H Streokschwingung
3106 ArylC-H  _Streckechwingung
1730 C=0O Streckschwingung
1260 Epoxld C-O  Streckschwingung
1035 Ester C-OC  Streckschwingung
720 Thiophen __ Ringschwingung

Das geman vorstehend beschriebener Vorgehensweise erhaitiiche
Tiotropiumbromid-monchydrat, welches als Ausgangsmaterial 2u Herstellung des
erfindungagematen kristallinen, wasserfrelen Tiotroplumbromids dient, wurde mittels
Réntgenstrukturanalyse charakterisiert, Die Rantgenbeugungsintensitdtsmessungen
wurden auf elnem AFCTR- 4-Krelsdiffrakiometer (Rigaku) unter Verwendung von
monochramatisierter Kupfer Ka-Strahlung durchgefahit. Die Strukiungsung und
Verfeinerung der Kristallstruktur erfolgte mittels Direkter Methoden (Programm
 SHELXS88) und FMLQ-Vafeinerung (Programm TeXsan). Experimentslie Detalls zur
Kristallstruktur, Strukturidsung und ~verfajnerung sind in Tabelle 2 2usammengefafit

B
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Tabelle 2: Experim nt Wle Daten zur Kn
monohydrat,
A. Kiistalldaten
Empirische Formel |
- Formeigewicht

Kristallfarbe, -gestalt
Kristallabmessungen
Kristallsystem
Giftertyp
Raumgruppe
Gitterkonstanten

Formeleinhetten pro
Elementarzelle

BI A PATENTE 6132 774377

NR.S74 S.168-29

PCT/ERO2/06291

e

7 .
stallstrukturanalyse von Tiotropiumbromid-

[C1aH2aND,S3] Br + Ha0
472.43 + 18.00
farblas, prismatisch
0.2x0.8x0.3 mm
monokiin

primitv

P 24n

a=18,0774 A,
b=11.9711 A
c=90.0321A

p = 102.601°

V = 2096.96 A

4

B. Intensititsmesgsungen
Diffrakiometer
Réntgengeneratar
Wellenlange

Strom, Spannung

Rigaku AFC7R

Rigaku RU200

a = 1.64178 A (monochromatisierte
Kupfer Ka-Strahlung)

50kV, 100mA

Take-off Winkel 8°

Kiistalimentage wasserdampfgesattigte Kaplllare

Kristall-Detektor-Abstand 235mm

Detekior Offnung 3.0 min vertikal und harizontal

Temperatur 18°C

Bestimmung der Gitterkonstanten 25 Reflexe (50,8° < 20 < §6.2°)

Scan Typ ©-20

2@max 120°

Messungen 5193

Unabhéngige Refiexs 3281 ( Rint=0,0561)

Konrekturen lLorentz-Polarisation
Ahsorption

(Transmissionafaktoren 0.56 ~ 1.00)
Kristalkdacay 10.47% Abfall
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C.Verf inening R I3

Reflexe (1 > 3al) 1978
Variable 264
Verhéltnis Reflexe/Parameter 7.8 .
R—Wel‘tei R, Rw 0-062| 0-066

Die durchgefiihrte Rontgenstrukiuranyiuse ergab, dal kristallines Toptropiumbromid-
monohydrat eine einfache monokiinische Zelle mit falgenden Dimensionen aufweist:
a=180774.4, b= 11.9711 &, ¢ =9.9321 &, p = 102.691°, V = 2096.96 &°.

Durch die vorstehende Riptgenstrukturanalyse wurden dis in Tabelle 3
beschriebenen Atomkoordinaten bestimmt;

Tabelle 3: Koordinaten d
Atom X v Z . _\(eq)
Br(1) 0.63938(7) 0.0490(1) 0.2651(1) 0.0688(4)
(1) 0.2807(2) 0.8774(3) 0.1219(3)  0,086(1)
8(2) 0.4655(3) 0.8370(4) 0.4214(5) 0.141(2)
(1) 0.2185(4) 0.7372(8) 04365(8) 0.079(3)
0(2) ' 0.3162(4) 0.6363(8) 0.5349(9) 0.106(3) |
. O(3) 0.3188(4) 0,8012(5) 0.4087(8) 0.058(2) !
Q(4) 0.0416(4) 0.9429(8) 0.3390(8) 0.085(3) i
0(5) 0.8185(5) 0.0004(8) 0.2620(0) 0.106(3) l,
N(1) 00111(4) 0.7607(8) 0.4752(7) 0.052(2)
c(1) 0.2895(5) 0,7107(9) 0.4632(2) 0.048(3) |
C(2) 0.3330(6) 0.7876(8) 0.3826(8) 0.048(3) !
c(8) 0.3004(6) 0.7672(8) 0.2296(8) 0.048(3) .
Cl4) 04173(5) O.7850(B) 0.4148(8) 0.052(3) |
G(5) 0.1635(5) 0,6746(8) 0.407(1)  0.062(3) |
C(6) 0.1436(5) 0.7488(9) 0.6085(9) 0.057(3) !
C(7) 0.0089(6) 0.8415(8) 0.378(1)  0.058(3) |
C(8) 0.0382(5) 0.7325(8) 0.3439(8) 0.066(3)
c(@Q) 0.0761(6) 0.840(1)  0.315(1)  0.084(3) |
C(10) 0.1014(6) 0.8074(8) 0.443(1)  0.080(3) !
C(11) 0.0785(6) = 0.8286(8) 0.5540(9) 0.053(3)
C(12) -0.0632(6) 0.826(1)  0.444(1)  0.088(4)
C(13) -0.0083(8) 0.8506(8) 0.B54(1)  0.082(3)
C(14) 04747(4) 0.8EE2(9) 0430(1)  0.030(2)
c(15) 0.2839(5) 0.8644(8) 0.1628(8) 0,086(3)
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Fortsetzung Tabelle 3; Koordinaten

Atom_, X Yoo 2 uf(en)
C(16) 0.628(2) 0.818(2) 0.445(2) 0.22(1)
c(17) 0.5445(5) 0702(2) 0441(1)  0.144(6)
c(18) 0.2652(8) 0.884(1) 0.018(1)  0.079(4)
C(18) 0.2507(6) 0.792(1)  -0.018(1)  0.080(4)
H(1) -0,0767  0.8458 0.5286 0.102
HE) -0.0572 080918  0.3849 0.102
H(3) 01021 07810  0,3906 0.102
H(4) -0.0210  0.6828  0,8350 0.073
H(5) 0.0463 06178 0.4982 0.073
H(&) 0.0377 06134  0.5781 0.073
H(7) 0.1300 0.7026 0.8770 0.080
H(8) 0.1873 07916  0.8490 0.069
H(g) 01390 06284 0.2086 0,088
H(10) 0.0762 06750 0.4016 0.068
H(11) 01873  0.6082 0.5393 0.073
H(12) 0.00256  0.7118 0.2699 0,066
H(13) 01084  0.8383 0.2506 0.075
H(14) 0.1408 0.0320 0.4626 0.071
H(15) 0.0658 0.8734 0.6250 0.083
H{16) 0.2006  0.5927 0.2065 0.065
H(17) 02406  0.6258 00469  0.004
H(18) 0.2328 08181  -0.1076  0.097
H(19) 0.4649  0.9443 0.4254 0.037
H(20) 0.5729 0.8656 0.4660 0.268
H(21) 0.5030  0.685 0.4477 0.185
H(22) 0.8182 00610  0.1619 0.084
Hi23 07603 00108 02412 0084

X, y, 2: fraktionsile Koprdinaten;
U(eq) mittlere quadratische Amplitude atomarer Bewegung im Kristall;

Wie vorstehend beschrleben wlrd ausgehend van kﬂstalllnern Tiotropiumhromtd-

manohydrat das erfindungsgemaRe, kristalline wasserfrele Tiotroplumbromid

zuganglich.

Die kristalline Strukiur des wasserfrelen Tiotraplumbromide wurde aus

hochaufidsenden Rantganpuiverdaten (Synchrotronstrahiung) durch einan

-
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Realraum-Ansatz Ober ein sog. *simuliertes Temperverfahren” (simulated annealing)
bestimmt. Eine abschlieRende Rietveld-Analyse wirde zur Verfeinerung der
Strukiurparameter durchgefiihrt. Tabelle 4 fait die filr kristallines, wasserfreles
Tiotroplumbromid ethaltenen experimentellen Daten zusammen.

Tabells 4: Experimentelle Daten zur Kristallstrukturanalyse von Tiotropiumbromid

(wasserfrei)
Formel C1oHzaNO,S2Br
Temperatur [°C] 25
Molekulargewicht [¢/mol]  472.4
Raumgruppe P2/ :
afAl 10.4336(2)
b [A] 11.3297(3)
cIA] 17.6332(¢)
Bl 105.168(2)
VIAY 2011.89(8)
Z 4 '
berechnets Dichte [g om™]  1.866
2@ (Bereich) [ 20-20
Intervall ["2@] 0.008
Zihizeit / Schritt [sec] 3 )
Wellentange [A] 07000

Dementsprechend betrifit die variegende Erfindung kristallines, wasserfreies _ g
Tiotroplumbromid, welches durch dle Elementarzelle

a = 10.4336(2)A,

b = 11.3297(3)A,

¢ =17.6332(4) A und

a =90°,

B = 106.158(2)° und

y=280° (Zelivolumen = 2011.80(8) A®),
gekennzeichnet tst.
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Die Kristallstruktur der wasserfrelen Form das Tiatroplumbromids ksnn als Schicht-

strukiur beschrieben werden. Zwischen den aus Tiotroplum gebildeten Schichten
sind die Bramidionen |okalisiert.

Zur Strukturaufkiérung des kristallinen, wasserfreien Tiotrapiumbromids wurde ein
hochaufgeldstes Rontgenpulverdiagramm bsl Raumtempsratur an der Netionalen
Synchrotronquelie (Brookhaven National Laboratory, USA) an der MeRstation X381

(A = 0.700 A) aufgenommen . Fiir dieses Experiment wurde eine Probe von

kristallinem Tiofropiumbromid-monohydrat in eine Quarzglaskapillare mit 0,7 mm

Durchmesser eingebracht. In einem Ofen wurde das Wasser durch Autheizen unter

verminderiem Druck auf 80°C entfemt

Die Sturkiuridsung erfolgte durch ein sag, “simullertes Temperverfahren®. Hierzu
wurde das Progamimpacket DASH vorn Cambridge Ctystallographic Data Center
(CCDC, Cambridge, United Kingdom) verwendet.

Tabelle 5 fafit die fUr kristallines, wasserfreies Tiotropiumbromid ermittelten

Atomkoordinaten zusammen.

Tahe!l-e 5: Kaordinaten

Atom X Y 4 Uso _
S1 1.0051(8) 0.3648(8) 0,8189(8)  0.075(9)
St 0.9148(9) 0.1374(8) 0.9856(5) 0.075(9)
0 0.8852(13) 0.2339(8) 0.7369(6)  0.075(9)
o 0.7389(15) 0.0898(3) 0,8234(6)  0.075(9)
02 0.8211(10) 0,3897(17) 0.8277(7)  0.075(9)
03 D.4975(17) 0.4816(8) 0.8011(7)  0.075(8)
N 0.4025(10) 0.2781(8) 0.5611(8)  0.075(8)
c 0.7509(8) 0.4885(8) 0.8038(8)  0,075(8)
03] 0.8508(7) 0.2788(5) 0.8495(4)  0.076(9)
Q2 0.9824(9) 0.25633(8) 0,8225(6)  0.075(8)
C3 0.8884(9) 0.2684(7) 0.9382(4)  0,075(9)
C4 0.5848(12) 0.1508(8) 0.6753(8)  0.075(9)
5 0.4844(13) 0.1029(14) 0.6809(8)  0.075(8)
c8 0.6166(13) 0.1810(13) 0.5973(8)  0.075(9)
c7 0.5493(11) 0.2881(11) 0.5678(8) 0.075(9)
c8 . 0.8869(12) 0.3832(11) 0.8082(7)  0.075(8)

3
,

~el
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Fortsetzung Tabelle 6;
Atom X y Z Uso

co 0.4047(138) 0.8902(10) 0.8575(6) 0.075(9)

c10 . 0.4004(10) 0.2998(11) 0.6332(6) 0.075(9)

Ci1 0.3220(18) 0.8670(13) 0.4936(6) 0.075(9)

Cc12 0.3450(18) 0.1643(26) 0.6211(11) 0.075(8)

C13 0.9184(16) 0.3808(8) 0.8820(8) 0.075(9)

C14 1.0313(16) 0.1562(15) 0.8011(18) 0.075(9)

Cc15 0.9515(17) 0.3874(10) 0.0801(6) 0.075(9)

C16 0,9756(18) 0.2190(11) 1.0742(5) 0.075(9)

C17 1.1483(22) 0,1762(18) 0.7718(24) 0.075(9)

c18 1.1860(16) 0.2800(18) 0.7768(19) 0.075(9)

BR 0.4597(4)  0.8200(15) 0.81902(25) 0,042(9)

in vorstehender Tabelle bezeichnen die Werte "Ujsg” die isotropen
Temperaturfaktoren. Beispeilsweise in der Einkristallrdntgenstrukturanalyse .

entspricht dies den u(eq)-Werten.

Tabelle 6 fakt die Reflexe (h,k,l-indizes) des ftir kristallines, wasserfreles
Tiotropiumbromid erhaltenen Pulverdiagramms Zusammen. '

Tahelle 6: Experimentelle Daten zur Kristallstrukiuranalyse von wasserfreiem

Tiotrapiumbromid

Nr. h 3 | 20qps, 20 e, 20 oo, 20 caic
1 1 0 0 8762 8769 -0.007
2 0 1 1 9.868 9.3689 -0.001
3 -1 0 2 11730 11.726 0.005
4 0 1 2 12907 13.004 -0.007
5 -1 1 -2 140856 14.004 -0.008
8 1 0 2 16271 15276 -0.004
4 0 0 8 15620 15.616 0.004
8 0 2 1 164756 16475 0.0
9 1 1 2 171465 17.170 «0.006

19

45
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Fortgetzung Tabelle 6:

N. h k | 20om 20k 26 e~ 20 cuo
10 2 0 0 17588 17.591 -0.003
1M - 2 1 18008 18.036 -0.026
12 1 2 1 19336 19.328 0.008
18 2 1 2 10586 19.800 -0.004
14 0 4 20417 20.422 0,005 -
15 0 0 4 20885 20.872 -0.007
8 2 1 1 21150 21.146 0.005
17 2 1 3 21750 21.754 0.005
18 0 2 8 22167 22.160 0.007
9 1 2 3 22280 22288 0.001
20 2 0 2 22735 22.724 0.011
21 2 2 1 23163 23.160 0.004
2 .2 0 4 23567 23.576 -0.008
o3 2 1 2. 24081 24.058 0.023
24 1 0 4 24748 24,730 0.007
25 3 1 25220 25221 -0.001
26 1 2 3 26380 26.365 -0.008
27 0 3 2 28790 26.763 0.007
28 1 1 4 25078 25.975 0.003
20 0 2 4 26183 26.179 0.004
30 - 3 2 26383 26.365 0.016
31 1 6 26566 26.541 0,014
32 .3 1 2 27.024 27.021 0.003
33 3 1 0 27.688 27.880 0.008
34 -3 1 3 28221 28215 0.006
35 8 0 1 2877 28.376 0.001
3% -3 0 4 20248 20.243 0,003
7 3 1 1 20469 20471 -0.012
8 - 2 5 20,006 0.008

26,900

S.16729
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Fortsetzung Tabelle 6; m 2 1 O 8 9 " : |

Nr. h k l 20 s, 2@ caln. 20 gps, ~ 20 oo
3 8 2 1 30471 80.165 0.006
- 40 0 2 5 30626 80.626 0.0
41 1 1 5 80871 30.858 0.015
42 0 0 6 81504 51,532 0,028
43 2 1 4 31,828 31,847 «0.021
a4 2 1 § 32888 32.888 0.0
4 1 4 1 33.605 83.815 0,010
4 3 0 3 84,379 34,377 0.002
47 1 0 8 85021 35018 0,003
48 4 1 { 85518 85.603 0.01
49 1 1 6 3509384 85030 0.004
50 -1 1 7  36.544 " 36.543 0.001
51 4 1 4 37257 .37.255 0.002
52 4 2 2 37883 : 37.852 -0.019
53 4 1 1 88258 38.264 ~0.008

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung befifft aufgrund der
pharmazeutischen Wirksamkeit der erfindungsgeméfen wasserfreien Form die
Verwendung von kristallinem, wasserfreiem Tiofropiumbromid als Arzneimittsi,

Zur Herstellung eines inhalativ appliziarharen Arzneimittels, insbesondere eines
inhalationspulvers, welches das durch die vorilegende Erfindung beschriebane
wassarfreie, kristalline Tiotroplumbromid enthait, kann nach im Stand der Technik
bekannten Verfahren vorgegangen werden, Diesbezilglich wird beispielswelse auf
die Lehra der DE-A-179 22 07 verwiesen. Dementsprechend zielt ein welterar Aspekt
der vorllegenden Erfindung auf Inhaltionapulver gekennzeichnet durch einen Gehalt
von kristallinem, wasserfrelem Tiotroplumbromid.

Aufarund der hohven Wirksamkeit von Tiotropiumbromid enthalten die vorstehend
genannten inhalationspulver neben dem Wirkstoff vorzugsweise ferner physiologisch
vertrdgliche Hilfsstoffe. Hierbei kiinnen belspielswelse die folgenden phyelologisch
unbedenkfichen Hilfastoffe zur Anwendung gelangen: Manosaccharide (2B, Glucose
ader Arabinose), Disaccharide (z.B, Lactose, S8accharoge, Maltass), Oligo- und

/
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Polysaccharide (z,8. Dextrane), Polyalkahole (z.B. Sorbit, Mannit, Xyiit), Salze (z.B.
Natriumehlorid, Calciumcarbonat) ader Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander.
Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur Anwsndung, webel die
Verwendung von Lactose oder Glucose, inshespndere, aber nicht ausschiieRlich in
Form ihrer Hydrate, bevorzugt Ist. Als beasonders hevorzugt im Sinne der Erfindung
gelangt Lactose, hichst bevorzugt Lactosemonohydrat als Hiifsstoff zur Anwendung.

Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgeméen {nhaltionsputver, die
durch elnen Gehalt an wasserfrelem, kristallinem Tiofropiumbromid gekennzeichnet
sind, eine maximale mittlers Teilchengrdfie van bis zu 250um, bevorzugt zwischen
10 und 150um, besonders bevorzugt zwischen 16 und 80um auf. Gegebenentalis
kann es sinnvoll erscheinen, den varstehend genannten Hilfststoffen feinere !
Hilfsstofffraktionen mit einer mitderan Tellchengrdfe von 1 bis 9um beizumischen.
Letztgenannte feinere Hilfsstaffe sind ebenfalis ausgewéhit aus der varstehend

genannien Gruppe an einsetzharen Hilfsetoffen.

