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Anexos:

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

Comprobante de pago por reivindicacidn de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

Traduccién de la sollcitud intemaclonai al castellano. (Resumen, descripeién, relvindicaclones, dibujos)
Copia del axamen 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 autorizacién de uso de conoclmientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacldn sobre olras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo fitular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.
Otros

C)

FIGURA CARACTERISTICA:
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REPRESENTACION Y PODER

o \-’ L'
30
Representacién y Poder con autentieacidn notarial y Aposiille
para patentes, modelos de utllidad, diselios Indusiriales,
mareas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comercisles, licencias.

Representation and Power-of- Aftorney  with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names,- trade

emblenul domain names, IMIII. licenses.
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATT RNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

1393€
0s69

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domicili f
WO

gelhelm, Germany

por ¢l' presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 11929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ.'tpl.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Cerrera 4°
N° 72 35, Bogotd, Colombia, en cbedecimienio a lo dispuesto en el

dgrafo lo del Articulo 543 de! Cédigo de Comercia, el primero eomo -

principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
parn recibir notificeciones y nombrar spoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazank al principal
en ¢aso de ausencia o impedimento temporal o definitlvo de aquél. La
misma regla se splicark cusndo el legundo representante suplente hays
dc neemplazar ul primerc, o el tercero sl segundo. En tales casos, el
representante principal, o ef primero, o stgundo suplente, en su caso, 0
ambos, declararin su intencidn de no ejercer la representacién medinnte
declaracidn autenticada par Natario Pdblico en Colombis, o par Notario
u otro Funcionario Pdblico, o Cénsul de Colombin, en l extranjera; y si
sc tratare de impedimento, con el cestificade respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomand su Jugar. Cuando
cesare la susencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o scgundo suplentes, en su caso, podrin cjercer la
representacidn, en su orden, uno u otros segiin el casd, asurniéndala por
lo hecho de ejerceria, cesando cn est momenio el ejercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso,

Ademds, confiero {conferimos) poder s Inl. abogados wribs nombrados, *

para obtener Iu proteceién de mi (nuesira) propiedad industris! y contra
In competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) n los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ¢jerzan o na jurisdiccién, cspecialmente ante lus del orden
sdministrativo, contencioso administrative y judicial, asl como los
iribunales de srbitramento, en todn lo concemnicnie 8 los siguienles
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn, modelos de wtilidad, y
disefios industriales; ¢l registto de marcas de flbrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensedss, nombres de dominio, variedades vegetales y denominsciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y ¢l registro de licencias de uso de es0s derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u obscrvaciones, cancelacién sdministrativa y judiclal,
nulidad, medidas cautelarcs, concesidn-de licencias, Ia tutels, la
proteceidn de secretos industrinles, y en general los juicios civiles,
. penales, administrativos o contencioso sdministrativos relacionados con
csios dercchos; actiones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-179 (MINUTA 12.1.12.9)

In due compliance with the terms of pamgreph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do herchy appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrern 4" N®
T2 13, Bogoth, Colombie, the first a2 principal and the others ay
alicrnates, in the order of their sppointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and 1o
eppoint ettomeys In and out of Count. 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 {irst one, or when the third is to replace the first or second
aliemates in their tum, or both of them, sccond. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before & Notary Public in Colombia, or before
2 Notary or another Public Official or a Calombian 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 plece. When the absence or impediment of the principel
representative, or of the first or second alternate in their tumn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or sccond alternale depending on case, and the mere fact or ils
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
sccond or third alternates ||f ir n‘i!n ilnll end B 1! such-li M‘f
1o mar\.mu ccm
oy Rite m w’m ve named
tain the rnu::l:?n. oﬂmy {our)
I'or uduéh purpose