Bevorzugie, das erfindungsgeméfie ﬂot(opgumbqumld-anhydrat enthaltende
inhalationspulver sind dadurch gekennzeichnet, da der Hifsstoff aus einem
Gemisch von gréberem Hilfsstoff mit einer mittieren Tellchengréfe van 17 bis 50um,
besonders bevorzugt von 20 bis 30pmuind feinerem Hilfststoff mit elner mittleren
Tellchengrbie von 2 bis 8um, besonders bevorzugt von 3 bis 7um besteht. Dab |
wird unter der mitileren TeilchengrdRe im hier verwendeten Sinne der 50%-Wert aus
der Volumenverteilung gemessen mit einem Laserdiffraktometer nach der
Trockendispersionsmethode verstanden. Bevorzugt sind Inhalationspulver bei denen
der Antell von feinerem Hilisstoff an der Gesamthilfsstofimenge 3 bis 15%,
besonders bevorzugt 5 bis 10% betragt. -

Eln mégliches Verfahren zur Hersteliung dleser erfindungsgema bevorzugten
inhaltionspulver ist nachstehend detaillierter erdriert,

Nach Einwaage der Ausgangsmaterialien erfolgt zunachst die Fertigung der
Hitfsstoffmischung aus den definierten Fraktionen des gréberen Hiffsstoffs und des
felneren Hilfsstoffs. Anschiiefend erfolgt die Herstallung der erfindungsgeméafen
inhalationspulver aus der Hitfsstoffmischung und dem Wirkstoff. Soll das
inhalationspulver mittels Inhaletten in hierzu geeigneten Inhalatoren appliziert
werden, schiiet sich der Herstellung der inhalationspulver die Fertigung der
pulverhaltigen Kapseln an.
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Die Hersteliung der erfindungsgemafen Inhaltionspulver erfoigt durch Mischen der
gréberen Hilfsstoffanteile mit den feineren Hilfatstoffantellen und andschhe(sendem
Mischen der so erhaltenen Hitfastoffgemische mit dem Wirkstoff.
Zur Herstellung der Hilfsstaffmischung werden die groberen und feinersn
Hilfsstoffanteile in einen geefgneten Mischbehélter eingebracht. Die Zugabe der
beiden Kempanenten erfalgt varzugaweise Ober einen Siebgranulator mit einer
Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, basonders bevorzugt 0,3 bis 1 mm, hdchst
bevorzugt 0,3 bis 0,6 mm. Vorzugsweise wird der grébere Hilfsstoff vorgelegt und
anschlleRend der feinere Hiffsstoffantell in den Mischbehaiter eingebracht, Bevorzugt
erfolgt bel diesem Mischverfahren die Zugabe der beiden Komponenten
portionswelse, wobei ein Tell des groberen Hilfsstoffs zunschst vargelegt und
anschliefend abwechselnd feinerer und griberer Hilfsstoff zugegeben wird:
Besonders bevorzugt ist bel der Hersteliung der Hilfestoffmischung das
abwechselnde, schichtwelse Einsleben der beiden Komponenten, Vorzugsweise
erfolgt das Einsiehen der belden Komponenten abwechselnd In je 15 bis 45,
besonders bevorzugt in je 20 bis 40 Sehichten. Der Mischvorgang der beiden
Hilfsstoffe kann bereits wahrend der Zugabe der belden Komponenten erfoligen.

'Vorzugswelse wird allerdings erst hach dem schichtweisen Einslsben der belden

Bestandtelle gemischt.

Nach Herstsllung der Hilfsstoffmischung werden diese und der Wirkstoff in einen
gesigneten Mischbehaiter eingebracht, Der verwendete Wirkstoff welst eine mitll re
Telichengrofe von 0,5 bis 10um, vorzugswsise von 1 bis 6um, besonders bevorzugt
van 2 bis Gum auf. Rie Zugabe der belden Kampanenten erfolgt vorzugswelse tber
einen Slebgranulator mit siner Maschenweite von 0,1 bis 2 mm, besonders
bevorzugt 0,3 big 1 mrn, hdchst bevorzugt 0,3 bis 0,8 mm. Vorzugsweise wird die
Hifsstofimischung vorgelegt und anschiieRend der Wirkstoff in den Mischbehalter
elngebracht. Bevorzugt erfolgt bel dlesem Mischverfahren die Zugabe der beiden
Komponarten portionsweise, Besonders bevarzugt ist bel der Herstellung der
Hilfsstaffmischung das ahwecheelnde, schichtweise Einsieben der belden
Kompanenten. Vorzugsweise effolgt das Elnsleben der heiden Komponenten
abwechseind in je 26 bls 65, besonders bavorzugt in Je 80 bis 60 Schichten. Der
Mischvorgang der Hilfsstaffmischung mit dem Wirkstoff kann bersits wahrend der
Zugabe der beiden Komponenten erfolgen. Vorzugawsise wird allerdings erst nach
demn schichtwelisen Einslebsn der belden Bestandtelle gemischt.

Die sa arhaitene Pulvermischung kann gegsbenenfalis emeut ein- oder mehrfach
aber einen Siebgranulator gegaben und jeweils anschileRend einem welteren
Mischvorgang untarworfan warden.

- . — —— e —— — ——
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Die nach varstehendem Verfahren erhtlichen Inhalationspuiver enthalten ‘
vorzugsweise etwa 0.001 - 2 % Tiotropium Im Gemisch mit einem physiologisch
veriraglichen Hilfsstoff. Bevorzugt sind Inhalationapulver, enthaltend 0,04 bie 0,8%
Tiotropium im Gemisch mit einem physiologisch unbedenkiichen Hitfsstoff, dadurch
gekennzeichnet, daR der Hilfastoff ans einem Gemisch von gréberem Hilfsstoff mit

einer mittleren TellchengrisBe von 16 bis 80um und feinerem Hilfststoff mit einer

mittleren Teflchengrafie van 1 bis © um besteht, wabei der Antell von feinerem

Hilfsstoff an der Gesamthilfastoffmenge 1 his 20% betragt,

ErfindungsgemaR bavorzugt sind Inhaletionspulver, die 0,08 bis 0,684%, besonders
bevarzugt 0,16 bls 0,4% Tiotropium enthalten.

e vt e e b — —

Insofern in die vorstehend genannten Inhalationspulver wasserfreies, kristaliines
Tiotropiumbromid singesetzt wird, enitahlien disse Pulvermischungen vorzugsweise !
0,0012 - 2,41% Tiotroplumbromid-anhydrat, Entsprechend bevorzugt sind

inhalationspulver, die zwischen 0,048 und 0,96% Tictropiumbromid-anhydrat

anthalten, ErfindungagemaR von besonderem Interesse sind Inhalationspulver, die

0,086 his 0,77%, besondsrs, bevorzugt 0,19 bis 0,48% Tiotropiumbromid-anhydrat

enthaiten, o . .

Bei den im Rahmen der vorllegenden Erfindung genannten prozentualen Angaben,
handelt es sich stets um Gewichtsprazent,

Eine alternative, ebenfalls bevorzugte Ausfithrungsform zur Herstellung von
Tiotraplumbromid-anhydrat enthaltenden Inhaltionspuivem, kann femer ausgehend
von Inhalationaplivern erfolgen, die auf Basie des kristallinen Tiotroplumbromid-
monohydrats formuliert wurden. Diess enthaiten awischen 0,0012 und 2,8%,
vorzugswelse 0,05 bis 1%, bevorzugt 0,1 bis 0,8%, besonders bavorzugt 0.2 bis

0,5% kistallines Tiotropiumbromid-menohydrat und $ing Yeradgowaise in Anslogie
zu dem vorstehend beschriebenen Verfahren zuganglich. Diese, kristallines
Tiotropiumbramid-manchydrat enthaltenden Inhaltionspuiver k8nnen zur Darstellung
van Inhattionspulvern, enthaltend das erfindungegemage Tiotroplumbromic-
anhydrat, entweder vor Befiflung der entsprechenden Inhalationskapsein ader
bevorzugt nach Abfullung in die entsprechenden inhelationskapsein bel mehr als
60°C, vorzugawelse bai 65-100°C, besondera bevarzugt bei 70-100°C, untar
vemmninderiem Drugck, vorzugsweise im Hochvalwum Qber einen Zaltraum von 135
Minuten bls 24 Stunden, vorzugsweiss von 20 Minuten bis 12 Stunden, besonders
bevarzugt von 30 Minuten bls 6 Stunden getracknet werden. Beaonders bevorzugt

* wird unter vermindertem Druck ein Wart van bis zu 5 x 10 bar, vorzugsweise 1 x 10’
2 bar, besonders bevorzugt 5 x 10™ bar verstanden.
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Besonders beverzugt wird varstehend genannte Entwésserung zum Anhydrat bel
etwa 1 x 10™ har oder weniger durchgefhrt.

Aufgrund der antichalinergen Wirksamksit von Tiotropiumbramid zielt ein weiterer
Aspekt der vorfiegenden Erfindung auf die Verwendung von kristallinem,
wasserfreiem Tiotroplumbromid zur Herstellung elnes Arzneimittels 2ur Behandiung -
von Erkrankungen, in denen die Applikation alnes Anticholinergikums elnen |
therapeutischen Nutzen entfaiten kann. Bevorzugt ist die entsprechende

Verwendung zur Hersteliung eines Arzneimittels 2ur Behandlung von Asthma oder
COPD.

Das nachfolgende Synthesebeisplel dient der lllustration eines exemplarisch
durchgefhhrier Herstellungsverfahrens for wasserfreles, kristallines
Tiotroplumbromid, Es Ist lediglich als magliche, exemplarisch dargestsitte
Vorgehensweise zu verstehen, ohne die Erfindung auf desssn Inhait zu
heschrénken, -

émthesebelsp_lel

A) Herstellung von kristallinem Tiotropiumbromi hydrat:

in einem geeigneten Reaktionsgefa werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg
Tlotrapiumbromid eingstragen. Die Mischung wird auf 80-20°C erhitzt und bel
gleichbleibender Temperatur salange gerlihr, bis eine kiare Lésung entateht.

Altivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschifmmt, diese

Mischung in die Tiotropiumbromid-haltige L8sung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser
nachgespllt, Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 16 min bel 80-90°C gerghrt  ~
und apschifeend tber einen beheizten Filter in einen auf 70°C Manteitemperatur
vorgewarmten Apparat filtriert, Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgesplit. Der
Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf elne Temperetur von 20-26°C
abgekihit. Mit Kattwasserkihlung wird der Apparat auf 10-15°C welter abgekahit und

die Kristallisation durch mindestens einstiindigas Nachrlihren vervalisténdigt. Das
Kristallisat wird Giber einen Nutschentrockner [sollert, der isolierte Kristallbrei mit 9 L
kattem Wasser (10-16°C) und kaltem Acetan (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen
Kristalle werden bei 25°C fiber 2 Stunden Im Stickstaifstrom getrocknet,

Ausbeuts : 13,4 kg Tiotroplumbromid-monchydrat (86 % d. Th.)
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erstellung von kristalline arfreia fropiumbromid:
Aus dem wie oben beschriebenen erhaltenen iristallinen Tiotropiumbromid-
monahydrat wird durch sorgféitiges Trocknen bei 80 =100 *C unter vermindertem
Druck, vorzugsweise Im Hochvakuum (bei etwa 1 x 10 bar oder wenliger) tibar einen
Zeitraum von mindestens 30 Minuten die wasserfrele Form erzeugt, Altemativ zum
Trocknungsschritt bel 80 — 100 °C im Vakuum kann auch durch Lagsrung tiber
getrocknetem Kieselge! bei Raumtemperatur iiber einen Zeitraum von mindestens
24 Stunden die wasserfrale Form hergestelt werden,
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Patentanspriiche
1) Waasserfreies, kistaliines Tiotropiumbromid.

'2)

.3)

4)

8)

6)

7

8)

9

Wasserireies, kristallines Tiotroplumbromid nach Anspruch 1, gekennzelichnet
durch eine miltels Rontgenstrukiuranalyse bestimmie monoklinische
Elementarzelle mit den Parametem a = 10.4336(2)A, b = 11,82097(3)A, c =
17.6332(4) A, o« =90°, B = 105,158(2)° und y = 80° (Zellvalumen=2011.89(8) A%),

Verfahren zur Herstsllung von kristallinem, wasserfreiem Tiotroplumbromid
gemaR sinem der Anspriiche 1 ader 2, dadurch gekennzeichnet, daR es durch
sorgféitiges Trocknen bet mehr als 50°C, vorzugswelse bej 60-100°C, unter
vermindertem Druck hergestslit wird. -

Verfahren gemak Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daR die Tracknung
ber einen Zeitraum von 15 Minuten bis 24 Stunden erfoigt.

Verfahren zur Herstellung von kristallinem, wasserfrelem Tiotrapiumbromid,
gemah einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf esdurch

Lagerung von kristallinen Tiotropiumbromidmonchydrat dber einem gesigneten -

Trocknungsmitte! tiber einen Zeitraum van 12 bis B6 Stunden hergestelit wird.

Kristallines, wasserfreies Tlotropiumbromid, erhaitlich nach elnern der Anspriiche
3, 4 ader b.

Verwendung von kristallinem Tiotropiumbromid-monohydrat zur Herstellung von
kristallinem, wasserfrelem Tiotroplumbromid.

Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an kristallinem, waaserfreiem
Tiotrapiumbromid nach einem der Anspriiche 1, 2 nder 6.

Arzneimittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzelchnet, dal es sich um ein
Inhalationspulver handelt.

10) Verwendung von kristaliinem, wasserfrelem Tiotroplumbromid nach elnem der

AODRDeRS 0 048N B0 AFBRLAR AL ARl e Rehrdin von

Erkrankungen, in denen die Applikation eines Anticholinerglkums einen
therapeutischen Nutzen entfaiten kann.

‘-., - !
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11) Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich bei den
Erkrankungen um Asthma eder CQPD handek.

5

&5

g
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Seitens der Priifungsabteilung wurde im 0.g. Bescheid gefordert, die
Neuheit der erfindungsgemiiBen Anhydrat-Modifikation gegentiber D1 zu
belegen. Diesem Erforderis kommt die Anmelderin hiermit nach.

Zum Beleg fugt die Anmelderin in der Anlage eine Liste jener ,20“-Werte
an, die durch Rontgenstrukturanalyse des gemiB dem in D1 offenbarten
Verfahren erhaltenen Tiotropiumbromids bestimmt wurden. Darilber hinaus
liegen dieser Erwiderung je eine graphische Darstellung der
Rontgenpulverdiagramme des erfindungsgemiiSen Tiotropiumbromid-
anhydrats sowie der Tiotropiummodifikation nach D1 an.

Ein Vergleich des Rdntgenpulverdiagramms, welches fiir das
erfindungsgemiiBe Tiotropiumbromid-anhydrat erhalten wurde, mit jenem
des Tiotropiumbromids nach D1, belegt nachhaltig die Neuheit der hiermit
vorgelegten Patentanspriiche.

Insofern die D1 nicht geeignet war, dem Fachmann die erfindungsgemiiBe
Losung der der vorliegenden Patentanmeldung zugrunde liegenden Aufgabe
(siehe einleitender Teil der Beschreibung) nahe zu legen, geht die
Anmelderin davon aus, dass der Gegenstand der neuen Anspriiche 1 bis 12
ferner den Erfordernissen des Art. 33(3) PCT geniigt.

Es wird gebeten, die Priifung der vorliegenden Patentanmeldung auf Basis
der hiermit vorgelegten neuen Anspruchsfassung und unter
Beriicksichtigung der seitens der Anmelderin vorgetragenen Argumente
fortzusetzen.

‘?‘Af‘ﬁld :

(AV 38990)

Anlagen: neue Anspriiche; _
neue Anspriliche enthaltend Markierung der Anderungen;
Vergleichsdaten;
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s oedy 0t

N ue Patentanspriich

I” W trolos_keistallines-Ti urmbromids

| 2)1) Wasserfreies, kristallines Tiotropiumbromid-nash-Ansprich-+, gekennzeichnet
durch eine mittels Rdntgenstrukturanalyse bestimmte monokiinische Elementarzelle
mit den Parametem a = 10.4336(2)A, b = 11.3297(3)A, ¢ = 17.6332(4) A, o =907, B
= 105.158(2)° und y = 90° (Zellvolumen=2011.89(8) A%.

3)2) Verfahren zur Herstellung von kristallinem, wasserfreiem Tiotropiumbromid
geméas einem-der-AnspricheAnspruch 1-eder2, dadurch gekennzeichnet, daB
es durch sorgfaltiges Trocknen bei mehr als 50°C, vorzugsweise bei 60-100°C,
unter vermindertem Druck hergestellt wird.

I 43) Verfahren geman Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB die Trocknung
dber einen Zeitraum von 15 Minuten bis 24 Stunden erfolgt.

l 84) Verfahren zur Herstellung von kristallinem, wasserfreiem Tiotropiumbromid,
geman Anspruch 1einem-der-Anspriiche-1-oder2, dadurch gekennzeichnet, daf3
es durch Lagerung von kristallinen Tiotropiumbromidmonohydrat Gber einem
geeigneten Trocknungsmittel iber einen Zeitraum von 12 bis 96 Stunden
hergestelit wird.

6)5) Kristallines, wasserfreies Tiotropiumbromid, erhéltlich nach einem der
Anspriiche 32, 43 oder 64.

76) Verwendung von kristallinem Tiotropiumbromid-monohydrat zur Herstellung von
kristallinem, wasserfreiem Tiotropiumbromid.

78) Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an kristallinem, wasserfreiem
Tiotropiumbromid nach einem der Ansprilche 12 oder 65.

98) Arzneimittel nach Anspruch 87, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um ein
Inhalationspulver handelt.

9) Inhalationspulver nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB es kristallines
wasserfreies Tiotropiumbromid nach Anspruch 1 oder 5 im Gemisch mit einem
physiologisch vertraglichen Hilisstoff enthalt.




e &0

2

10) Inhalationspulver nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichn t, daB der Hilfsstoff
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Glucose und Lactose.

1110) Verwendung von kristallinem, wasserfreiem Tiotropiumbromid nach einem
der Anspriiche 12 oder 85 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
von Erkrankungen, in denen die Applikation eines Anticholinergikums einen

therapeutischen Nutzen entfalten kann.

| +12) Verwendung nach Anspruch 4011, dadurch gekennzeichnet, daB es sich
bei den Erkrankungen um Asthma oder COPD handelt.
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5)

6)
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8)
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Neu Patentan priiche

Wasserfreies, kristallines Tiotropiumbromid, gekennzeichnet durch eine mittels
Rontgenstrukturanalyse bestimmte monoklinische Elementarzelie mit den
Parametern a = 10.4336(2)A, b = 11.3297(3)A, c = 17.6332(4) A, = 90°, B =
105.158(2)° und y = 90° (Zellvolumen=2011.89(8) A3).

Verfahren zur Herstellung von kristallinem, wasserfreiem Tiotropiumbromid
gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es durch sorgfaltiges
Trocknen bei mehr als 50°C, vorzugsweise bei 60-100°C, unter vermindertem
Druck hergestellt wird.

Verfahren gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Trocknung
Uber einen Zeitraum von 15 Minuten bis 24 Stunden erfoigt.

Verfahren zur Herstellung von kristallinem, wasserfreiem Tiotropiumbromid,
geman Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es durch Lagerung von
kristallinen Tiotropiumbromidmonohydrat dber einem geeigneten
Trocknungsmittel {iber einen Zeitraum von 12 bis 96 Stunden hergestelit wird.

Kristallines, wasserfreies Tiotropiumbromid, erhéltlich nach einem der Anspriich
2, 3 oder 4.

Verwendung von kristallinem Tiotropiumbromid-monohydrat zur Herstellung von
kristallinem, wasserfreiem Tiotropiumbromid.

Arzneimitte] gekennzeichnet durch einen Gehalt an kristallinem, wasserfreiem
Tiotropiumbromid nach einem der Anspriiche 1 oder 5.

Arzneimitiel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um ein
Inhalationspulver handelt.

Inhalationspulver nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB es kristallines
wasserfreies Tiotropiumbromid nach Anspruch 1 oder 5 im Gemisch mit einem
physiologisch vertraglichen Hilfsstoff enthait.

10) Inhalationspulver nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB der Hilfsstoff

ausgewdhit ist aus der Gruppe bestehend aus Glucose und Lactose.
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11) Verwendung von kristallinem, wasserfreiem Tiotropiumbromid nach einem der
Anspriche 1 oder 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Erkrankungen, in denen die Applikation eines Anticholinergikums einen
therapeutischen Nutzen entfalten kann.

12) Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den
Erkrankungen um Asthma oder COPD handelt.

A




Table 1:

BOE

List of X-ray p wder diffracti n peaks in luding normlaized

intensiti s fTi troplumbromid (pri rart)

201 d [A] rel. intensity [%)] 28109 d (4] rel. intensity [%]
8,73 10,1 71 | 24,53 3,63 16
9,74 9,08 10 24,69 3,60 19
10,87 8,13 9 25,33 3,51 9
11,54 7,66 15 25,64 347 10
11,68 7,57 38 2593 3,43 15
12,86 6,88 19 jl 26,43 3,37 17
13,34 6,63 12 26,76 3,33 17
13,47 6,57 11 || 26,90 3,31 36
13,89 6,37 27 27,94 3,19 33
15,27 5,80 20 IF 28,93 3,08 15
15,49 5,72 94 29,34 3,04 14
16,55 535 19 %Iﬁ 29,69 3,01 10
17,16 5,16 13 30,15 2,96 8
17,29 5,12 15 Jr 31,10 2,87 11
17,62 5,03 100 31,38 2,85 12
17,91 4,95 22 J[ 31,82 2,81 9
19,03 4,66 8 32,39 2,76 9
19,43 4,57 42 J| 33,21 2,70 10
19,69 4,51 10 : * 34,02 2,63 12
20,13 441 45 J[ 34,29 2,61 12
20,75 4,28 7 35,63 2,52 7
21,34 4,16 12 36,25 2,48 8
21,57 4,12 19 36,98 243 8
22,13 4,01 14 38,21 2,35 7
22,84 3,89 10 39,17 2,30 10
23,29 3,82 31 40,02 2,25 7
24,13 . 3,68 20

Tab. 2 Experimental parameters:

wavelength CuKa =1.5418 A
step size 0.014°

step time 05s

2-theta range 3-40°
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Fig. 1: XRD-diagramm of the dehydrated form of tiotropium bromide
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VERTRAG 'ﬁBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS L/ 3
Absender:  MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN O ri 12337 SA s ey -
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE LG 13736 M) wit-]
An: -
PCT 4T
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Binger Strasse 173 MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
D-55216 Ingelhe : tents
ALt emacehef Eingang CD Pa DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
04 Juni 2603 PRUFUNGSBERICHTS
, JURI (Regel 71.1 PCT)
SB| ge 1 erledigl | |[pcendecamm
(Tag/Monat/Jahr) 02.06.2003
Aktenzeichen des An -
CASE 1/1215-PCT WICHTIGE MITTEILUNG
Intemationales Aktenzeichen Intemnationales Anmeldedatum (Tag/Monat/i/ahr) | Prioritdtsdatum (Tag/Monat/Jahr)
PCT/EP02/06291 08/06/2002 22/06/2001
Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgetsilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragte Behérde
hiermit den zu der internationalen Anmeldung ersteliten internationalen voridufigen Prafungsbericht,
gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, Gbermittelt.

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Internationalen Blro zur
Weiterleitung an alle ausgewahiten Amter {ibermittelt.

3. Auf Wunsch eines ausgewdhiten Amts wird das Intemationale Biro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt Gbermittein.

4. ERINNERUNG

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewdhiten Amt innerhalb von 30 Monaten
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spéater) bestimmte Handlungen (Einreichung von
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das
Internationale Biro im Formbiatt PCT/iB/301 ibermittelte Information).

Ist einem ausgewahiten Amt eine Ubersetzung der intemationalen Anmeldung zu Gbermittein, so muB3 diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum intemationalen vorlaufigen Priifungsbericht enthalten. Es
ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahiten Amtemn
direkt zuzuleiten.

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewéhiten Amter sind Band 1l
des PCT-Leitfadens fiir Anmelder zu entnehmen.

Uber die Entscheidung, ob die beanspruchte Erfindung patentféhig ist oder nicht, kann jedes ausgewéhite Amt
Kriterien aufstellen, die zusatzlich zu oder abweichend von denen sind, die dem Intemationalen vorlaufigen
Prifungsbericht zugrundeliegen (siehe Artikel 27 (5), 33 (5)). Zusétzliche Kriterien konnen 2.B. einschlieBen:
Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordernisse fir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit und
Statzung der Anspriiche.

Name und Postanschrift der mit der intemationalen Prisfung Bevolimichtigter Bediensteter
beauftragten Behorde
“e e Européisches Patentamt Ulirich, J

D~80288 Manchen

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
7T 7T Fax: +49 89 2399 - 4465

Tel. +49 89 2399-8048

Formblatt PCTAPEA/416 (Jull 1992)
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[} Vom Anmeldeamt auszufililen .
04 |Intamationales Aktenzsichen. ERFA Q&7
0-2 Intemationales Anmeldedatum
03 Name des Anmeldeamis und "PCT
Intemational Application”
04 Formular - PCT/R0/101 PCT-Antrag
04-1 |erstelit durch Benutzung von PCT-EASY Version 2.92
(aktualisiert 01.01.2002)
0-5 Antragsersuchen
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vorliegende intemationale Anmeldung
nach dem Vertrag Gber die
internationale Zusammenarbeit auf dem
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DESSEN VERWENDUNG Z2UR HERSTELLUNG EINES
ARZNEIMITTELS
il Anmelder
-1 Diese Person [st nur Anmelder
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Deutschland
-6 Staatsangehdrigkeit (Staat) DE
W7 | SitzzWohnsitz (Staat) DE
-8 Teiefonnr. 06132/77-2463
n-9 Telefaxnr. 06132/77-43177
TTX] Anmelder und/oder Erfinder
li-1-1 | Diese Person ist Anmelder und Exrfinder
-1-2 | Anmelder fOr Nur U8
-1-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomamae) SIEGER, Peter
li-1-5 | Anschrift Wielandatrasse 27
D-88441 MITTELBIBERACH
Deutschland
l-1-6 | Staatsangehorigkeit (Staat) DE
-1-7 | Sitz/Wohnsitz (Staat) DE
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Erklirung bzgl. vorsorglicher
Bestimmungen

Zus#tziich zu den unter Punkten V-1,
V-2 and V-3 vorgenommenen
Bestimmungen nimmt der Anmelder
nach Regel 4.9 Absatz b auch alle
anderen nach dem PCT zulassigen
Bestimmungen var mit Ausnahme der
nachstehsnd unter Punkt V-8
angegebenen Staaten. Der Anmelder
erklart, daB diese zusatzlichen
Bestimmungen unter dem Vorbehalt
einer Bestiitigung stehen und jede
zusatzliche Bestimmung, die vor Ablauf
von 15 Monaten ab dem
Priorititsdatum nicht bestatigt wurde,
nach Ablauf dleser Frist als vom
Anmelder zurlickgenommen gilt.

V-6 Staaten, dle von der Erkl3rung iber |KEINE
vorsorgliche Bastimmungen
ausgenommen werden
Vi1 Prioritdt einer fritheren nationalen
Anmeldung beansprucht
VI-1-1 | Anmeldedatum 22 Juni 2001 (22.06.2001)
Vi-1-2 | Nummer 101 29 710.6
VI-1-3 {Staat DE
vi-2 Prioritat einer friilheren nationalen
Anmeldung beansprucht
Vi-2-1 | Anmeldedatum 08 April 2002 (08.04.2002)
VI-22 | Nummer 102 15 436.8
VI-2-3 |Staat DE ..
Vi1 | Gewiihite Internationale Europdisches Patentamt (EPA) (ISA/EP)
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Prioritat einer friheren Anmeldung zu
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Viii-4 | Erfindererikirung (nur im Hinblick auf |
die Bestimmung daer Verainigten
Staaten von Amerika
Vill-5 { Erkidrung hinslchilich unschidiicher -
Offenbarungen oder Ausnahmen von
der Neuheitaschadlichkeit _ e . -
X Kontrolliste Anzahl der Blatter Elekironische Datsi(en) beigefiigt
1X-1 Antrag {inklusive Erklirungsb!atier) 4 -
IX2 [Beschrelbung 19 -
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IX-17 {PCT-EASY-Disketie - Diskette
D19 | Nr. der Abb, der Zeichn., die mit der
Zusammentf. verbffentlicht werden
soll
1X-20 |Sprache der int. Anmeldung Deutsch
X1 Unterschrift des Anmalders, des
Anwaits oder des Gemeinsamen
Vertreters
X-1-1 | Name BOEHRINGER INGEL Iﬁ PHARMA KG
X-1-2 | Name der unterzeichnenden Person Dr. Kompter
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GeblOhrenberechnung
0-4-1 |erstelit durch Benutzung von PCT-EASY Version 2.92
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12-1 [Ubermittiungsgebahr T = 100
12-2-1 {Recherchengebihr 3 > 945
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Die Bevoiimachtigung, Fehibetriige
oder Uberzahlungen des
Gesamtbetrags zu belasten bzw.
gutzuschreiben.

v

12-21

Nummer des laufenden Kontos

2800.0140

12-22

Datum

06 Juni 2002 (06.06.4002)

12-23

Name und Unterschrift

BOEHRI R INGELHEIM (GMBH

PRUFPROTOKOLL UND BEMERKUNGE

ppa. é: i

13-2-1

Pridfergebnisse
Antrag

Grin?
Die Bezeichnung der Erfindung muf kurz
und genau gefaflt sein. Bitte Ulberpriifen.

13-2-7

Priifergebnisse
Inhalt

Grin?
Die internationale Amnmeldung enthilt
keine Zeichnung(en). Bitte ﬁbeigrﬁfen.

Griin?

Prioritdt 1: der Prioritdtsbeleg ist
nicht beigefiigt (der Anmelder muff ihn
beim Anmeldeamt oder beim
Internationalen Biliro vor Ablauf von 16
Monaten ab dem (friithesten)
Prioritdtasdatum einreichen)

Grilin?

Prioritdt 2: der Prioritiatsbeleg ist
nicht beigefligt (der Anmelder muf ihn
beim Anmeldeamt oder beim
Internationalen Bilro vor Ablauf von 16
Monaten ab dem (frithesten)
Prioritéitsdatum einreichen)

1329

Prifergebnisse
Zahlung

Grin?
Bitte Uberprifen Sie, daf bei dem
gewidhlten Anmeldeamt ein gliltiges

laufendes Konto auf Ihren Namen besteht
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PCT-EASY-Informationsblatt
(Vom Anmelder auszufallen; dieses Blatt NICHT mit der internationalen Anmeldung einreichen)
PRUFPROTOKOLL
Antrag
Gron? Die Bezeichnung der Erfindung muB kurz und | genau gefalt sein. Bitte Gberprifen.
inhalt
Griin? Die Intemationale Anmeldung enthait keine Zeichnung(en). Bitts (becpritfen.
Grin? Prioritdt 1: der Priorititsbeleg ist nicht beigefigt (der Anmelder mut Ihn beim Anmeideamt oder beim intemationalen
Boro vor Ablauf von 18 Monaten ab dem (fnihesten) Prioritdtsdatum einreichen)
Grin? Prioritat 2: der Prioritatsbelsg ist nicht beigefipt (der Anmelder mufs ihn beim Anmeideamt oder beim Internationalen
Bdro vor Ablauf von 16 Monaten ab dem (frihesten) Prioritatsdatum einreichen)
Zahlung
Griin? Bitte Gberprifen Sie, dal bel dem gewahiten Anmeldeamt ein ghitiges laufendes Konto auf thren Namen bestsht

Yor Einreichung der internationalen Anmeldung, bitte sorgfiitig prilfen dai:

-die Angaben auf dem ausgedruckten Anmeldeformular richtig sind;

-Feld Nr. X des Anmeldeformulars und Punkte 12-23 der Anlage zum Anmeldeformular unterschrieben sind;

-alle in den Feldern Nr. Vill und IX des Antragsformulars angegebonen Bestandtaile der internationalen Anmeldung
belgefiigt sind; und,

-die Diskette mit der PCT-EASY-Zipdatel der internationalen Anmeldung ist beigefOgt und eindeutig mit "PCT-EASY™, dem
Aktanzeichen des Anmelders/Anwalts und dem Famillennamen des Anmelders beschriftet

ACHTUNG
Andern Sla keine Angaben auf dem Ausdruck des Anmeldeformulars. Die elactronische Verslon der PCT-EASY Anmeldung wurde
schreibgeschiitzt, Falls zu diesem Zeitpunkt eln Fehler oder eine Auslassung endeckt wird, mlissen Sig das zur Einrelchung
gespeicherte Formular emeut 8ffinen, die ndtigen Anderungen vorehmen und das Formular alsbald emeut elnreichen. Zum Schiult
muid von Hand durch emeutes Abspeichern des korrigierten gespelchertan Formulars auf Diskette eine NEUE Diskstte zur
Einreichung erstellt werden. Der vorher angefertigte Ausdruck und die Elnrelchungsdiskette sallten zerstort werden, um zu
vermelden, dail sie imtimlicherweise ans Anmeldeamt geschickt werden.




Di Erfindung b trifft kristallin s, wasserfrel s

(1a,2b,4b,5a,7b)-7-[(hydroxydi-2-thi nylacetyl)oxy}-9,9-dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyciof3.3.1.02,4Jnonane-bromid,
Verfahren zu dessen Herstellung, sowi dess n Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere

zur Herstellung eines Arzneimittels mit anticholinerger Wirkung. S /

I —




PCT S5¢

POWER OF ATTORNEY
(for an international application filed under the Patent Coaperation Treaty)

(PCT Rule 903)

The undersigned applicant(s) (Names should be indicated as they appear in the request):

Dr. Peter SIEGER, Wielandstrasse 27, 88441 Mittelbiberach, Germany
Dr. Ulrike WERTHMANN, Biberacher Str. 98, 88441 Mittelbiberach, Germany

hereby appoints (appoint) the following person as: D agent E common representative

Name and address
(Family name followed by given name; for a legal entity, full official designationCThe address must include postal code and name of countryl

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG '
Binger Str. 173, §5216 Ingelheim, Germany

to represent the undersigned before ' [gl all the competent International Authorities

[] the Intemational Searching Autharity only

[[] the mtemational Preliminary Examining Authority only
in connection with the international application identified below:

Crystalline anticholinergic, process for the preparation thereof and the use

Title of the invention: thereof for preparing a medicament

Applicant’s or agent’s file reference: Casge 1/1215
International application number (if already available):

filed with the following Officc European Patent Office as receiving Office
and to make or receive payments on behalf of the undersignedD

Signature of the applicant(s) (where there are several applicants, each of them must sign; next 1o each signaturs, indicats the name of the perton signing and
the capacity in which the person sigms, {f such capacity is nat obviaus from reading the request or this power):

X @@//ﬁi@def - W %@«/

Peoter SIEGER Ulrike WERTHMANN

oue 50310812002 >

Form PCT/Model of power of attorney (for a given international application) (July 1992)




Case 1/1215-fi-text BOEHRINGER INGELHEIM PHARMAKG & §

=

Kristallin  Anticholin rgikum, V rfahren zu dess n Herstellung und dess p . .
V rwendung zur H rstellung ines Arzneimittels BaEREL

Die Erfindung betrifft ein kristallines (1c,28,4B,5a,7p)-7-[(hydroxydi-2-
thienylacetyl)oxy]-9,9-dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.0*Inonane-bromid in der
wasserfreien Form, Verfahren zu dessen Herstellung, sowie dessen Verwendung zur
Herstellung eines Arzneimittels, insbesondere zur Herstellung eines Arzneimittels mit
anticholinerger Wirkung.

Hintergrund der Erfindung
Die Verbindung (1c:,2B,4p,5a,78)-7-[(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy}-9,9-dimethyl-3-
oxa-9-azoniatricyclo[3.3.1.0>*Jnonane-bromid, ist aus der Europaischen
Patentanmeldung EP 418 716 A1 bekannt und weist die folgende chemische

Struktur auf:

+ M
MB\'e

o

()
Die Verbindung besitzt wertvolle pharmakologische Eigenschaften und ist unter dem
Namen Tiotropiumbromid (BA679BR) bekannt. Tiotropiumbromid stelit ein
hochwirksames Anticholinergikum dar und kann deshalb bei der Therapie von
Asthma oder COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive
Lungenerkrankung) einen therapeutischen Nutzen entfalten.

Die Applikation von Tiotropiumbromid erfolgt vorzugsweise auf inhalativem Wege.
Hierbei kdnnen gesignete Inhaltionspulver, die in geeignete Kapseln (Inhaletten)
abgefllt mittels entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Einsatz
kommen. Alternativ dazu kann eine inhalative Anwendung auch durch Applikation
geeigneter Inhalationsaerosole erfolgen. Hierzu zéhlen auch pulverfdrmige
Inhalationsaerosole, die beispielsweise HFA134a, HFA227 oder deren Gemisch als
Treibgas enthalten.

Die richtige Herstellung der vorgenannten, zur inhalativen Verabreichung eines
Arzneiwirkstoffes verwendbaren Zusammensetzungen stltzt sich auf verschieden



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT _S {
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS : /

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT AR b%é- -
{Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT)
Aktenzeichen das Anmeiders oder Anwaits | wEITERES :ah:e Mlxllmbar gle Ug'earm'l:ﬂ(l‘:‘arng das internationalen
. it
1-1215-PCT VORGEHEN me:eﬂ;cnd. ?lachuggnz? Purt:kt 5 ISA220) sowie, sowe
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (Frihestes) Prioritatsdatum (Tag/Monatiahr)
{Tag/Monat/Jahr)
PCT/EP 02/ 06291 08/06/2002 22/06/2001
Anmalder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA K&

Diqser intarnationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmekder geméas
Artikal 18 {ibermitteit. Eine Kopie wird dem Internationalen Biro bermittelt.

Dieser intornationale Recherchenbericht umtaBt insgesamt _02 Blatter,
Dariber hinaus llegt lhm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Untsrlagen zum Stand der Technik bei.

1. Grundiage des Berichts

a. Hinsichilich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundiage der intemationalen Anmeldung In der Sprache
durchgefihrt worden, in der sie eingereicht wurde, sotern unter diasem Punkt nichts anderes angegsben ist.

[ Dieintemationale Recherche et aut der Grundiage einer bet der Behdrde eingereichten Ubersetzung der intemationalen
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefiihrt woiden.

b. Hinsichtiich der tn der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder AminosAuresequenz ist die internationale
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefdhrt worden, das

In der internationalen Anmekiung In Schriflicher Form enthaiten ist.

zusammen mit der internationalen Anmeidung in compuleriasbarer Form eingereicht wordan ist.
bai der Behdrde nachiraglich in schriftiicher Form eingereicht worden ist.

bei der Behdrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erklarung, daf3 das nachtriiglich eingereichte schriftiiche Sequenzprotokoll nicht iiber dan Otfenbarungsgahalt der
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erkiarung, dan die In computeriesbarer Form erfaften Informationen dem echriftiichen Sequenzprotokall entsprechaen,
wurde vorgelegt.

Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feid ).
Mangeinde Einheillichkeit der Erfindung (siehe Feid Il).

0o 0O 0OOo0do

tal

Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung
wird der vom Anmeider eingereichte Wortlaut genehmigt.
wurde der Wortlaut von der Behdrde wie foigt testgesetat:

WE]

tn

. Hinsichtlich der Zusammenfassung

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt.

wurde der Wortiaut nach Regel 38.2b) in der in Feld Ili angegebenen Fassung von der Behtrde tesigesetzt. Der
Anmelder kann der Behdrde Innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalsn
Recherchenbarichts eine Stellungnahme vorlegen.

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammentassung 2u verdtfentlichen: Abb. Nr.
[[] wie vom Anmeider vorgeschiagen [X]  «eine der Abb.
D weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat.
[[]  weil diese Abbikiung die Erfindung besser kennzeichnet.

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Imternationales Aktenzeichen

PCT/EP 02/06291

A. KLASSIFIZI
IPK 7 AGIK31/46  CO7D4B1/10

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

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchiarter Mindestpriisioff (Klassifikationssystem und Klassifikationasymbole )

IPK 7 A61K CO7D

Recherchierle aber nicht zum Mindestpritstoft gehdrende Verdffentlichungan, sowell diese unler die recherchierien Gabiete fallen

Wiahrend der internalionalen Recherche konsultierte elekironische Datenbank (Name der Datenbank und ewvil. verwendete Suchbegrilie)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategone® | Bezeichnung der Verdfienllichung, soweil erfordariach unler Angabe der in Betracht kommenden Telle Betr. Anspruch Nr.