In addition, we grunt
atiomneys a1 law s0
industrial property
[ {we) authorize th

authorilics or perso r%fm‘.vdd!g.'." J“ sdlc Ily thase
ndmlmltmwe. udmm rluvc eomenllnurami u.'l.cml ls wel a5 before
""" (S.hlllnm:nt

trademarks, collective, service marks, slogans, commercial
names, trade emble domain names, vegeigl variclics and
denominations of arigin; its renewnl, assignment, change of name or
domiclle, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the abave rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, edministrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to thosc rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of- Attomey, compromise, conciliate,
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promuevan. Y pars que €én todos los asuntos arriba determinados, puedan

sustitiir este mandato, transiglr, comciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renuncisr, y rutificar los actos de

agentes oficiosos.
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eufin Ingetheim
por'by
Fima Signature K
. BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
pre-
Dr.H KLAS
Head of Patent Department
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. g- =
/AMENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)
& a t
,/Elinﬁuu'inmcuhﬁa: Que 1a firma que antecede de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
" - n2- G~ Wy - of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Kliis and
2 celon e : 2.Mr.Dr.Michael Kompter -
s nut&lﬂca, une alm 4

peﬂnmlmmtulcugo ) umﬁmﬁn.thuﬁnngnmymﬂym;nthepumonof
2 :procurists '

of the company Mgﬂ_.ngg Ingelheim Pherma
GubH & Co. KB

Al 9 [ » k. g -
sociedad que actualments existe y esth organizada de acuerdo & ampmymmdyﬂumngmdmmdunduthehmof_
| lasloyesde Mommmie Germany

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

. ¥ que el signatario tiene » d para otorgar este documento. and that the signatory has the power to grant this document.

Todos los hechos anteriores Je ciggar i The Notary Public is eware and attests to the above facts upon
Ny da fo. examination of the corresponding documents.
‘Dado y firmado en_{n izl @ 0" W . : Given and signed in_Tngalheim sm Bhein

On__the 21th day of March 2003

—————— A R = En o W

{Convention de La Haye du S octobre 1961)

| 1. Land Bundesrepublik Deutschland

. Diese dffentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von Bhnii) SV (0 ull GRCULGTS

EOSTENRECHNUNG ; Alfred Fuc h s
Gebilihr fir die

Erteilung der 3. in seiner Eigenschaft als
Legalisation 4. sle ist versehen mit dem Pi
Wert: EUR 20.000,00 des Alfred Fuchs - Notar f§n Ir
JVKogtO v.26.7.57 i
i.v.m. § 45 KostO

Geblhr: EUR 18,00 Beatlitigt

}&gi A Rhe:u}.
NGTS .-‘.:ﬁ';f"""“ %

0
$\- o, - T = "" Y A Y |

Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6. am 24.03.03

7. durch den Prasidenten des Landgerichts
m&s 8. unter Nr. 269/2003
ekretarin 9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung:
&\ M ‘

(Dr. Harald Bing)
Vizepradsident
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TRADUCCION OFICIAL No. 9468
de un documentc escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerico de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en Alemdn gque
aparecen en el documento de representacidédn y poder, escrito en
espafiocl 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 la
Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los sefiores Dr. Heilnz-~Gerd
KLAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de 1la
mencionada firma.

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

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

COSTAS:
Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,-~
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JVKostO del 26.7.57 en combinacidén con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00 .

Mainz, 24 .03.03;
Fdo.: ilegible,

Secretaria de jﬁsﬁicia-

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repliblica Federal de Alemania £ ) '5
Este documento pfiblico ;?3
2. Ha sido firmado por el notarioc Alfred Fuchs _“é
3. Actuando en calidad de notario :%

4. Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhgin,
Alfred Fuchs. ‘ "

Certificado
5. en Mainz 6. el 24.03.03

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

9. Sello 10. Firma

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

i - -——— —— e S —— —

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

— et

Bogot4a, 7 de abril 2003
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(12) NACH DEM VERTRAG /BER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG
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AT

(19) Weltorganisation {Ur geistiges Elgentum

Intemationales Biro e '» ENDEN I EENAERIREEN
(43) Internationales VerS{fentlichungsdatu - (10) Internationale VerSffentilchungsnummer
9. Januar 2003 (09.01.2003) PCT WO 03/002562 A1l

(51) inmmationals Patentklsaglfikation™ CO7D 451710, } Bestimmungastanten (mational): AR, AG, AL, \
451702, 471/08 /1 (CO7D 471X8, 221:00, 209:00) AU, AZ, BA, BB, B4, BR, BY, BZ, CA, CH,CN,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BS, F1, GB, GD, GE,

{21) Internationnles Akienzelchen: PCT/BEPQ2/06290 GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JF, KE, KG, KF, KR,
KZ, LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, M3, MK,
(22) Internationales Anmeldedatum: MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
8. Joni 2002 (08.06.2002) 8D, SE, 80, 81, SK, 8L, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,