X EP 0 418 716 A (BOEHRINGER INGELHEIM K& 1-11
;BOEHRINGER INGELHEIM INT (DE))

27. Marz 1991 (1991-03-27)

in der Anmeldung erwdhnt

Seite 12, Zeile 1 - Zeile 10; Beispiel 4
Seite 4, Zeile 43 - Zeile 46

P.X WO 02 30928 A (BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA 1-11
;KULINNA CHRISTIAN (DE); TRUNK MICHAEL)
18. April 2002 (2002-04-18)

Seite 3, Zeile 24 -Seite 4, Zeile 15;
Beispiele

E WO 02 051840 A (BOEHRINGER INGELHEIM 1-11
PHARMA ;BANHOLZER ROLF (DE); LUETTKE SVEN
(DE) 4. Juli 2002 (2002-07-04)

Seite 16, Zeile 31 -Seite 17, Zeile 29

Wetere Varotlenthichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu E Sieha Anhang Patentiamilie
eninehmen
“ : * Snatere Verdtientlichung, die nach dem intemalionalen Anmeidedatum
Besondere Kalegonen von angegebenen Verdifentiichungen T S:da B Em ch dem e A

*A" Verotienthchung, the den aligemeinen Stand der Technik definier, Anmeldung nicht kollidiefl.‘ @t wl nur‘zuuommsVemﬁndms des der

aber nichi als ers badeulsam anzusshen ist Erindung zugrundeli'gpandon Prinzips oder der Ihr zugrundetiegenden
*g* alieras Dokument. das jedoch ersl am oder nach dem intemationalen Theorie angegeben

Anmeldedaium verdtiantiicht worden ist *X* Verbitenilichung von besondarerrw Bed&g:mg: °'?m"?§'é""""f.'$ F:lmnmng
"L* Veroftenilichung. die geesgnel ist. einen Priorititsanspruch zweitelhalt er- kann allein aul nd dieser Vardffentlichung n neu

schewnan 2u ?agsaan. odar durch die das Verbifeniichungsdatum einer erfinderischer Tatigksit beruhend beirachiet werden

anderen im Recherchenbaricht genannien Verdtfentiichung belegt warden »y+ yarsienilichung von besondarer Badeutung: die beanspruchia Erfindung

soll oder che aus einem anderen besonderen Grund angegaben is! (wie kann nichi als aut erinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

ausgelishrt) werdan, wenn die Verdftentlichung mit einer oder mehreren anderen
*0* Verotentichung. die sich auf aine miindliche Ottenbarung, Vertfientiichungen dieser Kat in Verbindung gebracht wird und

emnc Banulzung. eme Ausstallung oder ““.,?’: Maﬂun::lmmn b:::h'l‘a o diese Verbindung tiir einen Fa nn naheliegend st
*p* verdflentichung. die vor dem mternational nmel um, . . Patentiamiba ist

dam beam:ru“gmlen Priorkétsdatum verdttentlicht worden ist *&" Vardiientichung. die Mitglied derseiben Paten
Dialum des Abschlusses der inlernalionaten Recherche Absendadalum des inlemationalen Recherchenberichis

3. September 2002 11/09/2002

Name und Postanschriii der Internationalen Recherchenbehorde Bevolimachtigier Bediensieter

Européischas Palentami, P.B. 5818 Palentlaan 2
0 A o0, Tn, 31 651 eponl

al (+31-70) - . Tx. epo nl, .
Fax. {#31-70) 340-3016 Hirtinger, S

Formbiatt PCTASAZ10 (Blat 2) (Juh 1992)
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A

Der Antrag ist bei der zustindigen mit der internationalen vorldufigen Prifung beaufiragten Behdrde oder, wenn zwei oder mehr Behrden zustindig sind, bei der
vor Anmelder gewiklien Behorde einzureichen. Der Anmelder kann den Namen oder den Zweibuchstaben-Code der Behdrde auf der nachstehenden Zeile angeben.

PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PR! NG

nach Artikel 31 des Vertrags iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens:

Der (dic) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB fiir die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldung
die internationale vorliufige Priifung nach dem Vertrag iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem
Gebiet des Patentwesens durchgefiihrt wird und benennt hiermit als ausgewdhlte Staaten
alle auswiihlbaren Staaten (soweit nichts anderes angegeben).

Von der mit der internationalen vorliufigen Priifung beaufiragten Behdrde auszuftillen

Bezeichnung der IPEA Eingangsdatum des ANTRAGS

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts
FeldNr.1 KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG Case 1/1215-PCT
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum (Tag/Monatlakr) | (Frithester) Priarititstag (Tag/MonatUahr)
PCT/EP02/06291 08. Juni 2002 (08.06.2002) 22. Juni 2001 (22.06.2001)

Bezeichnung der Erfindung
Kristallines Anticholinergikum, Verfahren zu dessen Herstellung und dessen Verwendung zur
Herstellung eines Arzneimittels

Feld Nr.II ANMELDER

Name und Anschrift: Eamilimame, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amtliche Tolefonar.:
zeic . Bei der Anschrifs sind die Postleitzahl und der Name des Staats 06132-77 2463

anzugeben, . T -
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 0"'6“1"3“5_7-7 4377
Bingerstr. 173 oo
55216 Ingelheim am Rhein
Stsatsangehdrigkeit (Staat): Sitz oder Wohmsitz (Staat):
DE DE
Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: bei juristischen Personen wollstindige anstiiche Bezeichnung. Bei der Arschrift sind die Postleitzohl s der Name des Stacts ansugeben.)
SIEGER, Peter
Wielandstrasse 27
88441 Mittelbiberach
DE
StaatsangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE

Name und Anschrift: (Fanillesanc, Fomane; bei juristischen Personen valséndige amliche Beceichowwg. Bei der Ancieift ind die Postelzohl und der Name des Stoots axzngeben)
WERTHMANN, Ulrike

Biberacher Strasse 98

88441 Mittelbiberach

DE

Staatsangehorigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE

D Weitere Anmelder sind auf cinem Fortsetzungsblatt angegeben.
Formblatt PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Miirz 2001; Nachdruck Januar 2002) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular




lnt:r.natiomles Aktenzeichen
BlatNr. ..2... PCT/EP02/06291 , .~ '

Feld Nr.II ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT )

Dic folgende Person ist D Anwalt D gemeinsamer Vertreter

und D sztm wg:‘n (von den) Anmelder(n) bereits friiher bestellt worden und vertritt ihn (sic) auch fir die internationale vorliufige
g.

D wird hiermit bestellt; ¢ine etwaige friihere Bestellung eines Anwalts/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widerrufen.

D wird hiermit zuskitzlich zu dem bereits frither bestellten Anwult/gemeinsamen Vertreter, nur fiir das Verfahren vor der
mit der internationalen vorldufigen Prifung beauftragten Behdrde bestellt.

Name und Anschrift: g"cmllieumm, Vorname; bet juristischen Personen vollsiindige amiliche | Telefonnr.:
michnunf. Bel der Anschrift sind die PostleitzaMl und der Name des Staats

Telefaxnr.:

Fernschreibnr,:

D Zustellanschrift: Dieses Kiistchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt
dessen im obigen Feld cine spezielle Zustellanschrift angegeben wird.

Feld Nr.IV  GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG

Erkliirung betreffend Auderungen:*
{. Der Anmclder wilnscht, dafl dic internationale vori#ufige Priifung auf der Grundlage
[ der internationalen Anmeldung in der urspriinglich cingereichten Fassung
der Boschreibung || in der urspriinglich eingereichten Fassung
[} unter Bericksichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Patentanspriiche D in der urspriinglich eingereichten Fassung
[[] unter Beriicksichtigung der Anderungen nach Artikel 19
(ggf. zusammen mit Begleitschreiben)
[[] unter Beriicksichtigung der Anderungen nach Artike! 34

der Zeichnungen D in der urspriinglich eingereichten Fassung
unter Beriicksichtigung der Anderungen nach Artikel 34
aufgenommen wird.

2. [} Der Anmelder witnscht, daf jegliche nach Artikel 19 ingereichte Anderung der Ansprilche als berholt angesehen wird.

3 D Der Anmelder wiinscht, daB der Beginn der internationalen voridufigen Prilfung bis zum Ablauf von 20 Monaten ab dem
Priorititsdatum aufgeschoben wird, sofem die mit der internationalen verliiufigen Prifung beauftragte Behdrde nicht cine
Kopic nach Artikel 19 vorgenommener Andcrungen oder eine Erkiirung des Anmelders ethillt, daB er keine solchen
vomchmen will (Regel 69.1 Absatz d). (Dieses Kéisichen darf nur angekreuzt werden, wenn die Frist nach
Artikel 19 noch nicht abgelaufen ist.)

*  Wenn kein Kistchen angekreuzt wird, wird mit der internationalen vorliufigen Prilfung auf der Grundlage der internationalen
in der urspriinglich cingereichten Fassung begonnen; wenn eine KopuedcrAndenmgmduAnspﬂcbemchAnﬂtel 19
und/oder genduhmmaﬁonﬂmAnmzldmgmhArﬁhcleddumtdprmmﬂmvpﬂiuﬁmmﬁmg
beauftragten Behdrde cingeht, bevor diese mit der Erstellung eines schrifflichen Bescheids oder des internationalen vorlufigen

Priifungsberichts begonnen hat, wird jedoch dic gedndeste Fassung verwendet.

Sprache fiir die Zwecke der internationalen vorliiufigen Prifung: Deutsch H
dies ist die Sprache, in der die internationale Anmeldung eingereicht wurde.
D dies ist dic Spracho der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen Recherche cingeseicht wurde.
[T dies ist die Sprache der Verdffentlichung der intemationalen Anmeldung.
[[] dies ist dic Sprache der Obersetzung, die fiir die Zwecke der intermationalen vorlinfigen Priifung eingereicht wurde/wird.

Feld Nr. V' BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benennt hiermit als ausgewshlte Staaten alle auswihlbaren Staaten (das heift, alle Staaten, die bestimmt wurden und
durch Kapitel 11 gebunden sind)

mit Ausnahme der folgenden Staaten, die der Anmelder. nicht benennen méchte:

Formblatt PCT/IPEA/40] (Blatc 2) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002) - Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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Internationales Aktenzeichen
BlatNr. ...3... PCT/EP02/06291

Feld Nr. VI KONTROLLISTE

Dem Antrag liegen folgende Unterlagen fiir die Zwecke der internationalen vosliiufigen | Von der mit der internationalen vorldufigen
Prifung in der tn Feld Nr. IV angegebenen Sprache bei: Priifung beauftragten Behdrde auszufiillen
erhalten nicht erhalten
l. Ubersctzung der internationalen Anmeldung ~ : Bliitter O O
2. Anderungen nach Artikel 34 : Blitter O O
3. Kopie (oder, fulls crforderlich, Ubersctzung)
der Anderungen nach Artikel 19 : Blatter (| ]
4. Kopie (oder, falls erfordertich, Ubersetzung)
einer Erkldrung nach Artikel 19 : Blétter O O
5. Begleitschreiben : Blatter O O
6. Sonstige (einzeln auffithren) : Blatter D D

Dem Antrag liegen auBerdem dic nachstehend angekreuzten Unterlagen bei:

1.[3 Blatt fir dic Gebihrenberechnung 5.[] Begrindung fiir das Fehlen ciner Unterschrift
2. [] Original einer gesonderten Vollmacht 6.[] Sequenzprotokoll in computeriesbarer Form
3.[] Original einer allgemeinen Vollmacht .0 sonstige (einzeln auffithren):
4. ] Kopie der aligemeinen Vollmacht;

Aktenzeichen (falls vorhanden):

Feld Nr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS
Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, safern sich dies nicht aus

dem Antrag ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet.

BOEHRINGER INGELHE[M PHARMA KG
ppa. ' i£

y W\-—.—-
r. Kompter

-

Von der mit der internationalen vorliufigen Priifung beauftragten Beh6rde auzufiillen
1. Datum des tats#ichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. Geindertes Eingangsdatumdes Antrags aufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.1 Absatz b:

3, D Eingangsdatum dcs Antrags NACH Ablauf von 19 Monaten ab DerAmnelderwurde
Priorititsdatum; Punkt 4 und Punkt 5, unten, finden keine Anwendung. entsprechend unterrichtet

4. D Eingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Monate ab Priorititsdatum wegen Fristverlingerung nach Regel 80.5.

5. D Das Eingangsdatum des Antrags liegt nach Ablauf von 19 Monaten ab Pricrititsdatum, der verspitetc Eingang ist aber nach
Regel 82 ENTSCHULDIGT.

Vom Interationalen Biiro auszufiillen

Antrag vom IPEA erhalten am:

Formblatt PCT/IPEA/401 (letztes Blatt) (MEirz 2001; Nachdruck Jamuar 2002) Stehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular




PCT

BLATT FUR DIE GEBUHRENBERECHNUNG

Anhang zum Antrag anf internationale voriéinfige Priifung
Von der mit der internationalen vorliufigen Priifung

i Behdrde auszufiili —
iemationsics PCT/EP02/06294 beaufiragien en
A e sawalts Case 1/1215-PCT Eingangsstempel der IPEA
Anmclder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Berechnung der vorgeschriebenen Gebfihren

1. Gebihr fiir dic vorlaufige Prifilg  ..oo.omsusesssusessns L 1.530] p

2. Bearbeitungsgebiihr (dnmelder aus einigen Staaten
haben Anspruch auf eine Ermdfigung der
Bearbeitungsgebiihr um 75%. Hatder Anmelder (oder
haben alle Anmelder) einen solchen Anspruch, so
betréigt der in Feld H einzutragende Betrag 25 % der
Bearbeitungsgebiihr.) 159 | H

3. GAs.'alamtbegag dcller vorgeschriebcrll:en m(zer:ﬁhren . -
ieren Sie dic Betrdge in den Fe

P und H und tragen Sie dic Summe in 1.689 €

das nebenstehende Feld ein

INSGESAMT

Zahlungsart

E Abbuchungsaufirag fiir das
laufende to ber der IPEA

{siche unten)

[:] Scheck

D Postanweisung

Barzahlung
Gebiihrenmarken

Kupons

gooo

Sonstige (einzein angeben):
] Benkwechsel

ABBUCHUNGS- bzw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(diese Zahlungsweise gibt es nicht bei allen Anmeldeimtern)

m Ermiichtigung, den vorstchend angegebenen Gesamtbetrag
der Gebiihren abzubuchen.

(Dieses Kistchen darf nur angekreuzt werden, wenn die
Vorschrifiender IPEA dber inufende Kontendieses Verfahren
erlauben) ErmAchtigung, Fehlbetrige oder Uberzahlungen
des vorstchenden angegebenen Gesamtbetrages der
Gebiihren meinem laufenden Konto zu belasten bzw.
gutzuschreiben.

Formblait PCT/IPEA/401 (Anhang) (Miixz 2001; Nachdruck Jamuar 2002) Siehe Anmerkungen zum Blatt fiir die Gsbﬂlulbemhnmg




VERTRAQ UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENAR -
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS BEIT QO

Absender:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT -6-8"

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
Binger Strasse 173
D-55216 Ingelheim

ALLEMAGNE

An

=~ B Patenfe MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES

Eingang 'TRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
Rhein INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG
71 S ep 2%02 BEAUFTRAGTEN BEHORDE

i (Regeln 59.3 ¢) und 61.1 b) Satz 1 PCT sowie
3y %!"d'xgt ‘ Abschnitt 601 a) der Verwaltungsvorschriften)

I\g‘ - e

arilalr) - 26-09-2002

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts

CASE 1/1215-PCT WICHTIGE M UNG
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum Prioritiitsdatum ( Tag/Monat/Jahr)
( Tag!/Monai/Jahr
PCT/EP 02/ 06291 08/06/2002 22/06/2001

Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB die mit der internationalen vorliufigen Pruﬂﬁ beauftragte Behdrde nachstehendes Datum als
Eingangsdatum des Antrags auf internationale vorliufige Prifung der internationalen A ung betrachtet:

18/09/2002

2, Dieses Eingangsdatum entspricht:
x| dem tatsichlichen Eingangsdatum des Antrags bei der Behorde (Regel 61.1 b)).
D dem tatstichlichen Datum, an dem der Antrag fir die Behdrde entgegengenommen worden ist (Regel 59.3 e)).

[] dem Datum, an dem die Behtrde auf die Aufforderung zur Behebung von Mitngeln des Antrags (Formblatt PCT/IPEA/404)
hin dic erforderlichen Berichtigungen erhalten hat.

3. [[] ACHTUNG: Das Eingangsdatum liegt NACH dom Ablauf von 19 Monaten ab dom Priorithtsdatum. Folglich fabrt dia im
Antrag erfolgte Auswahl von Vertragsstaaten nicht zu einer Verschicbung des Eintritts in die nationale Phase bis zu 30 (oder
in manchen Amtern me‘}:lr‘)nMonm ab dem Prioritiitsdatum (Artikel 39 (1)). Daher mussen die fir den Eintritt in die nationale
Phase erforderlichen Handlungen innerhalb von 20 (oder in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Priorititsdatum
(Artikel 22) vorgenommen werden, Niihere Einzelheiten sind dem PC T-Leitfaden fiir Anmeider, BAND [1 zu entnehmen.

[[] (fatts sutreffend) Diese Mitteitung gilt als Bestitigung der am
per Telefon, Fax oder personlich erteilten Auskunft.

4. Nur wean Punkt 3 zutrifft, wurde dem Internationalen Biro ein Exemplar dieser Mitteilung Gbermittelt

Name und Postanschrift der mit der internationalen vorliufigen Bevollmichtigter Bediensteter
Prifung beauftragten Behérde ;

Europiisches Patentamt

D-80298 Miinchen FERRO VASCONCELOS M
. _0) Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
e Fay: (+49-89) 23994465 Tel. (+49-89) 2399-7905

"Formbiant PCT/IPEA/402 (Tull 1998) P20454  (23/09/2002)




PCT/EPQ2/06291

PATENT COOPERATION TREATY G|
From the INTERNATIONAL BUREAU < .. _ &
PCT To: '
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

OF PRIORITY DOCUMENT
(PCT Administrative Instructions, Section 411)

Date of mailing {day/month/year)

Binger Strasse 173

65216 Ijgeih
Germaf: €Mgang CD Patents

26. Sep. 2002

Not yet published

13 September 2002 (13.09.02)
Applicant’s or agent's flle reference
1-1215-PCT
1
International application No. Internationa! filing date (day/month/year)
PCT/EP(2/06291 08 June 2002 (08.06.02)
International publication date (day/month/year) Priority date (day/month/year}

22 June 2001 (22.06.01)

Applicant
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

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

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

3. An asteriski®) appearing next to a date of receipt. In the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or {b). In such a case, tho attention
of the applicant is direoted to Rule 17.1(0) which provides that no designated Office may disregard the priority claim
conoerned before giving the applicant an apportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document
within a time (imit which is reasonable under the circumstances.

4. The letters "NR" appearing in the right-hand column dencte a priority document which was not received by the international
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau,
as provided by Rule 17.1(a} or (b), respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity,
upon entry into the national phase, to furnish the priority dosument within a time fimit which is reasanable under the

clrcumstances.
Priaity d Priatt ligatian N c ional Off Date of reca
or PCT receiving Office of oriority dooyment
22 June 2001 (22.06.01) 101 29 710.6 DE 14 Augu 2002 (14.08.02)
08 Apri 2002 (08.04.02) 102 15 436.8 DE 14 Augu 2002 (14.08.02)
The Intamational Bureau of WIPO Authorized officer ~
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. (41-22) 740.14.36 Telephone No. {41-22) 338.83.38
Form PCT/B/304 (July 1998) 008105374
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP02/006291

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Binger Strasse 173
55216 Ingetheim
(PCT Rule 47.1(c), firsi sentence) ALLEMAGNE

Datc of mailing(day/montivyear)

03 January 2003 (03.01.03)

Applicant’s or agent’s filc rcference

1-1215-PCT IMPORTANT NOTICE
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Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Anicle 20, (he international application to the
following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this notice:

KP, KR, US

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communiqalio_n
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MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, Sl, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW

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

Enclosed with this notice is a copy of lhe intemational application as published by the Intemational Burean on
03 January 2003 (03.01.03) under No. WO 03/000265.
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The applicable time limit for entering the national phase will, subject to what is said in the following paragrn!)h, _be 30 MONTHS from
the priority date, not only in respect of any elecied Office if a demand for international preliminary examination is filed before the
cxpiration of 19 montlis from the priority date, but also in respect of any designated Office, in the absence of filing of such demand, where
Article 22(1) as modificd with effect from | April 2002 applies in respect of that designated Office. For further details, see PCT Gazente
No. 44/2001 of | November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newsleiter, October and November 2001 and
February 2002 issues,

In practice, time limits other than the 30-month time limit will continue 10 apply, for various periods of time, ln respect of certain
designated or elected Offices. For regular updates on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Office, refer 1o the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, National Chapters, all available from
WIPO's Intcmet site, at hitp://www.wipo.int/pc/enfindex.html.

For filing a demand for international preliminary examination, sce the PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Chapter IX. Only an
applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapler II has the right 1o file a demand for
intemnational preliminary examination (at present, all PCT Contracting States are bound by Chapter ID).

1t is the applicant's sole responsibility to monitor all these time limits.