US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
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OMI'IM‘ F- ] » r '] 1] » » wl
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(75) Erfinder/Anmelder (mwr fiir US): RAPP, Armin, Walter
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wig-Richter-Strasse 6, 55213 Ingelheim am Riwin Codes and Abbreviations”) am Anfang jedsr reguldran Ausgabe
(DEB). der PCT-Gazelle verwiesen.
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(54) Title: TECHNICAL SYNTHESIS METHOD FOR FRODUCING TROPENOL

(54) Bexsichoung:; TECHNISCHE SYNTHHSEVERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON TROPENOL

/002562 Al

€7} (57) Abstract: The invention relates to & novel, technically viable method for prodacing tropenol, opticaally in the form of its acid
addition salts,

00

(57) Zusammenfassong: Dic Brfindung betrifft cin neves, technisch anwendbieres Herstellvexfahran zur Darstellung voz Tropenol,
gegebenenfalls in Form seiner Storeadditionssalze.



WO 03/002562 PCT/EP02/06290

Technlsches Syntheseverfahren zur Herstellung von Tropeno!

Die Erflndung betrifit ein neues, technisch anwendbaras Herstellverfahren zur
Darstellung von Tropencl, gegehenenfalls In Form seiner Sureadditionssalze.

Hintergrund der Erfindung
Dle Verbindung Tropenol ist aus dem Stand der Tachnlk bekannt und welst dle

folgende chenilsche Struktur auf: )“
. ]

H

S ()

10 Die Verbindung kann als Ausgangsverbindung zur Darstsllung pharmakologisch
wertvoller Verbindungen Varwendung finden. Beleplelswelse selen In diesem
Zusammenhang genannt die Verbindungen Tiotropiumbromid, Ipratroplumbromid
oder auch BEA2108. Dlese pharmakologisch wertvollen Strukturen sind durch dle
folgenden chemischen Strukturen gekennzseichnet:

16

+ Me + Me

Me~.

ML
. + -
Woge M Br H -
0 Br Br
8 Q '
| OH
Q. OH
o 1] ]

Tiotroplumbromkd Ipratroplumbromid BEA2108

20 Aufgrund der hohen Wirksamkelt vorstehend genannter Verbindungen, ist es
notwendig, selbige In maglichet hoher Relnhelt mittels effizlenter Syntheseverfahren
zuganglich zu machen. Insbesondere das hohe Reinheltsarfordemis, welches
generell von therapeutisch zum Elnsatz gelangenden Verbindungen erfiilit werden
muB, setzt sin moglichst geringes MaR an Verunreinigungen [n den

25 Ausgangsverblndungen voraus. Werden berelts ala Ausgangsverbindungen

- Materiallen verwendet, die einen relativ hohen Antell an Verunreinigung enthalten, a0
gestaltet sich dle Aufrelnigung des Endprodukts haufig schwierlg, da eingangs
eingebrachts Verunrelnigungen auch In spateren Syntheseschrittan haufig nicht
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15

10

WO 03/0025862 . " PCT/EP02/06290

2
mehr chne weitsres, und wenn dann lediglich unter grofen Ausbeutaveriusten
abtrennbar sind. Dies ist insbasondere dann der Fall, wenn sich dle auftretenden
Nebenprodukte bzw. Verunrelnigungen von den jewsliligen Hauptprodukten
strukturell nur In geringem MaRe unterschelden.

Vor dlesem Hintargrund lst es Aufgabe der vorllegenden Erfindung, eln
Syntheseverfahren bereltzustslien, welches den technischen Zugang zu Tropenol,
vorzugswelse in Form eines selner S&ureadditionasalze, In guter Ausbeute und vor
allem hoher Reinhelt erlaubt.

Detalllierte B bung der

Dle vorstehend definierte Aufgabe wird durch die nachfolgend beschriebene
Erfindung geltist.

Die vorilegende Erfindung betrifft dementsprechend ein technisches Verfahren zur
Herstellung von Tropenol der Formael (i
B

N

gegebenenfalis In Form seiner Saureadditionssalze, dadurch gekennmlchnet. daB
Scopinester der Formel (1)

. ° m
worln - .
R . eln Rest ausgewshit aus C4-C4-Alkyl und C4-C4-alyklen-Phenyl, dle jewels
substitulert seln kdnnen durch Hydroxy oder C1-C4-Alkoxy, bedeutst,
gegebenentfalls In Form lhrer Saureaddttionssatze sowle gegebenenfalls in Form
ihrer Hydrete in elnem geelgneten L&samittel mittels Zink In Gegenwart aktivierender

. Metallsaize, bevorzugt aktivierender Eisen- oder Kupfersalze, reduziert und

anschlieBend unter Verwendung geeigneter Basen zu Tropenol der Formel (1)
versolft werden.
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Unter C4-C4-Alkyl werden im Rahmen der voriiegenden Erfindung verzweigte oder
unverzweigte Alkylgruppen mit bis 2u 4 Kohlenstoffatomen verstanden.
Beispleiswelse selen genannt Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Buty, sec-Butyl,
iso-Butyl und tert-Butyl. Unter C¢-C4-alkylen-Phenyl wird im Rahmen der
voriiegenden Erfindung Pheny! verstanden, weiches Gber eitie verzwelgte oder
unverzwelgte Alkylenbrlicke mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen verkndpft (st
verstanden. Baisplelswelse selen genannt Banzyl, Phenyl-2-ethyl-, Phenyl-1-ethyi-,
Phenyl-3-propyl-, Phenyl-2-propyl- etc. Sowohl dle C1-C4-Alkylgruppen als auch die
C14-C4-alkylenphenyl-gruppen kbnnen sofern nicht anders definlert durch einen oder
mehrere Hydroxy und/oder C4-C4-Alkyloxy-gruppen substitulert sein, ’

Bevorzugt betiifit die vorliegende Erfindung eln Verfahren zur Hersteliung von
Tropenol der Formel (1), gegebenenfalls In Form selner S&ureadditionssalze,
dadurch gekennzeichnet, daR als Sooplnderlvat der Formael (1) Scopolamin der
Formel (II') L

Me

A

(o)

)
gegebenentalls in form seiner Saureadditionssalze sowie gegebenentfalls in Form
der Hydrate Verwandung findet.

- ErfindungsgemaR kann zur Durchfihrung des Verfahrens zur Harsﬁollun. von

Tropenol wie folgt vorgegangen werden.

In einem geeigneten Reaktionsgefi wird das Losemittel vorzugswelse unter
Inertgagatmosphare, besonders bevorzugt unter Stickstoff vorgelegt. Als gesignet
Ldsemlttel kommen erfindungsgemafl’ Alkahole eusgewihit aus der Gruppe
beatehend aus Methanol, Ethanol und Isopropenol oder Wasser in Betracht, wobel
dle Verwendung von Wasser erfindungsgemaf bevorzugt ist. Pro Mol elngesetze
Verbindung der Formet (i) werden erfindungsgemaR zwischen 0,25 und 5, bevorzugt
zwischen 0,5 und 3 Liten, beeondern bavorzugt zwiechen 0,75 und 1,5 Litern .
Lésemittel verwendet. In das vorgelegte L8emittel wird unter kriiftigem Rehren Zink,
vorzugsweise In Form von Zinkstaub, besonders bevorzugt von Zinkstaub mit elner
mittleren Tallchengrblse von <80ym, besonders bevorzugt von <70um eingebracht.
Pro Mol eingesetzte Verbindung der Formal (1) ist der Elnsatz Yon wenigstens 1 Mol
Zink erforderiich. Erﬂndungegamats bevormut wird Zink allerdlngg im Dbgrachuﬂ
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eingesetzt. Vorzugswelse werden pro Mol eingesetzte Verbindung der Formel (1) 1,2

bis 3,5 Mol, besonders bevorzugt 1,5 bis 3,0 Mol Zink verwendet. in elner besonders

bevorzugten Ausfihrungsform des erfindungsgeméfen Verfahrens werden 1,8 bis
2.5 Mol Zink pro Mol elngesstzte Verbindung der Farmel (ll) verwendet. Nach

- Zugabe des Zinks kann es fdrderlich sein elne Aktivierung desselben vorzunehmen.