The Iniemational Bureau of WIPO Authorized officer
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;s well as, where applicable, by furnishing a translation of any annexes of the international preliminary examination report (Article 36(3) (b) and Rule
4.1).

Some offices have fixed time limits expiring later than the above-mentioned time limit. For detaited information about the applicable time limits and acts to
be performed upon cntry into the national phase brefore a particular Office, see Volume 11 of the PCT Applicant’s Guide.

The entry into European regional phase is posiponed until 31 months firom the priority date for all States designated for the purposes of obtaining a
European patent.

The International Bureau of WIPO Autharized officer

34, chemin des Colombeltes .
1211 Geneva 20, Switzerland Judith Zahra

Facsimile No.(41-22) 740.14.33 Telephone No.(41-22) 338.91.11

Form PCT/IB/332 (September 1997)




4.NOV.2003 15:28 BI A PATENTE 6132 774377 NR.574  S.23Z300108001 6‘—,

Elngang CD Patents TENT COOPERATION TREATY E 2 1 0 8 a
22, hug 2003 5‘ From the INTERNATIONAL BUREAU '
A .4 .
SB en | _enie E.ths To: |
@ Y _.' l
1 RECORDING | T 4
ggEé'gﬂNGER INGELHEIM PHARMA GMBH & [
(PCT Rule 92bis.1 and Binger Strasse 173 '
Administrative Instructions, Section 422) 65216 Ingelheim
Germany '
Date of mailing {day/menthivear) {
08 August 2003 (08.08.03)
Applicant’ ent's file reference
" 1-12‘7;-r;g'|‘ J e IMPORTANT NOTIFICATION
Intsmational appiicatinn No- intamational fiing date (day/manth/vear)
PCT/EPD2/06291 Q8 June 2002 (08.06.,02)
1. The following Indications appaared on recard concerning:
tha applicant D the inventor D tha agent D the sommon representative
Neme and Address Btate of Navionanty State of Residenas '
BOEHH g\lesn INGELHEIM PHARMA KG DE DE
'"q S lngg?ﬁaem Talephone Na. ‘
Germany ! 06132/77-2463
| Facsimile No. '
08132/77-4377
Ll'ﬂltaprlrmar No.

2. The International Bureau heraby notifies the applicant that the following change has hean recorded concerning:

the pereon m the name D the address D the nationality E] the residencs

Name and Adsiress Gtats of Nationality Siata ence
Bgﬁl-gﬂNGEﬁ INGELHEIM PHARMA GMBH & - ]DE DE
elephana No,
SE28 ingatheim 0615277-2483
ermany " Farsimile Ne.
06132/72-4377
[ Teleprintar Na.

3, Further heervatlans, if neqessary; )
4. A copy af this notifieation has hesn sent to:

the recalving Offlce E] the designatad Offices conaernad
% the Intarnational Searching Authority @ the slectad Offices aoncemed
[E the International Preliminary Examining Amhorw D ather:
The intenational Burean of WIPO Autharizad °"'°."
1%%‘?1% Bruno LE FEUVRE
Faasimile Ne. (41-22) 740.14.36 Telephone No. {4122) 338 7080

Farm PCTAR/A0E (Maroh 1834) ) , 005796337




10

15

20

25

[~

> ul@»“,,,-.z i‘: =
( | ) -
-1-

Agente anticolinérgico cristalino, procedimiento para su preparacion
y su utilizacién para la preparacién de un medicamento

El invento se refiere a un bromuro de (1a,2B,48,5a,7p)-7-[(hidroxi-di-2-tienil-

acetil)oxi]-9,9-dimetiI-3-oxa-9-azonia-triciclo[3.3.1.02'4]nonano cristalino en la forma
anhidra, a un procedimiento para su preparacién, asi como a su utilizacién para la

preparacion de un medicamento, en particular para la preparacién de un medicamento
con efecto anticolinérgico.

Antecedentes del invento
El compuesto bromuro de (1a,2B,48,5¢,7B)-7-[(hidroxi-di-2-tienil-acetil)oxi]-9,9-
dimetil-3-oxa-9-azonia-triciclo[3.3.1 .02'4]nonano es.conocido por la solicitud d patente
europea EP 418.716 A1 y presenta la siguiente estructura quimica:

+ Me
Me-pn’

= (1)

El compuesto posee valiosas propiedades farmacolégicas y es conocido por el
nombre de bromuro de tiotropio (BA679BR). El bromuro de tiotropio constituy unagente
anticolinérgico muy eficaz y por lo tanto puede desarrollar una utilidad terapéutica en la
terapia del asma o de la COPD (chronic obstructive pulmonary disease = enfermedad
pulmonar obstructiva crénica).

La aplicacién del bromuro de tiotropio se efectua preferiblemente por via de
inhalacién. En este caso pueden pasar a emplearse apropiados polvos inhalables, que se
aplican envasados en capsulas apropiadas (denominadas inhaletas) mediante
correspondientes inhaladores de polvos. Alternativamente a ello, una utilizacioén por
inhalacion puede efectuarse mediante aplicacion de apropiados aerosoles inhalables.
Entre ellos se cuentan también los aerosoles inhalables en forma de polvos, qu
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contienen por ejemplo HFA134a, HFA227 o una de sus mezclas como gas propulsor.

La correcta preparacion de las composiciones antes mencionadas, qu se pueden
utilizar para la administracién por inhalacién de una sustancia activa medicam ntosa, s
sustenta en diferentes parametros, que estan vinculados con la propia constituciéon de la
sustancia activa medicamentosa. En el caso de medicamentos que, tal como el bromuro
de tiotropio, pasan a aplicarse en forma de polvos inhalables o de aerosoles inhalables, la
sustancia activa cristalina se utiliza en forma molida (reducida a tamafio de micréom tros)
para la preparacién de la formulacién. Puesto que para la calidad farmacéutica de una
formulacion medicamentosa debe estar garantizada siempre la misma modificacion
cristalina de la sustancia activa, con este antecedente hay que establecer requisitos
aumentados en cuanto a la estabilidad y a las propiedades de la sustancia activa
cristalina. Es especialmente deseable poner a disposicién la sustancia activa en forma de
una modificacién cristalina uniforme y claramente definida. Ademaés, es especialment
deseable poner a disposicién la sustancia activa en una forma cristalina, que no tenga
tendencia a la formacién de polimorfos.

Junto con los requisitos precedentemente indicados, hay que tomar en
consideracion en general que cada modificacion del estado sélido de un m dicamento,
que pueda mejorar su estabilidad fisica y quimica, proporciona una considerable ventaja
con respecto a formas menos estabies del mismo medicamento.

‘La misién del invento consiste por consiguiente en poner a disposicién una nueva
forma cristalina estable del compuesto bromuro de tiotropio, que cumpla los levados
requisitos precedentemente mencionados, que han de establecerse para una sustancia
activa medicamentosa.

Descripcion detallada del invento
Se encontré que el bromuro de tiotropio, dependiendo de la eleccion de las

condiciones, que se pueden aplicar en el caso de la purificacion del producto bruto
obtenido después de la preparacién a escala técnica, resulta en modificaciones cristalinas
diferentes.

Se encontré que estas diferentes modificaciones se pueden obtener delib rada-
mente de modo decisivo por eleccién de los disolventes empleados para la cristalizacion
asi como por eleccién de las condiciones de procedimiento que se escojan al realizar |
proceso de cristalizacion.

Se comprob6, de modo sorprendente, que partiendo del monohidrato de bromuro
de tiotropio, que se puede obtener en forma cristalina mediante la eleccién de
condiciones especificas de reaccion, se puede obtener una modificacién cristalina
anhidra del bromuro de tiotropio, que cumple los elevados requisitos mencionados al
comienzo y por consiguiente resuelve el problema planteado por la misién en que se
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basa el presente invento. Correspondientemente, el presente invento se refiere a st
bromuro de tiotropio anhidro cristalino. Una referencia que se haga dentro del marco del
presente invento a la denominacién de anhidrato de bromuro de tiotropio ha de
considerarse como referencia al bromuro de tiotropio cristalino conforme al invento en
forma anhidra.

Otro aspecto del presente invento se refiere a un procedimiento para la
preparacion de la forma cristalina del bromuro de tiotropio anhidro. Este procedimiento de
preparacion esta caracterizado porque el bromuro de tiotropio, que se ha obtenido por
ejemplo de acuerdo con la prescripcidn de preparacion divulgada en el documento d
solicitud de patente europea EP 418.716 A1, se recoge en agua, la mezcla obtenida se
calienta y finalmente el hidrato del bromuro de tiotropio se cristaliza mediando 1 nto
enfriamiento. A partir del monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino, asi obt nido, se
puede obtener por desecacién el bromuro de tiotropio cristalino anhidro.

El presente invento se refiere ademas a un bromuro de tiotropio anhidro cristalino
que es obtenible mediante el modo de proceder precedente.

Un aspecto del presente invento se refiere a un procedimiento de preparacion del

bromuro de tiotropio anhidro cristalino partiendo del monohidrato de bromurod tiotropio
cristalino, que se describe a continuacién de manera mas detallada.
Para la preparacion del monohidrato cristalino, es necesario recoger en agua ei bromuro
de tiotropio, que se ha obtenido por ejemplo de acuerdo con la prescripcion de
preparacién que se divulga en el documento EP 418.716 A1, calentar, llevar a cabo una -
purificacién con carbén activo y, después de haber separado el carbén activo m diando
lento enfriamiento, cristalizar lentamente el monohidrato de bromuro de tiotropio. A partir
de este material cristalizado se obtiene la forma anhidra por cuidadoso cal ntamiento a
mas de 50°C, con preferencia a 60-100°C, con especial preferencia a 70-100°C bajo
presion reducida, preferiblemente en alto vacio durante un periodo de tiempo de 15
minutos a 24 horas, preferiblemente de 20 minutos a 12 horas.

De modo preferido conforme al invento, se procede tal como se describe a
continuacion. En un recipiente de reaccién dimensionado apropiadamente, el disolvente
se mezcla con el bromuro de tiotropio, que se ha obtenido por ejemplo de acu rdo conla
prescripcion de preparacion que se divulga en el documento EP 418.716 A1. Por cada
mol del bromuro de tiotropio empleado se utilizan como disolvente de 0,4 a 1,5 kg, con
preferencia de 0,6 a 1 kg, con especial preferencia alrededor de 0,8 kg de agua. La
mezcla obtenida se calienta mediando agitacién, preferiblemente a méas de 50°C, d
modo especialmente preferido a mas de 60°C. La temperatura maxima que se puede
escoger se determina por el punto de ebullicion del disolvente utilizado, agua.
Preferiblemente, la mezcla se calienta a un intervalo de 80-90°C.

En esta solucién se incorpora carb6n activo, seco o hiumedo con agua. Con
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preferencia, por cada mol del bromuro de tiotropio empleado, se emplean de 10 a 50 g,
con especial preferencia de 15 a 35 g, con suma preferencia alrededorde 25gd carbén
activo. Eventualmente, el carbon activo, antes de su incorporacién en la solucién qu
contiene bromuro de tiotropio, se suspende en agua. Por cada mol del bromuro de
tiotropio empleado, se utilizan para suspender el carbén activo de 70 a 200 g, con
preferencia de 100 a 160 g, con especial preferencia alrededor de 135 g de agua. Si el
carbén activo, antes de su incorporacion en la solucién que contiene bromuro de tiotropio,
se suspende previamente en agua, se recomienda enjuagar posteriormente con la misma
cantidad de agua.

A una temperatura constante, después de haberse efectuado la adicién del carbon activo,
se sigue agitando durante un periodo de tiempo entre 5 y 60 minutos, con prefer ncia
entre 10 y 30 minutos, con especial preferencia alrededor de 15 minutos, y la mezcla
obtenida se filtra, a fin de eliminar el carbén activo. El filtro, a continuacion, se enjuaga
posteriormente con agua. Para ello, por cada mol de bromuro de tiotropio empleado se
utilizan de 140 a 400 g, con preferencia de 200 a 320 g, con suma preferencia alrededor
de 270 g de agua.

El material filtrado se enfria lentamente a continuacién, con preferencia a una
temperatura de 20 - 25°C. El enfriamiento se lleva a cabo preferiblemente con un r gimen
de enfriamiento de 1 a 10°C por cada 10 a 30 minutos, con preferencia de 2 a 8°C por
cada 10 a 30 minutos, con especial preferencia de 3 a 5°C por cada 10 a 20 minutos, con
suma preferencia de 3 a 5°C por aproximadamente 20 minutos. Eventuaimente, después
del enfriamiento a 20 hasta 25°C, puede seguir un enfriamiento adicional hasta por
debajo de 20°C, con especial preferencia a 10 hasta 15°C.

Después de haberse efectuado el enfriamiento, se agita posteriormente durante un
periodo de tiempo entre 20 minutos y 3 horas, con preferencia entre 40 minutos y 2
horas, con especial preferencia durante aproximadamente una hora, con el fin de
completar la cristalizacién.

Los cristales resultantes se aislan finalmente por filtracién o por filtracién con succién del
disolvente. Si fuese necesario someter los cristales obtenidos a una etapa adicional de
lavado, se recomienda utilizar como disolvente para el lavado agua o acetona. Por cada
mol de bromuro de tiotropio empleado pueden encontrar utilizacion, para lavar los
cristales de monohidrato de bromuro de tiotropio obtenidos, de 0,1 a 1,01, con preferencia
de 0,2 a 0,5 I, con especial preferencia alrededor de 0,3 | de un disolv nt .
Eventualmente, la etapa de lavado se puede llevar a cabo repetidas veces. El producto
obtenido se seca en vacio o mediante un aire circulante calentado hasta alcanzar un
contenido de agua de 2,5 - 4,0 %.

A pértir del monochidrato de bromuro de tiotropio cristalino asi obtenido, se obtiene la
forma anhidra por cuidadosa desecacion a mas de 50°C, con preferencia a 60 - 100°C, d
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modo especialmente preferido a 70 - 100°C, bajo presion reducida, preferiblem nt  nun
alto vacio, durante un periodo de tiempo de 15 minutos a 24 horas, con prefer nciad 20
minutos a 12 horas, con especial preferencia de 30 minutos a 6 horas. Con especial
preferencia se entiende por presion reducida un valor de hasta 5 x 10 bar, de modo
preferido de 1 x 10 bar, de modo especialmente preferido de 5§ x 107 bar. Con especial
preferencia la deshidratacion precedentemente mencionada para formar el anhidrato se
lleva a cabo a aproximadamente 1 x 10° bar o menos.

Alternativamente a la etapa de desecacion precedentemente mencionada, a una
temperatura elevada bajo presion reducida se puede preparar la forma anhidra tambi 'n
por almacenamiento dei monohidrato de bromuro de tiotropio sobre un agente de
desecacion apropiado, preferiblemente sobre gel de silice secado, a la t mp ratura
ambiente durante un periodo de tiempo de 12 a 96 horas, con preferencia de 18 a 72
horas, con especial preferencia por lo menos de 24 horas. La forma anhidra asi obtenida
se deberia almacenar en condiciones mas o menos secas dependiendo del tamafio de
particulas, a fin de conservar el estado anhidro. En el caso del bromuro de tiotropio
anhidro cristalino grueso, que se puede producir por ejemplo tal como se ha descrito con
anterioridad, es suficiente un almacenamiento a una H.R. < 75 % (H.R. = hum dad
relativa del ambiente) a fin de obtener el estado anhidro. En el estado reducido a tamafio
de micrémetros, de un material con un area de superficie grandemente aum ntada, s
puede efectuar la absorcién de agua eventualmente ya con humedades mas bajas del
aire. Con el fin de obtener la forma anhidra en el estado reducido a micrometros, se
recomienda por lo tanto aimacenar la forma anhidra del bromuro de tiotropio sobre g Ide
silice seco hasta que se efectiie un tratamiento ulterior para formar el deseado polvo
inhalable, que junto a bromuro de tiotropio contiene sustancias auxiliares apropiadas (por
ejemplo lactosa).

Un aspecto del presente invento se refiere al bromuro de tiotropio anhidro
cristalino, que es obtenible de acuerdo con el modo de proceder precedent ment
descrito. Ademas, el presente invento se refiere a la utilizacion del monohidrato de
bromuro de tiotropio cristalino para la preparacion de bromuro de tiotropio cristalino en
forma anhidra.

Caracterizacion del monohidrato de bromuro de tiotropio cristatino

El monohidrato de bromuro de tiotropio obtenido de acuerdo con el modo d
proceder descrito precedentemente, que sirve como material de partida para la
preparacién del bromuro de tiotropio anhidro, cristalino, conforme al invento, se sometio a
una investigacion mediante DSC (Differential Scanning Calorimetry = calorimetria de
barrido diferencial). El diagrama de DSC presenta dos sefiales caracteristicas. La primera
sefnal endotérmica, relativamente ancha, entre 50 y 120°C, ha de ser atribuida a la
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deshidratacién del monohidrato de bromuro de tiotropio a la forma anhidra. E!l s gundo
maximo endotérmico, relativamente nitido, a 230 + 5°C se ha de asociar con la fusién d
la sustancia mediando descomposicién. Estos datos se obtuvieron mediante un aparato
Mettler DSC 821 y con el paquete de programa légico (software) STAR de M ttl r. Los
datos se obtuvieron con un régimen de calentamiento de 10°K/min.

Puesto que el monohidrato de bromuro de tiotropio se funde mediando descomposicién
(= proceso de fusion incongruente), el punto de fusidon observado depende en gran
manera del régimen de calentamiento. Con menores regimenes de calentamiento, el
proceso de fusién / descomposicion se observa a unas temperaturas manifi stamente
mas bajas tales como por ejemplo a 220 £ 5°C con un régimen de calentamiento d
3°K/min. Puede suceder ademas que el pico de fusidn se presente en forma h ndida. El
hendimiento aparece tanto mas intensamente cuanto menor es el régim n de
calentamiento en el experimento de DSC.

El monohidrato de bromuro de tiotropio obtenible de acuerdo con | modo d
proceder precedentemente descrito, que sirve como material de partida para la prepara-
cién del bromuro de tiotropio anhidro cristalino conforme al invento, fue caracterizado
mediante espectroscopia de IR (infrarrojos). Los datos se obtuvieron m diant un
espectrometro FTIR de Nicolet y se evaluaron con el paquete de programa légico
(software) OMNIC, version 3.1, de Nicolet. La medicién se llevd a cabo con 2,5 umol de
monohidrato de bromuro de tiotropio en 300 mg de KBr. La Tabla 1 recopila algunas d
las bandas esenciales del espectro de IR.

Tabla 1: Asociacién de bandas especificas

Numero de onda (cm™) Asociacién con Tipo de vibraciones
3570, 3410 O-H Vibracion alargada
3105 Aril-C-H Vibracién alargada
1730 C=0 Vibracion alargada
1260 Epéxido C-O Vibracién alargada
1035 Ester C-OC Vibracién alargada
720 Tiofeno Vibracién anular

El monohidrato de bromuro de tiotropio obtenible de acuerdo con el modo de
proceder precedentemente descrito, que sirve como material de partida para la
preparacion del bromuro de tiotropio anhidro cristalino conforme al invento, fue
caracterizado mediante un andlisis de la estructura por rayos X. Las medicion s de la
intensidad de difraccién de rayos X se llevaron a cabo en un difractémetro circular
AFC7R-4 (de Rigaku) mediando utilizacion de radiacién Ka de cobre monocromatizada.
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La resolucién estructural y el refinamiento de la estructura cristalina se fectuaron
mediante métodos directos (con el programa SHELXS86) y mediante el r finamiento
FMLQ (programa TeXsan). Los detalles experimentales acerca de la estructura cristalina,
la resolucion y el afinamiento de la estructura se recopilan en la Tabla 2.