Diese kann durch Zugabe von Hi, HBr oder beisplelswelse HCI erfoigen. Bevorzugt
wird als Aktlvierungsagens Hi, vorzugswelse [n Form wiasseriger LOsungen,
besonders bevorzugt In Form konzentrierter wasseriger Ldsungen durchgefilhrt. Pro
Mol eingesetzte Verbindung der Formel (li) kann belsplelswelse die Zugabe von 0,05
- 0,25 Mal, bevorzugt von 0,08 bis 0,2 Mol Aktivierungsagens firderlich sein.
Gegebenenfalls kann es hiifrelch sein, vor Zugabe des Aktivierungsreagenzien die
Temperatur der vorgelegten Mischung zu erhdhen. Vorzugswelse wird dann auf eine
Temperatur von Uber 50°C, vorzugsweise 55-80°C, besonders bevorzugt 60-80°C
erwiirmt. AnschlieBend erfolgt dle Zugabe der Metallsalze zur gegebenenfalls mittels
eines der vorstehend genannten Agenzien akifvierten Suspension von Zink im
verwendetsn L.bsemiitel. Als im Rahmen der vorllegenden Erfindung elnsetzbare
Matalisalze sind Salze des Eisens (vorzugswelss Fe-(lil)-Salze) oder des Kupfers
(vorzugswelse Cu-(l)-Salze), vorzugswelse deren Halogenide zu nennen. Als
Elsensalz gelangt bevorzugt FeClg zur Anwendung. Besonders bevorzugt werden Im
Rahmen des erfindungsgemafen Verfahrens allendings Cu-(l1}>-Salze verwendet, die
ausgewshlt sind aus der Gruppe CuCls, Culz, CuBry und CuBryp-
Dimethylsulfidkomplex, wobel CuBr2 erfindungsgemaf eine besondere Bedeutung
zu kommt Pro Mol eingesetzte Véerbindung der Fomel (Il) werden erfindungsgeman
stats substiichlometrische Mangen des Metallsalzes, voraugsweise 0,01 bis < 1Mol
Metallsalz zugesetzt. Bevorzugt finden pro Mol eingesetzte Auagangsverbindung (1)
0,05 bls 0,6 Mol, besonders bavorzugt 0,075 bis 0,2 Mo! Metalleslz Verwendung.
Das Metallsalz kann In Substanz oder in gel8ster Form der Zinksuspension zugefihrt
werden. Erfindungegeman bevorzugt wird das Metallsaiz allerdings In einem der
eingange genannten iL.9semittel aufgenommen und dann In geldster oder
suspendierter Form der Zinksuspension zugefiihrt. Besonders bgvorzugt wird for die
Herstellung der Matalisalz Losung oder -Suspenslon das Losemittel verwendet,
welches zur Aufnahme des Zinka berelts zum Einsatz gelengt lst. Pro Mol
eingesstzies Metallsalz werden erfindungsgemat 0.5 bls 1.5 Liter, vorzugeweise 0,6
bis 1,0 Liter L 8semitte! zur Herstelking der Metallsalz-L 8sung dder -Suspansion

verwendet. Dlese Losung oder Suspension wird dann der vorgelegten Zink-Mischung
unter ROhren zugefihrt.

-Zu der nach vorstehend beschriebsner Vorgehenswelss erhaltiichen Zink Mischung

wird nun dle Verbindung der Formel () gegeben. Die Zugabe kann gegebenentalls

K
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in Form der Saureadditionssalze von (}i) erfoigen. Diese Saureaddiionssalze sind
erfindungsgeméR vorzugewelise ausgewhhit aus der Gruppe bestehend aus
Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydrogenphosphat, Hydrogensulfat, Tetrafluoroborat
und Hexafluorophoaphat, wobel die Hydrochloride oder Hydrobromide besonders
bevorzugt sind. Eine Bezugnahme auf Saureadditionssalze der Verbindung der
Formel (11) schlielt elne Bazugnahme auf deren gegebenenfalls existierande
Hydrate mit ein. Erfoigt die direkte Zugabe der vorstehend genanntsn
Saureadditionssalze, 8o kinnen diese der vorgelegten Zink-Mischung In Substanz
oder In geltster Form zugefthrt werden. Werden die Saureadditionssalze in geldater
Form zugegeben, empfiehit sich die Aufnahme der Saureadditionssalze der
Verbindungen der Formel (it) in elnem der elngangs genannten L8semitts].
Vorzugswelse wird dasjenige L8semittel zur Bereitstellung der LBsung verwendet,
welches bereits bel der Generlerung der Zinksuspension zum Elnsatz gelangt Ist.
Erfindungsgem8l bevorzugt werden pro Mol eingesetzies Saureadditionssalz der
Formel (1) 0,5 bls 1,5 Liter, vorzugsweise 0,6 bls 1,0 Liter L6semittel verwendet.

Altsmeativ dazu ist es mogilch, die Verbindungen der Formel (It} in Form threr freien
Basen In elner separatan Versuchsanordnung zunéichst in einem geeigneten
Lisemittel mittels der entsprechenden Sturen In die geldsten Saureadditionssaize
zu Oberflhren, und dlese Ldsung-anschlleBend der vorgelegten Zink-Mischung
zuzufhren. In diesem Fall kann ale Lbsemittel eines der elngangs genannten
Lasemittel Verwendung finden. Vorzugswelse wird dasjenige Ldsemiitel verwendet,
weiches bersits zur Herstellung der vorgelegten Zinksuspension zum Eingatz gelangt
lst. ErfindungsgemaB bevorzugt werden pro Mol elngesetzte frele Base der Formel
(i) 0,5 bis 1,5 Liter, vorzugswelse 0,8 bis 1,0 Liter Losemitiel verwendet. Die
dadurch erhaitene Suspension wird anschlieBend mit der zur Bildung des
Séureadditionssalzes Hydrochlorid, Hydrobromld, Hydrogenphosphat,
Hydrogensulfat, Tetrafluoroborat oder Hexafluorophosphat erforderlichen
entsprechenden Saure versetzt. Pro Mol eingesetzte frela Base der Formel (I1) sind
wenigstens 1 Mol der Jewsiligen Séure einzusetzen. Allerdings lst es im Rahmen der
erfindungsgemaken Verfahren durchaus mdglich die Saure Im OberschuB (d.h. 1,1
bis etwa 2 Mol pro Mol Base (11)) zu-verwenden. ErfindungsgemaR bevorzugt werden
die Hydrochloride oder Hydrobromide der Verbindungen (il) verwendet. Die Zugabe
der Salzsfiure kann entweder In Form wisseriger Lsungen oder gasfdmmig erfolgen,
wobel die Zugabe wisseriger Lsungen bevorzugt lst. Vorzugswelse wird
konzentrierte Salzsf@iure (36%-g) In Wasser geldst zugegebén. Wird, was
arfindungsgemaR besonders bevorzugt ist, Bromwasserstoffsure verwendet, so
kann deren Zugaba ebenfalls entwedar In Form wiisseriger L8sungen oder

- gasformig erfolgen, wobsl die Zugabe wasseriger LBsungen bevorzugt st
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Vorzugswelse wird konzentrierte Bromwasserstoffefiure (82%-g) in Wasser geldst
zugegeben. Durch die Zugabe einer der vorstehend genannten Sauren zur
Suspension der frelen Base der Formel (if) im jewslligen Losemittel wird eln pH von
3,5 bis 5,5, vorzugswelse von 4,5 bis 5 eingestelit

Dle vorstehend beschriebenen und gegebenenfalls nach unterachledlichen Wegen
2ugénglichen L8sung der Saureadditionssalze der Forms! (l1) wird anschlleBend der
vorgelegten Zinksuspenslon zugefahrt. Die Zugabe kann belsplelhaft aber nicht
notwendigerwaise bel erhdhter Temperatur erfolgen. Eine solche erhBhte
Temperatur bletet sich allerdings vor allem dann an, wenn die Mischung berelts vor
Zugabe des Aktivierungsreagenzes erwiirmt worden Ist. Erfolgt dle Zugabe bel
erhdhter Temperatur, so bieten sich erfindungsgeméaft Temperatiuren von dber 50°C,
vorzugsweise 55-90°C, besonders bevorzugt 60-80°C an.

Nach-beendeter Zugabe wird die Reaktionsmischung in elnem Temperaturbereich
von 50 bis 100°C, vorzugswelse von 60 bis 856°C, besonders bevorzugt bel etwa 70
bis 85°C gerithrt. Je nach Wahl des Lésemittels, kann die In vorstehend genannten
Temperaturintervallen genannte Maximaltemperatur naturgeméf tiefer llegen, wenn
das verwendete LOsemiitel bel elner.tisferen Temperatur als der angegebenen

Hachsttemperatur sledet. Es wird solange bel konstanter Temperatur gertihrt, bis der

Umsaiz vollstandig Ist (0,5 bls 4 Stunden). Die Kontrolle des Fortgangs der Reaktion
kann belsplelswelse mittels Ddnnachichichromatographie erfolgen.