Tabla 2: Datos experimentales acerca del analisis de la estructura cristalina d |

monohidrato de bromuro de tiotropio.
A. Datos de los cristales

Férmula empirica

Peso molecular de férmula
Color, estructura de los cristales
Dimensiones de los cristales
Sistema cristalino

Tipo de reticulo

Grupo espacial

Constante de reticulo

Unidades de férmula por celda elemental

10 B. Mediciones de la intensidad

Difractémetro
Generador de rayos X
Longitud de onda

Intensidad de corriente, tension eléctrica
Angulo de captacion
Montaje de los cristales

Distancia entre los cristales y el detector
Abertura del detector

Temperatura

Determinacion de las constantes de reticulo
Tipo de exploracion

[C1gH22NO,S,]Br-H,O
472,43 + 18,00
incoloro, prismatica
0,2x0,3x0,3mm
monoclinico
primitivo

P 2:/n

a=18,0774 A
b=11,9711A
c=9,9321A

B = 102,691°

V = 2096,96 A

4

Rigaku AFC7R

Rigaku RU200

A = 1,54178 A (radiacion Ka de cobr
monocromatizada)

100 mA, 50 kV

60

Capilares saturados con
vapor de agua

235 mm

3,0 mm vertical y horizontal
18°C

25 reflejos (50,8° < © < 56,2°
®-20
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20max 120°
Mediciones 5.193
Reflejos independientes 3.281 (Rint = 0,051)
Correcciones Polarizacién de Lorentz
Absorcion
(Factores de transmision 0,56 - 1,00)
Amortiguacién de los cristal s,
disminucién 10,47 %
C. Refinamiento
Reflejos (1 > 3ol) 1.978
Variables 254
Relacion de reflejos/parametros 7,8
Valores de R: R, Rw 0,062, 0,066

El analisis de la estructura por rayos X llevado a cabo dio como resuitado que el
monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino presenta una celda monoclinica sencilla
con las siguientes dimensiones: a = 18,0774 A, b = 11,9711 A, ¢ = 9,9321 A, B =
102,691°, V = 2096,96 A®,

Mediante el precedente analisis de la estructura por rayos X se determinaron las
coordenadas atoémicas descritas en la Tabla 3.
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Tabla 3: Coordenadas

Atomo X y Zz u (eq)

Br(1) 0.63038(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) 0.9012(5) 0.4097(6) 0.058(2)
0(4) 0.0416(4) 0.9429(8) 0.3390(8) 0.085(3)
0(5) 0.8185(5) 0.0004(8) 0.2629(9) 0.106(3)
N(1) 0.0111(4) 0.7607(8) 0.4752(7) 0.052(2)
c(1) 0.2895(5) 0.7107(9) 0.4632(9) 0.048(3)
c@) 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)
c(7) 0.0989(6) ~ 0.8415(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(6) 0.8974(8) 0.443(1)  0.060(3)
C(11) 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(9) 0.554(1)  0.062(3)
C(14) 0.4747(4) 0.8652(8) 0.430(1)  0.030(2)
C(15) 0.2839(5) 0.6644(9) 0.1629(9) 0.055(3)

73
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Continuacién de la Tabia 3: Coordenadas
Atomo X y Z _u (eq)
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(8) 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 0.3849 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 0.066
H(13) 0.1084 0.8383 0.2506 0.075
H(14) ‘0.1498 0.9329 0.4626 0.071
H(15) 0.0658 0.8734 0.6250 0.063
H(16) 0.2906 0.56927 0.2065 0.065
H(17) 0.2406 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
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, ¥, Z. coordenadas fraccionales;

U(eq) amplitud media cuadréatica del movimiento atémico en el cristal;

Caracterizacion del bromuro de tiotropio anhidro, cristalino

Tal como se describe precedentemente, partiendo del monohidrato de bromuro de

tiotropio cristalino, se puede obtener el bromuro de tiotropioc anhidro, cristalino, conforme
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al invento.

La estructura cristalina del bromuro de tiotropio anhidro se determiné a partir de los datos
de polvos de rayos X de alta resolucién (radiacién de sincrotrén) mediante una tanda d
espacio real a través de un denominado "procedimiento de atemperamiento simulado"

5 (simulated annealing). Un andlisis final seguin Rietveld se llevé a cabo para [ refinamien-
to del parametro estructural. La Tabla 4 recopila los datos experimentales obtenidos para
el bromuro de tiotropio anhidro, cristalino.

Tabla 4: Datos experimentales acerca del analisis de la estructura de los cristal s d
10  bromuro de tiotropio (anhidro)

Férmula C19H22NO,S,Br
Temperatura [°C] 25

Peso molecular [g/mol] 472,4
Grupo espacial P2;/c

a[A] 10,4336(2)
b [A] 11,3297(3)
c[A] 17,6332(4)
B IA] 105,158(2)
V[AY 2011,89(8)
y4 4
Densidad calculada [g cm™] 1,56

2@ (margen) [°] 2,0-20
Intervalo [°20] 0,003
Tiempo de recuento/paso [s = segundos] 3

Longitud de onda [A] 0,7000

Correspondientemente el presente invento concierne a un bromuro de tiotropio
anhidro cristalino que esta caracterizado por la celda elemental
a = 10,4336(2)A,

15 b = 11,3297(3)A,
c=17,6332(4)Ay
a = 90°,

B =105,158(2)°y
v = 90° (volumen de la celda = 2011 ,89(8)AY).
20 La estructura cristalina de la forma anhidra del bromuro de tiotropio se puede
describir como estructura estratificada. Entre los estratos formados a base de tiotropio
estan localizados los iones de bromuro.
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Para la explicacion de la estructura del bromuro de tiotropio anhidro, cristalino, s
registré un diagrama de polvo de rayos X de alta resolucién a la temperaturaambi nt n
la Fuente de Sincrotrén Nacional (Brookhaven National Laboratory, EE.UU.) en el puesto
de medicién X3B1 (AL = 0,700 A). Para este experimento, una muestra de monohidrato de

bromuro de tiotropio cristalino se introdujo en un capilar de vidrio cuarzoso con un
diametro de 0,7 mm. En un horno se eliminé el agua por calentamiento a 80°C bajo

presion reducida.

La resolucion de la estructura se efectué mediante un denominado procedimiento
de "atemperamiento simulado". Para ello se utilizd el paquete de programa DASH d
Cambridge Crystallographic Data Center (Centro de Datos Cristalograficos de

Cambridge) (CCDC, Cambridge, Reino Unido).

La Tabla 5 recopila las coordenadas atdbmicas determinadas para un bromuro de
tiotropio anhidro cristalino.

Tabla 5: Coordenadas

Atomo X -y z Uiso
S1 1.0951(8) 0.3648(8) 0.8189(5) 0.075(9)
S1 0.9143(9) 0.1374(8) 0.9856(5) 0.075(8)
o 0.6852(13) 0.2339(6) 0.7369(6)  0.075(9)
01 0.7389(15) 0.0898(8) 0.8234(6)  0.075(9)
02 0.8211(10) 0.3897(17) 0.8277(7) 0.075(9)
03 0.4975(17) 0.4816(8) 0.6011(7)  0.075(9)
N 0.4025(10) 0.2781(8) 0.5511(5)  0.075(9)
c 0.7509(8) 0.1885(6) 0.8038(5)  0.075(8)
C1 0.8503(7) 0.2788(5) 0.8495(4)  0.075(9)
C2 0.9924(9) 0.2533(6) 0.8225(6) 0.075(9)
c3 0.8884(9) 0.2664(7) 0.9382(4)  0.075(9)
c4 0.5848(12) 0.1596(8) 0.6753(8)  0.075(9)
cs 0.4544(13) 0.1026(14) 0.6809(8)  0.075(9)
C6 0.6166(13) 0.1810(13) 0.5973(9)  0.075(9)
c7 0.5493(11) 0.2881(11) 0.5578(6)  0.075(9)
c8 0.5869(12) 0.3832(11) 0.6092(7)  0.075(9)
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Continuacion de la Tabla 5:
Atomo X y y4 Uiso
Cc9 0.4947(13) 0.3902(10) 0.6575(6) 0.075(9)
c10 0.4004(10) 0.2998(11) 0.6332(6) 0.075(9)
C11 0.3220(13) 0.3670(13) 0.4935(6) 0.075(9)
c12 0.3450(19) 0.1643(26) 0.5211(11) 0.075(9)
C13 0.9184(16) 0.3808(9) 0.9920(6) 0.075(9)
C14 1.0313(16) 0.1552(15) 0.8011(15) 0.075(9)
ci15 0.9545(17) 0.3374(10) 0.0501(6)  0.075(9)
C16 0.9756(18) 0.2190(11) 1.0742(5) 0.075(9)
C17 | 1.1483(22) 0.1762(18) 0.7718(24) 0.075(9)
C18 1.1860(16) 0.2800(15) 0.7768(19) 0.075(9)
BR 0.4597_(4) 0.8200(15) 0.61902(25) 0.042(9)

En fa Tabla precedente, los valores de "Ujg," designan a los factores de

temperatura isétropos. Por ejemplo en el analisis estructural por rayos X de monocristales
esto corresponde a los valores de u(eq).

La Tabla 6 recopila los reflejos (indices h, k, 1) del diagrama de polvo obt nido
para el bromuro de tiotropio anhidro cristalino.



-14 -

78

0

Tabla 6: Datos experimentales acerca del analisis de la estructura cristalina del bromuro

de tiofropio anhidro

N° h K | 20¢hs. 20 cac. 20 obs, — 20 caic

1 1 0 0 8762 8.769 -0.007
2 0 1 1 9.368 9.369 -0.001
3 -1 0 2 11,730 11.725 0.005
4 0 1 2 12997 13.004 -0.007
5 -1 1 2 14085 14.094 -0.009
6 1 0 2 15271 15.275 -0.004
7 0 0 3 15620 15.616 0.004
8 0 2 1 16475 16475 0.0

9 1 1 2 17165 17.170 -0.005
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Continuacion de la Tabla 6:
N° h k I 20 obs. 20 cale. 20 gps, ~ 20 caic
10 2 0 0 17588 17.591 -0.003
11 -1 2 1 18.009 18.035. -0.026
12 1 2 1 19.336 19.328 0.008
13 -2 1 2  190.598 19.600 -0.004
14 -1 0 4 20417 .20.422 -0.005
15 0 0 4 20.865 20.872 -0.007
6 2 1 1 21150 21.145 0.005
17 2 1 3 21759 21.754 0.005
18 0 2 3 22167 22.160 0.007
19 -1 2 3 22289 22.288 0.001
20 2 0 2 22735 22.724 0.011
29 -2 2 1 23163 23.159 0.004
2 .2 0 4 23567 23.575 -0.008
23 2 1 2 24081 24.058 0.023
24 1 0 4 24746 24.739 0.007
25 -1 3 1 25220 25.221 -0.001
26 1 2 3 25359 25.365 -0.008
2T 0 3 2 25790 25.783 0.007
28 1 1 4 25978 25975 0.003
29 0 2 4 26,183 26.179 0.004
<V 3 2 26383 26.365 0.018
3 - 1 5 26555 26.541 0.014
32 1 2 27.024 27.021 0.003
33 3 1 0 27.688 27.680 0.008
34 -3 1 3 28.221 28.215 0.006
35 3 0 1 28.377 28.376 0.001
3 -3 0 4 29246 29.243 0.003
37 3 1 1 29459 29.471 -0.012
38 -1 2 5 29.906 29.800 0.006
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Continuacién de la Tabia 6:

N° h k | 20 0bs, 20 e 20 obg, — 26 calc
3 -3 2 1 30.171 30.165 0.006
40 0 2 5 30626 30626 0.0
41 1 5 30.871 30.856 0.015
42 0 0 6 31.504 31,532 -0.028
43 2 1 4 31826 ,31.847 -0.021
44 2 1 6 32.888 32.888 0.0
45 1 4 1 33.605 33.615 -0.010
48 3 0 3 34379 34.377 0.002
47 1 0 6 35021 35018 0.003
48 4 1 1 35513 35.503 0.01
49 1 1 6 35934 35930 0.004
50 -1 1 7 36.544 " 36.543 0.001
51 -4 1 4  37.257 .37.255 0.002
52 4 2 2 37.933 . 37.952 -0.019
53 4 1 1 38.258 38.264 ~0.006

Otro aspecto del presente invento se refiere por causa de la actividad farmacéuti-
ca de la forma anhidra conforme al invento, a la utilizacién de un bromuro de tiotropio,
anhidro, cristalino, como medicamento. Para la preparacién de un medicamento aplicable
por inhalacién, en particular de un polvo inhalable, que contiene el bromuro de tiotropio
cristalino anhidro, descrito por el presente invento, se puede proceder de acu rdo con
procedimientos conocidos en el estado de la técnica. A este respecto, se remite por
ejemplo a las ensefianzas contenidas en el documento de solicitud de patente alemana
DE-A-179 22 Q7. Correspondientemente, un aspecto adicional del presente invento s
dirige a polvos inhalables caracterizados por un cierto contenido de bromuro de tiotropio
anhidro cristalino.

Por causa de la alta actividad del bromuro de tiotropio, los polvos inhalables
precedentemente mencionados contienen junto a la sustancia activa preferiblemente
ademas sustancias auxiliares fisiolégicamente compatibles. En este caso pueden pasara
utilizarse las siguientes sustancias auxiliares fisiolégicamente inocuas. monosacaridos



10

15

20

25

30

35

3
e

-17 -

(p.ej., glucosa o arabinosa), disacaridos (p.ej., lactosa, sacarosa, maltosa), oligosacaridos
y polisacéaridos (p.ej., dextranos), polialcoholes (p.ej., sorbita, manita, xilita), sales (p.ej.,
cloruro de sodio, carbonato de calcio) 0 mezclas de estas sustancias auxiliares unas con
otras. Con preferencia, pasan a utilizarse monosacaridos o disacaridos, siendo preferida
la utilizacion de lactosa o glucosa, en particular, pero no exclusivamente en forma de sus
hidratos. Como especialmente preferido en el sentido del invento pasa a utilizarse como
sustancia auxiliar lactosa, de modo sumamente preferido el monohidrato de lactosa.

Las sustancias auxiliares presentan dentro-del marco de los polvos inhalables
conformes al invento, que estan caracterizados por un cierto contenido de bromuro d
tiotropio cristalino anhidro, presentan un tamafo medio maximo de particulas de hasta
250 pm, con preferencia entre 10 y 150 um, con especial preferencia entre 15 y 80 um.
Eventualmente, puede aparecer como conveniente afiadir a las sustancias auxiliares
precedentemente mencionadas fracciones de sustancias auxiliares més finas con un
tamafio medio de particulas de 1 a 9 pm. Las sustancias auxiliares mas finas menciona-
das en ultimo término se seleccionan asimismo entre el grupo precedentemente
mencionado de sustancias auxiliares que se pueden emplear.

Los polvos inhalables preferidos, que contienen el anhidrato de bromuro de
tiotropio conforme al invento, estan caracterizados porque la sustancia auxiliar consta d
una mezcla de una sustancia auxiliar mas gruesa con un tamafio medio de particulas de
17 a 50 um, de modo especialmente preferido de 20 a 30 um, y de una sustancia auxiliar
mas fina con un tamafio medio de particulas de 2 a 8 ym, de modo especialm nt
preferido de 3 a 7 um. En este contexto, por el concepto de tamafio medio de particulas
en el sentido aqui utilizado se entiende el valor de 50 % de la distribucion de volim nes
medida con un difractometro de laser de acuerdo con el método de dispersion en seco.
Con preferencia, se utilizan polvos inhalables en los que la proporcién de la sustancia
auxiliar mas fina en la cantidad total de sustancias auxiliares es de 3 a 15 %, de modo
especialmente preferido de 5 a 10 %.

Un procedimiento posible para la preparacion de este polvo inhalable pref rido
conforme al invento se explica a continuacién de manera mas detallada.

Después de haber pesado e introducido los materiales de partida, se efecta n primer
término la preparacion de la mezcla de sustancias auxiliares a partir de las fracciones
definidas en la sustancia auxiliar mas gruesa y de la sustancia auxiliar mas fina. A
continuacioén, se efectla la preparacion de los polvos inhalables conformes al invento a
partir de la mezcla de sustancias auxiliares y de la sustancia activa. Si el polvo inhalabl
se debe aplicar mediante inhaletas en aparatos inhaladores apropiados para ello, a la
preparacion del polvo inhalable le sigue la produccién de las capsulas que conti nen
dichos polvos.

La preparacién de los polvos inhalables conformes al invento se efectia por

Ry
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mezclamiento de las porciones de sustancias auxiliares mas gruesas con las porciones
de sustancias auxiliares mas finas y por subsiguiente mezclamiento de las mezclas de
sustancias auxiliares, asi obtenidas, con la sustancia activa. Para la preparacién de la
mezcla de sustancias auxiliares, las porciones de sustancias auxiliares mas gruesas y
mas finas se incorporan dentro de un apropiado recipiente mezclador. La-adicién de
ambos componentes se efectila con preferencia a través de un granulador de tamiz con
una anchura de mallas de 0,1 a 2 mm, con especial preferencia de 0,3 a 1 mm, con suma
preferencia de 0,3 a 0,6 mm. Preferiblemente se dispone previamente {a sustancia
auxiliar mas gruesa y a continuacion se introduce en el recipiente mezclador la porcion de
sustancia auxiliar mas fina. Preferiblemente, en este procedimiento de mezclamiento la
adicion de ambos componentes se efectla en porciones, disponiéndose previament en
primer lugar una parte de la sustancia auxiliar mas gruesa y afadiéndose a continuacion
la sustancia auxiliar mas fina y la sustancia auxiliar mas gruesa alternéndose. Es .
especialmente preferido en el caso de la preparacion de la mezcla de sustancias
auxiliares la introduccion con tamizado por estratos de ambos componentes alterando-
se. Preferiblemente, la introduccién con tamizado de ambos componentes alternandose
se efectia cada vez en 15 a 45, de modo especialmente preferido cada vez en 20 a 40
estratos. El proceso de mezclamiento de ambas sustancias auxiliares se pued efectuar
ya durante la adicion de ambos componentes. Preferiblemente, no obstante, se mezcla
tan s6lo después de haber introducido con tamizado por estratos los dos constituy ntes.
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Después de haber preparado la mezcla de sustancias auxiliares, "sta y la
sustancia activa se introducen en un apropiado recipiente mezclador. La sustancia activa
utilizada tiene un tamafo medio de particulas de 0,5 a 10 pm, con preferencia de 1 a 6
um, con especial preferencia de 2 a 5 um. La adicion de ambos componentes se efectia
con preferencia a través de un granulador de tamiz con una anchura de mallas de 0,1 a 2
mm, con especial preferencia de 0,3 a 1 mm, con suma preferencia de 0,3 a 0,6 mm. Con
preferencia se dispone previamente la mezcla de sustancias auxiliares y a continuacion
se introduce la sustancia activa en el recipiente mezclador. Con preferencia, en este
procedimiento de mezclamiento la adicion de ambos componentes se efectia en
porciones. Es especialmente preferida en el caso de la preparacion de la mezcla de
sustancias auxiliares, la introduccién con tamizado por estratos de ambos componentes
alternandose. Con preferencia, la introduccién con tamizado de ambos componentes
alternandose se efectla cada vez en 25 a 65, con especial preferencia cada vezen 30 a
60 estratos. El proceso de mezclamiento de la mezcla de sustancias auxiliares con la
sustancia activa se puede efectuar ya durante la adicién de ambos componentes. Con
preferencia, no obstante, se mezcla tan s6lo después de haber introducido con tamizado
por estratos ambos constituyentes.

La mezcla de polvos asi obtenida se puede afiadir eventualmente de nuevo una vez o
multiples veces a través de un granulador de tamiz y se puede someter en cada caso a
continuacion a un proceso de mezclamiento adicional.

Los polvos inhalables obtenibles de acuerdo con el procedimiento preced nt
contienen con preferencia alrededor de 0,001 - 2 % de tiotropio en mezcla con una
sustancia auxiliar fisiologicamente compatible. Son preferidos los polvos inhalables, que
contienen de 0,04 a 0,8 % de tiotropio en mezcla con una sustancia auxiliar fisiologica-
mente inocua, caracterizados porque la sustancia auxiliar consta de unamezclad una
sustancia auxiliar méas gruesa con un tamafio medio de particulas de 15a80 umyde una
sustancia auxiliar mas fina con un tamafio medio de particulas de 1 a 9 ym, siendode 1 a
20 % la proporcion de sustancia auxiliar méas fina en la cantidad total de sustancias
auxiliares.

Se prefieren conforme al invento los polvos inhalables que contienen de 0,08 a 0,64 %,
de modo especialmente preferido de 0,16 a 0,4 % de tiotropio.

Siempre y cuando que se emplee un bromuro de tiotropio cristalino anhidro en los
polvos inhalables precedentemente mencionados, estas mezclas de polvos conti n n
preferiblemente de 0,0012 - 2,41 % de anhidrato de bromuro de tiotropio. S prefieren
correspondientemente los polvos inhalables, que contienen entre 0,048 y 0,96 % de
anhidrato de bromuro de tiotropio. Son de especial interés conforme al invento los polvos
inhalables que contienen de 0,096 a 0,77 %, de modo especialmente preferido de 0,19 a
0,48 % de anhidrato de bromuro de tiotropio.
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En el caso de los datos porcentuales mencionados dentro de! marco del presente
invento se trata siempre de tantos por ciento en peso.

Una forma de realizacién altemativa, asimismo preferida, para la preparacién de
polvos inhalables que contienen el anhidrato de bromuro de tiotropio, se puede efectuar
ademas partiendo de polvos inhalables, que se habian formulado sobre la base dei
monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino. Estos contienen entre 0,0012y 2,5 %, con
preferencia entre 0,05 y 1 %, con méas preferencia entre 0,1 v 0,8 %, con especial
preferencia entre 0,2 y 0,5 % de monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino, y se
pueden obtener preferiblemente por analogia al procedimiento precedentemente descrito.
Estos polvos inhalables que contienen monchidrato de bromuro de tiotropio cristalino,
para la preparacion de polvos inhalables, que contienen el anhidrate de bromuro de
tiotropio conforme al invento, o bien antes de llenar las correspondientes capsulas para
inhalacién o preferiblemente después de haberios llenado dentro de las correspondientes
capsulas para inhalacidn, se pueden secar a mas de 60°C, con preferencia a 65 - 100°C,
con especial preferencia a 70 - 100°C, bajo presién reducida, preferiblemente en alto
vacio durante un periodo de tiempo de 15 minutos a 24 horas, preferiblemente de 20
minutos a 12 horas, de modo especlalmente preferido de 30 minutos a 6 horas. De modo
especialmente preferido, por el concepto de presidn reducida se entiende un valor de
hasta 5 x 10 bar, preferiblemente de 1 x 10 bar, de modo especialmente preferido de 5
x 10° bar.

De modo especialmente preferido, la deshidratacién precedentemente
mencionada para formar el anhidrato se lleva a cabo a aproximadamente 1 x 10° bar o
menos.

Por causa de !a actividad anticolinérgica del bromuro de tiotropio, un aspecto
adicional del presente invento tiene como meta la utilizacién de bromuro de tiotropio
anhidro cristalino para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de
enfermedades en las que la aplicacién de un agente anticolinérgico puede desarrollar una
utilidad terapéutica. Es preferida la correspondiente utilizacién para la preparacién de un
medicamento destinado al tratamiento del asma o de la COPD.

El siguiente ejemplo de sinteslis sirve para la ilustracién de un procedimiento de
preparacién llevado a cabo ilustrativamente para el bromuro de tiotropio cristalino
anhidro. Solamente ha de entenderse como posible modo de proceder expuesto a modo
de ejemplo, sin limitar el invento a su contenido.

Ejemplo de sintesls

A) Preparacién de monohldrato de bromuro de tiotropio cristalino:
En un apropiado recipiente de reaccidn se introducen 15,0 kg de bromuro de tictropio en
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25,7 kg de agua. La mezcla se calienta a 80 - 90°C y se agita a temperatura constante
hasta tanto que resulte una soiucion transparente. Un carbén activo (0,8 kg), himedo con
agua, se suspende en 4,4 kg de agua, esta mezcla se introduce en la solucidén que
contiene bromuro de tiotropio y se enjuaga posteriormente con 4,3 kg de agua. La mezcla
asi obtenida se agita durante por lo menos 15 min a 80 - 80°C y a continuacién se filtra a
través de un filtro caliente en un aparato que previamente se ha calentado a una
temperatura de la envoltura de 70°C. El filtro se enjuaga posteriormente con 8,6 kg de
agua. El contenido del aparato se enfria a razéon de 3 - 5°C por cada 20 minutos a una
temperatura de 20 - 25°C. Con enfriamiento por agua fria, el aparato se enfria
adicionalmente a 10 - 15°C y la cristalizacion se completa mediante una agitacion
posterior durante por lo menos una hora. El matenrial cristalizado se aisla a través de un
secador de filtro Buchner (= nucha) y fa papilla cristalina aislada se lava con 9| de agua
fria (a 10 - 15°C) y de acetona fria (a 10 - 15°C). Los cristales obtenidos se secan a 25°C
durante 2 horas en una corriente de nitrégeno.
Rendimiento: 13,4 kg de monohidrato de bromuro de tiotropio (86 % del tetrico).

B) Preparacién de bromuro de tiotropio anhidro, cristalino:

A partir del monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino, obtenido tal como antes se ha
descrito, se produce (a forma anhidra mediante cuidadosa desecacién a 80 - 100°C bajo
presion reducida, preferiblemente en alto vaclo (a aproximadamente 1 x 102 bar o
menos) durante un periodo de tiempo de por lo menos 30 minutos. Alternativamente con
respecto a la etapa de desecacion a 80 - 100°C en vaclo, se puede preparar la forma
anhidra también por almacenamiento sobre gel de sllice secado a la temperatura
ambiente durante un periodo de tiempo de por lo menos 24 horas.
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REIVINDICACIONES
1. Bromuro de tiotropio cristalino anhidro.
2. Bromuro de tiotropic cristalino anhidro seguin la reivindicacion 1,

caracterizado por una celda elemental monoclinica determinada mediante analisis
estructural de rayos X con los parametros a = 10,4336(2)A, b = 11,3297(3)A, ¢ =
17,6332(4)A y a = 90°, B = 105,158(2)° y y = 90° {voiumen de la celda = 2011,89(8)A%).

3. Procedimiento para la preparacién de bromuro de tiotropio anhidro
cristalino segln una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque éste se prepara
mediante cuidadosa desecacién a mas de 50°C, preferiblemente a 60 - 100°C, bajo
presion reducida.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado porque la
desecacion se efectia durante un periodo de tiempo de 15 minutos a 24 horas.

5. Procedimiento para la preparacién de bromuro de tlotropio anhidro
cristalino segin una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque se prepara por
almacenamiento de monohidrato de bromuro de tiotropio cristalinc sobre un agente de
desecacion apropiado durante un periodo de tiempo de 12 a 96 horas.

6. Bromuro de tiotropio anhidro cristalino, obtenible segin una de las
relvindicaciones 3, 4 0 5.
7. Utilizacidén de monohidrato de bromurc de tiotropio cristalino para la

preparacién de bromuro de tiotropio anhidro cristaline.

8. Medicamento caracterizado por un cierto contenido de bromuro de tiotropio
anhidro cristalino segin una de las reivindicaciones 1, 2 0 8.

S. Medicamento segtn la reivindicacién 8, caracterizado porque se trata de
un polvo inhalable.

10. Utilizacidén de bromuro de tiotropio anhidro cristalino de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1, 2 o 6 para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento de enfermedades en las que la aplicacion de un agente anticolinérgico puede
desarroliar una utilidad terapéutica,

11. Utilizacion segun la relvindicacion 10, caracterizada porque en el caso de
las enfermedades se trata de asma o de COPD.
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Oficina Europea de Patentes
80298 Miinchen

4 de Marzo de 2003

Solicitud de Patente Internacional n° PCT/EP02/06291
Solicitante: Boehringer Ingelheim Pharma KG
Nuestra referencia: 1/1215-PCT

En contestacidn a la notificacién conforme a la Regla 66 PCT del 13.01.2003:

La solicitante presenta en el expediente, en anejo, nuevas reivindicaciones 1 a 12, que
deben constituir la base como propuesta de formulacion para el procedimiento de
examen ulterior.

Se ha suprimido Ia reivindicacion principal original. Las reivindicaciones 1 a 8 que se
presentan adjunto corresponden a las reivindicaciones 2 a 9 originalmente presentadas,
habiéndose adaptado las dependencias en virtud de la supresion de la reivindicacion
principal original. La nueva reivindicacién principal se dirige a aquelta modificacién

~ cristalina del bromuro de tiotropio anhidro que en el marco de la presente invencién ha

sido caracterizada con mayor detalle por espectrocopia mediante diagrama en polvo por
rayos X,

La nueva reivindicacion 9 se dirige a polvos inhalables que, junto al bromuro de
tiotropio anhidro de acuerdo con la invencion, contienen una sustancia auxiliar
fisiologicamente compatible. Esta caracteristica se da a conocer como preferida en la
memoria descriptiva en la pagina 14, ltimo parrafo.

En la nueva reivindicacion se reivindican polvos de inhalacién que, como sustancia
auxiliar fisioloégicamente compatible, contienen la sustancia auxiliar glucosa o lactosa
dada a conocer como particularmente preferida en la pagina 15, linea 4.

Las rervindicaciones 11 y 12 corresponden a las reivindicaciones 10 y 11 originalmente
presentadas.

Por parte del Departamento de Examen se requirié en el Informe antes mencionado
demostrar la novedad de la modificacién anhidrato de acuerdo con la invencion con
respecto a D1. La solicitante cumple con la presente con este requisito. Para su.
demostracion, la solicitante acompafia en anejo una lista de aquellos valores “28” que
fueron determinados mediante analisis estructural por rayos X del bromuro de tiotropio



Pagina 2 8 ?

obtenido de acuerdo con el procedimiento dado a conocer en D1. Ademas de ello, a esta
contestacion se acompafian en cada caso una representacion grafica de los diagramas de
polvos por rayos X del anhidrato de bromuro de tiotropio de acuerdo con la invencion,
asi como de la modificacion de tiotropio segin D1.

Una comparacion del diagrama de polvos por rayos X que fue obtenido para el
anhidrato de bromuro de tiotropio de acuerdo con la invencién con el del bromuro de
tiotropio segiin D1, demuestra eficazmente la novedad de las reivindicaciones que se
presentan adjunto.

En la medida en que D1 no era adecuado para sugerir al experto en la materia la
solucidn de acuerdo con la invencién del problema planteado por la presente solicitud
de patente (véase la parte de introduccion de la memoria descriptiva), la solicitante parte
del hecho de que el objeto de las nuevas reivindicaciones 1 a 12 cumple, ademas, con
los requisitos del Articulo 33(3) PCT.

Se solicita proseguir el examen de la presente solicitud de patente en base al nuevo
juego de reivindicaciones que se presenta con este escrito y teniendo en cuenta los
argumentos expuestos por parte de la solicitante.



Ve e

10

15

290

25

30

35

39

5. 89
- 1 -
NUEVAS REIVINDICACIONES
1. Bromuro de tiotropio cristaline anhidro, caracterizado por una celda

elemental monoclinica determinada mediante analisis estructural de rayos X con los
pardmetros a = 10,4336(2)A, b = 11,3297(3)A, ¢ = 17,6332(4)A y o = 80°, B =
105,158(2)° y v = 90° (volumen de la celda = 2011 ,89(8)A%). '

2. Procedimiento para la preparacion de bromuro de tiotropio anhidro
cristalino segln la reivindicacion 1, caracterizado porque éste se prepara mediante
cuidadosa desecacién a mas de 50°C, preferiblemente a 60 - 100°C, bajo presion re-
ducida. '

3. Procedimiento segln la reivindicacién 2, caracterizado porque la
desecacién se efectia durante un periodo de tiempo de 15 minutos a 24 horas.

4, Procedimiento para la preparacién de bromuro de tiotropio anhidro
cristalino segln la reivindicacién 1, caracterizado porque se prepara por almacena-
miento de monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino sobre un agente de deseca-
cién apropiado durante un perfodo de tiempo de 12 a 96 horas.

5. Bromuro de tiotropio anhidro cristalino, obtenible segin una de las
reivindicaciones 2, 3 0 4.

6. Utilizacion de monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino para la
preparacién de bromuro de tiotropio anhidro cristalino.

7. Medicamento caracterizado por un cierto contenido de bromuro de
tiotropio anhidro cristalino segln una de las reivindicaciones 1 o 5.

8. Medicamento segun la reivindicacion 7, caracterizado porque se tra-
ta de un polvo inhalable.

9. Polvo inhalable segn la reivindicacion 8, caracterizado porque con-
tiene bromuro de tiotropio anhidro cristalino de acuerdo con la reivindicacion 1 o0 5 en
mezcla con una sustancia auxiliar fislolégicamente tolerable.

10. Poivo inhalable segln la reivindicacién 8, caracterizado porque la
sustancia auxiliar se elige del grupo consistente en glucosa y lactosa.

11. Utilizacién de bromure de tiotropio anhidro cristalino de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 o 5 para la preparacién de un medicamento destinado al
tratamiento de enfermedades en las que la aplicacién de un agente anticolinergico
puede desarrollar una utilidad terapeutica.

12. Utilizacion segtn la reivindicacién 11, caracterizada porque en el
caso de las enfermedades se trata de asma ¢ de COPD.



Tabla 1: Li ta de picos de difraccién d . polvo por rayos X incluidas
intensidades normalizadas de bromuro de tiotropio (técnica anterior)
209 d 3] Intensidad rel [%) || 2@ ) d [A] Intensidad reL[%]
8,73 10,1 71 24,53 3,63 16
9,74 9,08 10 24,69 3,60 19
10,87 8,13 9 25,33 3,51 9
11,54 7,66 15 25,64 3,47 10
11,68 7,57 38 25,93 3,43 15
12,86 6,88 19 26,43 3,37 17
13,34 6,63 12 26,76 3,33 17
13,47 6,57 11 26,90 3,31 36
13,89 6,37 27 27,94 3,19 33
15,27 5,80 20 j“; 28,93 3,08 15
15,49 5,72 94 29,34 3,04 14
16,55 5,35 19 29,69 3,01 10
17,16 5,16 13 30,15 2,96 8
17,29 5,12 15 JP 31,10 2,87 11
17,62 5,03 100 31,38 2,85 12
17,91 4,95 22 JL 31,82 2,81 9
19,03 4,66 8 N 32,39 2,76 9
19,43 4,57 42 33,21 2,70 10
19,69 4,51 10 © 34,02 2,63 12
20,13 4,41 45 34,29 2,61 12
20,75 428 ' 7 t 3563 2,52 7
21,34 4,16 12 36,25 2,48 8
21,57 4,12 19 36,98 2,43 8
22,13 4,01 14 38,21 2,35 7
22,84 3,89 10 39,17 2,30 10
23,29 3,82 31 40,02 2,25 7
24,13 3,68 20 I

Tab. 2: Parametros experimentales

Longitud de onda

CuKo =1.5418 A

Tamaifio del escalén

0.014°

Tiempo del escalén

05s

Intervalo de 2-theta

3-40°
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Fig. 1: Diagrama de XRD de la forma deshidratada de bromuro de tiotropio de acuerdo con la invencién
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VERTRAG UBER bIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT R

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalis siche Mittellung Gber dle Ubersendung des intemationalen
CASE 1/1215-PCT WEITERES VORGEHEN  yonaufigen Prifungsberichts (Formbiatt PCTAPEA/416)
Internationales Aktenzeichen Intemationales Anmeldedatum(7Tag/Monati/ahr)| Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag)
PCT/EP02/06291 08/06/2002 22/06/2001

intamationale Patentkiassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK )

A61K31/46

Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dieser internationale vorlautige Prifungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragten
Behorde erstelit und wird dem Anmaelder gemaa Astikel 36 Gbermittelt.

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Biatter einschliefllich dieses Deckblatts.

B AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspriichen
und/oder Zeichnungen, die gedndert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser
Behorde vorgenommenen Berichtigungen {sishe Regel 70.16 und Abschnitt 607 dor Verwaltungsrichtlinien zum PCT).

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blétter.

3. Dieser Bericht enthélt Angaben zu folgenden Puniten:

! B Grundiage des Berichts
I O Prioritat
Il O Keine Erstellung eines Gutachtens ber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit
v O Mangelinde Einheitlichkeit der Erfindung
v Begrindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhsit, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erki&rungen zur Stiitzung dieser Feststellung
vi O Bestimmte angefahrie Unteriagen
vii [ Bestimmte Méngel der internationalen Anmeldung
vil O Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung
Datum der Einreichung des Antrags Datum der Foriigsteliung dieses Berichis
18/09/2002 02.06.2003
Name und Postanschrift der mit der intemationalen voiléufigen Bevoliméchtigter Bediensteter
Priifung beauftragten Behdrde:
~——= Européisches Patentamt
:9) D-80298 Manchen Hartinger, S
- Tel. +49 892399 - 0 Tx: 523656 epmud
Fax: +49 89 2380 - 4465 Tel. Nr. +49 89 2399 8289

Formblatt PCTAPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Akt nzeichen PCT/EP02/06291

l. Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzbiétter, die dem Anmeldeamt auf eine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dleses Berichts als “urspranglich
eingereicht” und sind ihm nicht beigefigt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70.16 und 70.17)):
Beschreibung, Seiten:

1-19 ursprungliche Fassung

Patentanspriiche, Nr.:

1-12 eingegangen am 06/03/2003 mit Schreiben vom  04/03/2003

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behérde in der Sprache, in der
die Intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfligung oder wurden in dieser eingereicht, sofem
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfilgung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handelt es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist (nach
Regel 23.1(b)).

O die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen vorliufigen Prifung eingereicht worden
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der intermationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminoséuresequenz ist die
internationale voriaufige Priiffung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefihrt worden, das:

in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist.

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

bei der Behdrde nachtréglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erklarung, daB das nachiraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Offenbarungsgehait der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

O OoOoooao

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O Beschreibung, Seiten:
O Anspriiche, Nr.:
O3 Zeichnungen, Blatt:

Formbiatt PCTAPEA/409 (Felder I-VIIl, Blatt 1) (Juli 1998)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP02/06291

5. [0 Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den
angegebenen Griinden nach Auffassung der Behérde (iber den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzbidtter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht
beizufigen).

6. Etwaige zusétzliche Bemerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Titigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkdérungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststeliung

- Neuheit (N) Ja: Anspriiche 1-12
Nein: Anspriiche
Erfinderische Tétigkeit (ET) Ja:  Anspriche 1-12

Nein: Anspriche

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspriiche 1-12
Nein: Anspruche

2. Unterlagen und Erkldrungen
siehe Beiblatt

Fommblatt PCTAPEA/409 (Felder I-VIli, Blatt 2) (Juli 1958)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER intemationales Aktanzeichen PCT/EP02/06291
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Abschnitt 1

1. Im Zuge der internationalen vorlaufigen Prifungsphase wurde ein geanderter
Anspruchssatz eingereicht. Die Anspriche 1 bis 8 sowie die Anspriiche 11 bis 12
gehen aus der Streichung des urspriinglichen Anspruchs 1 und der Anderung der
entsprechenden Riickbeziige hervor. Die Basis fir die Anspriiche 9 und 10 findat
sich auf Seite 14 im letzten Absatz der Beschreibung.

2. Femer wurde eine graphische Darstellung des XRD Spektrums fir das
erfindungsgemé&Be Tiotropiumbromid als *Fig. 1" eingereicht. Diese Abbildung war
in den urspringlichen Unterlagen nicht enthalten und scheint gegeniber den
urspriinglich tabellarisch offenbarten Daten weitere Informationen hinzuzuftigen,
die am Anmeldetag dem Fachmann nicht zugénglich waren. Beispiethaft wird die
Form der Basislinie und die spektrale Linienbreite angefiihrt. Die Aufnahme dies r
Abbildung als Bestandteil der Patentanmeldung wird daher als unzulassige
Erweiterung angesehen, die nicht die Effordemisse der Art. 19(2) und 34(2)b PCT
erfiillt.

Abschnitt 5

1. Die Anmeldung betrifft wasserfreies Tiotropiumbromid (Anspriiche 1 und 5),
dessen Herstellung (Anspriche 2-4) und Verwendung (Anspriche 11-12), sowie
ein Arzneimittel und ein Inhalationspulver (Anspriche 7-10), weiche diese
Verbindung beinhattet. Anspruch 6 ist auf die Verwendung von Tiotropiumbromid-
monohydrate zur Herstellung der erfindungsgeméaBen Verbindung gerichtet.

2. Der relevante Stand der Technik gemafB Regel 33 PCT ist durch die in der
Beschreibung genannte Anmeldung EP-A-05610163 (= D1) gegeben.

Dieses Dokument offenbart die Herstellung von Tiotropiumbromid (siehe
Verbindung A und Beispie! 4), wobei die Produktisolierung einen Trocknungs-
schritt bei 111° C unter vermindertem Druck umfaBt. Wahrend der internationalen
vorlaufigen Priffungsphase wurden Vergleichsversuche eingereicht. Aufgrund der
Unterschiede der XRD Reflexe in der anmeldungsgeméfBen Tabelle 6 und der mit

Formblatt PCT/Beibiatt/409 (Blatt 1) (EPA-Aprl 1897)

A

A
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER intemationales Aktenzeichen PCT/EP02/06291
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

dem Schreiben vom 04.03.2003 eingereichten Tabelle 1, wird geschlossen, daf3
die nach D1 erhéltlichen Produkte nicht unter den Schutzumfang des Anspruchs 1
fallen. Da alle Anspriiche das erfindungsgeméBe Tiotropiumbromid im
Kennzeichen umfassen, scheint das Neuheitserfordemis nach Art. 33(2) PCT fir
alle Anspriiche erfillt zu sein.

3. Erfinderische Tétigkeit

Die Uberfiihrung eines Tiotropiumbromid Monohydrates in eine wasserfreie Form
von Tiotropiumbromid ist nicht in D1 offenbart. Dieses Verfahren wird dem
Fachmann durch D1 auch nicht nahegelegt, da dieses Dokument keine Angaben
Uber mogliche Kristaliformen oder Solvate macht. Der Fachmann, der auf der
Suche nach alternativen bzw. gegebenentalls verbesserten, Herstellungs-
verfahren fiir Tiotropiumbromid war, bzw. nach alternativen Kristallformen hiervon
suchte, konnte aus D1 keine Anhaltspunkte fiir das erfindungsgeméBe Verfahren
und die Existenz von neuen, stabilen Kistallformen der Verbindung
Tiotropiumbromid finden. Daher scheinen die Anspriiche die Erfordemisse nach
Ant. 33(3) PCT erfillt zu haben.

Formblait PCT/Beiblatt/409 (Biatt 2) (EPA-April 1897)



@

06-03-2003

“Case 1/1 215-_ﬂ-t xt

1)

2)

3)

4)

5)

6)

8)

9)

EP0206291

N u Patentan prd he

Wasserfreies, kristallines Tiotropiumbromid, gekennzeichnet durch eine mittels
Roéntgenstrukturanalyse bestimmte monoklinische Elementarzelle mit den
Parametern a = 10.4336(2)A, b = 11.3297(3)A, ¢ = 17.6332(4) A, & =:80°, B =
105.158(2)° und y = 90° (Zellvolumen=2011.89(8) AY).

Verfahren zur Herstellung von kristallinem, wasserfreiem Tiotropiumbromid
gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es durch sorgfaltiges
Trocknen bei mehr als 50°C, vorzugsweise bei 60-100°C, unter vermindertem
Druck hergestelit wird.

Verfahren gem&n Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Trocknung
ber einen Zeitraum von 15 Minuten bis 24 Stunden erfoigt.

Verfahren zur Hersteliung von kristaliinem, wasserfreiem Tiotropiumbromid,

- gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es durch Lagerung von

kristallinen Tiotropiumbromidmonohydrat Gber einem gesigneten
Trocknungsmittel diber einen Zeitraum von 12 bis 96 Stunden hergestellt wird.

Kristallines, wasserfreies Tiotropiumbromid, erhaltlich nach einem der Ansprﬁch
2, 3 oder 4. :

Vewvendung-vbn Kristallinem Tiotropiumbromid-monohydrat zur Herstellung von
kristallinem, wasserfreiem Tiotroplumbromid. .

Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an kristallinem, wasserfreiem
Tiotropiumbromid nach einem der Anspriiche 1 oder 5.

Arzneimittel nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daf es sich urh ein
Inhalationspulver handeit.

Inﬁalatipnspu_lver nach Anspruéh 8, dadurch gekennzeichnet, daB es kristallines
wasserfreies Tiotropiumbromid nach Anspruch 1 oder 5 im Gemisch mit sinem
physiologisch vertréglichen Hilfsstoff enthalt.

10) Inhalationspulver nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Hilfsstoff

ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Glucose und Lactose.

GEAENDERTES BLATT

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
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11) Verwendung von kristallinem, wasserfreiem Tiotropiumbromid nach einem der
Anspriche 1 oder 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Erkrankungen, in denen die Applikation eines Anticholinergikums einen
therapeutischen Nutzen entfalten kann. '

o -

12) Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daf3 es sich bei den
Erkrankungen um Asthma oder COPD handelt.

GEAENDERTES BLATT
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CONTRATO DE COOPERACION INTERNACIONAL PARA EL

AREA DE PATENTES ' 165t

Remitente: AUTORIDAD ENCARGADA DEL EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL
Sefiores PCT
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG COMUNICACION SOBRE EL ENVIO DEL
Binger Strasse 173 INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL
D-55216 Ingeheim (Regla 71.1 PCT)
ALEMANIA
[sello de recibido CD Patents Fecha remisién  02.06.2003
04 de junio 2002 - Fdo.: ilegible]
Expediente del solicitante o del abogado COMUNICACION IMPORTANTE
CASO 111215-PCT
Expediente internacional Fecha internacional de Fecha de prioridad (d/m/a)
PCT/EPO2/06291 solicitud (d/m/a) 08/06/2002 | 22/06/2001

Solicitante
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Al solicitante se le comunica que la autoridad encargada del Examen Preliminar internacional le envia
con la presente el informe de Examen Preliminar Intemnacional elaborado para la solicitud internacional
de registro, en caso dado, con los Anexos correspondientes.

2. Se envia una copia del informe -en caso dado, con los comespondientes anexos- a la Oficina
Internacional para su reenvio a todas las oficinas elegidas.

3.  Por solicitud de una de las oficinas eiegidas la Oficina Internacional elaboraré una traduccion al ingiés
del informe (pero no de los Anaxos) y 1a enviara a la oficina solicitante

4. RECORDATORIO

Para ingresar a Ia fase nagcional el solicitante debera dentro de los 30 meses siguientes a la facha de

prioridad (o0 en algunas oficinas ain mas tarde) realizar ante cada una de las oficinas elegidas
determinadas diligencias (presentacién de traducciones y pago de derechos nacionales)(Art. 39 (1)
(ver también la informacién enviada por la Oficina Intemacional en la forma PCT/1B/301.

Si a una oficina seleccionada se debe enviar una traduccién de la solicitud de registro intemacional,
esa traduccion deberd contener la traduccién de todos los Anexos enviados para el informe del
examen preliminar internacional, Corresponde al solicitante elaborar tales traducciones y hacerlas
llegar directamente a las respectivas oficinas elegidas.

Para mayores detalles sobre los plazos y requisitos hormativos de las oficinas elegidas consultar el
tomo |l de {a guia del PCT para solicitantes.

Sobre la decision de si la invencion reivindicada s susceptible de patentar o no cada oficina elegida
puede establecer criterios que pueden ser adicionales a o divergir de los que sirven de base al informe
de examen preliminar intemacional (ver Art. 27 (5), 33 (5)). Los criterios adicionales pueden incluir,
por ejemplo, excepciones de la patentabilidad, requisitos para dar a conocer la invencién asi como
claridad y soporte de la reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la autoridad Funcionario apoderado
encargada del examen preliminar internacional

Oficina Europea de Patentes Ulrich, J.
D-80298 Munich
Tel, +49 89 2399 - 0 Tx 523656 epmu d Tel. Nr. +49 89 2399 8048

Fax +49 89 23909 - 4465




CONTRATO DE COOPERACION INTERNACIONAL PARA
EL AREA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
{Articuio 36 y Regla 70 PCT)

Jof

Expediente del solicitante o Ver comunicacion sobre el envio del
del abogado PROCEDIMIENTO Informe del examen  preliminar
CASOQ 1/1215-PCT POSTERIOR internacional (Forma PCT/IPEA/416)
Expediente internacional Fecha internacional de solicitud | Fecha de prioridad (d/m/a)
PCT/EP02/06291 {d/m/a) 08/06/2002 22/06/2001

Clasificacion Internacional de Patentes (IPK) o clasificacién nacional e IPK
AB1K31/46

Solicitante
BOEHRINGER INGELHE!M PHARMA KG et al.

1. Este Informe del Examen Preliminar internacional fue efaborado por la autoridad encargada del
examen preliminar y se comunicara al solicitante segin Articulo 36.

2. Este INFORME tiene un total de 5 hojas incluyendo esta caratula

[x] Ademads, lleva ANEXOS; se tratan de hojas con descripciones, reivindicaciones y/o dibujos que
fueron modificados y sobre los cuaies se basa este informe y/o hojas con comrecciones hechas

por esta autoridad {(ver regla 70.16 y seccién 607 de las directrices adminigtrativas sobre el
PCT).

Estos Anexos tienen un total de 2 hojas.

3. Este informe contiene datos sobre los siguientes puntos:

l. [X] Base delinforme

it [1 Prioridad

it {] Ningdn concepto sobre novedad, actividad inventiva ni aplicacién industrial
IV [ ] Deficiencia en la uniformidad de la invencion

V [X] Comprobacion fundamentada segun Artlculo 35(2) respecto de la
novedad, la actividad inventiva y la posibilidad de aplicacién industrial;
documentos y explicaciones para soportar o establecido

\X: {1 Documentos especificos relacionados
Vil [] Deficiencias especificas de la solicitud internacional
(1 Observaciones especificas sobre la solicitud internacional

F cha de presentacién de la solicitud Fecha de elaboracién de este informe
18/09/2002 02.06.2003
Nombre y direccién postal de la autoridad Funcionario apoderado
encargada del examen preliminar internacional
Oficina Europea <e Patentes
D-80298 Munich Hértinger, S

T 1. +49 892399 -0 Tx 523656 epmu d
Fax +49 89 2399 - 4465 Tel. Nr. +49 89 2399 8289
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Base del informe

1. Con respecto a los componentes de la solicitud de registro intemacional (las hojas de reemplazo

2.

3.

presentadas a la Oficina de Registro previa requisicién segun Articulo 14, se consideran en el
marco de este informe como “presentado originalmente” y no deben serle anexadas por no
contener modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17)):

Descripcién, paginas :

1-19 versién original

Reivindicaciones, No.:

1-12 recibidas el 06/03/2003 con carta del 04/03/2003

Con respecto al idioma: Todos los componentes antes mencionados estuvieron a disposicion de
la Autoridad en el idioma en que fue presentada la solicitud de registro internacional o se
presentaron en éste, siempre y cuando en este punto no se indique nada diferente.

La autoridad competente tuvo los componentes en idioma: a disposicién o se presentaron en
ese idioma; en este caso se trata de

[ ] el idioma de la traduccién que fue presentada para fines de la
busqueda internacional (Recherche) (segun Regla 23.1 (b)).

[ ] el idioma de publicacién de la solicitud de registro internacional (segun Regla 48.3 (b))
[ 1 el idioma de la traduccién presentada para fines del examen preliminar

internacional (segun Regla 55.2 y/o 55.3).

Con respecto a la secuencia de nucleétidos y/o aminoéacidos dada a conocer en la solicitud de
registro internacional, se realizé el examen preliminar internacional con base en el protocolo de
secuencia que:

[ ] esté contenido en forma escrita en la solicitud de registro internacional

[ 1 fue presentado en forma legible por computador junto con la solicitud de registro
internacional

[ 1 fue presentado posteriormente a la autoridad competente en forma escrita

[ ] fue presentado posteriormente a la autoridad competente en forma escrita legible por
computador

162
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[ ] se presentd la declaracion de que el protocolo de secuencia presentado posteriormente por
escrito no va més alla del contenido dado a conocer en la solicitud de registro internacional en
el momento de la solicitud.

[ ] Se presento la declaracién de que las informaciones registradas en forma legible por
computador corresponden al protocolo de secuencia escrito.

4. Debido a las modificaciones se suprimieron los siguientes documentos: -1’%

[ 1 descripcion, péginas:

[ ]reivindicaciones,Nos.:

[ ] dibyjos, hoja:

5. [ ] Este informe se elabord sin tener en cuenta (algunas de) las modificaciones, puesto que
éstas, debido a las razones sefialadas, en opinién de la autoridad competente van més aila
del contenido dado a conocer en la version original presentada (Regla 70.2 (¢)).

(En el punto 1 deberd hacerse referencia a las hojas de reemplazo que contienen tales
modificaciones; éstas deberdn ser anexadas a esfe informe).

6. Otras eventuales observaciones adicionales:

V. Comprobacién fundamentada segtin Articulo 35(2) con respecto a la novedad, a la actividad
inventiva y a la aplicabilidad industrial; documentos y declaraciones para apoyar io
establecido
1. Comprobacion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-12
No: Reivindicaciones

Actividad inventiva (ET) Si: Reivindicaciones 1-12
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (GA) Si: Reivindicaciones 1-12
No: Reivindicaciones

2. Documentos y explicaciones
ver suplemento

e s e S e B T e e e e e S S TR R T
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL - SUPLEMENTO Solicitud Intemnacional No. PCT/EP02/06291
Seccion 1
1. Dentro de la fase del examen preliminar internacional se presenté una reivindicacion

- modificada. Las reivindicaciones 1 a 8 asf como las reivindicaciones 11 a 12 provienen de
la cancelacion de la reivindicacion 1 original y de la modificacién de las respectivas
consideraciones. La base de las reivindicaciones 8 y 10 se encuentra en la pagina 14, en
el ultimo parrafo de la descripcion,

2. Ademas se presenté como Fig. 1 una representacién grafica del espectro XRD para el
bramuro de tiotropio segin la invencion. Esta representacién gréafica no estaba contenida
en los documentos originales vy parece agregar mas informaciones con respecto a los
datos dados a conocer originaimente en forma de tablas, informaciones a las que no tuvo
acceso el experto el dia de la solicitud. A manera de ejemplo se especifica laformad la
linea base y el ancho de la linea espectral. La inclusién de esta figura como parte
integrante de la solicitud de patente se considera por lo tanto como ampliacién
improcedente que no cumple con los requisites de los Art. 19(2) y 34(2)b PCT.

Secciéon 5

1. La solicitud de registro se refiere a bromuro de tiotropio anhidro (Reivindicaciones 1 a 5),
su preparacion (Reinvindicaciones 2-4) y empleo (Reivindicaciones 11-12), asi como a un
medicamento y un polvo para inhalaciones (reivindicaciones 7-10) que contienen este
compuesto. La reivindicaciéon 6 esté orientada al empleo de monochidrato de bromuro de
tiotropio para la preparacion del compuesto segun la invencion.

2. El estado relevante de la técnica segun la Regla 33 PCT estéd dado por la memoria EP-A-
05610163 (= D1) mencionada en la descripcion.

Este documento da a conocer la preparacién del bromuro de tiotropio (ver compuesto A y
ejemplo 4), para lo cual el aislamiento del producto comprende una etapa de secado a
111°C a presion reducida. Durante la fase del examen preliminar internacional se
presentaron ensayos comparativos. Con base en las diferencias de los reflejos XRD en la
Tabla 6 de Ia solicitud de registro y de la Tabla 1 enviada con la carta del 04.03.2003, se
concluye que los productos que se obtienen segun D1 no corresponden al alcance de
proteccion de la reivindicacién 1. Como todas las reivindicaciones comprenden en su
caracteristica el bromuro de tiotropio segun la invencion, parece cumplirse para todas las
reivindicaciones el requisito de novedad segun el Art 33(2) PCT.

3. Actividad inventiva

En D1 no se da a conocer la transformacién de un monohidrato de bromuro de tiotropio en
una forma de bromuro de tiotropio anhidro. En D1 no se da a conocer la transformacién de
un monohidrato de bromuro de tiotropio en una forma de bromuro de tiotropio anhidro.
Este proceso tampoco se le sugiere al experto en D1 porque ese documento no
praporciona datos sobre posibles formas cristalinas o solvatos. El experto que buscaba
altemativas o, eventualmente, procesos mejorados de preparacién para bromuro d
tiotropio, o, respectivamente, formas cristalinas alternativas de éste, no pudo encontrar en
D1 ningun punto de referencia para el proceso segun la invencién ni para la existencia de
nuevas formas cristalinas estables del compuesto bromuro de tiotropio. Por lo tanto, las
reivindicaciones parecen haber cumplido los requisitos det Art. 33(3) PCT.
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1)

2)

3)

4)

5)

8)

7

8)

9)

10)

11)

12)

Nuevas Reivindicaclones

Bromuro de tiotropio cristalino, anhidro, caracterizado por una célula elem ntal
monoclinica con los parametros a = 10.4336(2)A, b = 11.3297(3)A, c = 17.6332(4)A, a
= 90°, B = 105.158(2)° e y = 90° (volumen celular=2011.89(8) A® determinada
mediante andlisis de estructura por rayos X.

Procedimiento para preparar bromuro de tiotropio anhidro, cristalino, segin
reivindicacion 1, caracterizado porque se produce mediante secado cuidadoso a més
de 50°C, preferiblemente entre 60 -100°C, bajo presién reducida.

Procedimiento segun la reivindicacién 2, caracterizado porque el secado se lieva a -

cabo durante un periodo de 15 minutos a 24 horas.

Procedimiento para preparar bromuro de fiotropio anhidro, cristalino, segun
reivindicacion 1, caracterizado porque se prepara por orientacion de monohidrat de
tiotropio ciristalino en un agente de secado apropiado durante un periodo de 12 a 96
horas.

Bromuro de tiotropic anhidro, cristalino, obtenible segin una de las reivindicaciones 2,
304.

Empleo de monohidrato de bromuro de tiotropio cristalino para preparar bromuro de
tiotropio anhidro, cristalino.

Medicamento caracterizado por un contenido de bromuro de tiotropio anhidro,
cristalino, segun una de las reivindicaciones 1 0 5.

Medicamento segun la reivindicacién 7, caracterizado porque se trata de un polvo para
inhalacion.

Polvo para inhalacién segun la reivindicaciéon 8, caracterizado porque contiene
bromuro de tiotropio anhidro, cristalino, segun la reivindicacion 1 o 5 en mezcla con
una sustancia auxiliar fisiolégicamente compatible.

Polvo para inhalacién segln la reivindicacién 9, caracterizado porque la sustancia
auxiliar elegida pertenece al grupo compuesto por glucosa y lactosa.

Empleo de bromuro de tiotropio abhidro, cristalino, segin una de las reivindicaciones 1
o § para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades n
las cuales la aplicaciéon de un anticolinérgico puede desarroliar una v ntaja
terapéutica.

Empleo segin la reivindicacion 11, caracterizado porque en el caso de las
enfermedades se trata de asma o COPD.

HOJA MODIFICADA
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE Lot -
l.f:
USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () )
- L Indicacion (l'c tjue se solicita 1a concesion de una patente. { ) ()
- L Datos de identificacion del solicilante o de L persona que se presenta la solicitud. () ( )
Descripcion e 1a invencion. { ) ()
Dibujos de ser estos pertinentes, () ()
¢ omprob. mlr- de Pago de las tasas establec iddas.

v , .
COMPLETA - ( ) INCOMPLETA - ( ) () -
BISENO INDUSTRIAL () 3

Indicacion de que se sohcuta el registro de Disefo Industrial () ()
- Datos de identificacion del solicitanfe o de la persona que presenta () (") "
- la solicitud. .

- Representacion grafica y fotogralice del Diseio Industrial o muestra del

Waterial que incorpora el disefo. . () ()

Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()

COMPLETA () INCOMPLETA () () -,
ESQUEMA DE TRAZADO ()
- Indicacion de que solicita el registio de un Esquema de trazado. (! ()

- Datos de Identiflcacion del solcltante o de la persona que presenta

La solicitud. () () -

‘ . Representacion grafica del esquema de trazado () ()

Comyprobante de pago de las fasas establecidas, () ()

COMPLETA ) INCOMPLETA () ()
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Industria y Comercio l

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogot4, D.C.,
Doctor: OficloN° i723
EMILIO FERRERO
Apoderado
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.KG.
ASUNTO: Radicacién N° 04-3764
Solicitud intemacional PCT/EP2002/06291
Fecha inicio fase nacional 22/01/2004
Tramite oM
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

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

[ La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del
inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

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

Notmquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del
titulo primero de la Gircular Unica N° 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones.

13 F
El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha, £B. 2004
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