Nach volistindigem Umsatz wird dle Reaktionsmischung zur Verseifung der
Esterfunktion mit einer geeigneten Base versetzt. Als Base kommen bevorzugt
anorganische Baesen ausgewdhit aus dar Gruppe der Alkall- oder Erdalkalicarbonate,
Alkall- oder Erdalkallalkoholate und Alkali- oder Erdalkatthydroxyide in Betracht.
Besonders bavorzugt sind dabe! die Hydroxide des Lithiuma, Natriums, Kallums und
Caldums besonders bevorzugt des Natriums oder Kalziums. Erfindungsgeman
besonders bevorzugt wird Natsiumhydroxid als Base verwsndet. Vorstehend .
genannte Basen knnen In Relnform oder, besonders bevorzugt, in Form waeseriger
konzentrierter L.Osungen zum Einsatz gelangen. Wird belsplelswelse dle
erfindungsgemat besonders bevorzugte Base Natriumhydroxid verwendet, so erfolgt
deren Zugabe vorzugswelse In Form wasseriger L6aungen mit einer Konzentration
von wenigstens 40 Gew%. Pro Mol urspriinglich eingesetzte Verbindung der Formel
(11) Ist der Einsatz wenigstens stbchiometrischer Mengen an Bass erforderich.
Allerdings st auch die Verwendung der Bese im Uberschuf® mdglich. Entweder

* erfoigt berelts die Zugabe der Base bel einer Temperatur In elnem Berelch von 0 bis

50°C; vorzugswelse von 10 bis 40°C, besonders bevorzugt bel etwa 20 bis 30°C

4



10

16

B

WO 03/002562 PCT/EP02/06290

7 :
oder vorsiehende Temperatur wird umgehend nach Zugabe der Base eingestellt. Es
wird solange bel dleser Tamperatur gerGhrt, bis der Umsatz volistandig Ist (je nach
AnsatzgroBe 12 bis 24 Stunden). Bel kisineren AnsatzgrdBen (z.B, '
Kilogrammagstab) kann die Verseifung auch bel erhdhter Temperatur (50-100°C,
vorzugswelse 55-90°C, besonders bevorzugt etwa 60 bis 80°C) erfolgen. Dadurch
kann sich die Reaktionszelt auf etwa 15 Minuten bis 10 Stunden, vorzugswelse 0,5-3
Stunden verkilrzen. Dle Kontrolle des Forigangs der Reaktion kann belsplelswelse
mittals DOnnschichtchromatographle erfolgen.

Nach volistandigem Umsatz wird dle Reaktionsmischung unter Rilhren auf eine
Temperatur im Bereich von 0 und 50°C, vorzugswelse 15 bis 45 “C gebracht und
mittels Fiitration von den Zinksalzen befreit. Der Fitterrlickstand kann gegebenenfalls
durch das fir die Raaktion verwendete L8semittel gewaschen werden. Das Flitrat
wird zur Extraktion mft elnem organischen Ldsemittal, welches nicht oder nur In
geringem Male mit dem fiy die Reaktion gewlhiten Ldsemittel mischbar lat,

versetzt. Vorzugswelse wird ein organisches Losemitte! ausgewtihit aus der Gruppe
bestehend aus Methyl-tert-butylether, Dichlormethan, Chioroform, vorzugswalse
Dichlormethan verwendet. Pro Mol eingesetzte Verbindung der Formsl () werden '
erfindungsgemaf zwischen 0,5 und 5, bavorzugt zwischen 0,75 und 4 Litemn :
organisches Ldsemittel far. die Extrakiion verwendet. Die Extraktion wird '
erfindungagemiB zwischen 3 und 8, bevorzugt 4 bis 6 mal durchgefihrt. Nach .
beendeter Extraktion werden die organischen Phasen vereint und das organische -
Lgsemittal im Vakuum abdestilllert.

Das verblalbande Rohprodukt wird In elnem organischen L&semiitel ausgewtihit aus
der Gruppe bestehsand aus Methano!, Ethanol, lsopropanol, vorzugswelse
Isopropancl aufgenommen. Pro Mol urspriinglich elngesetzte Verbindung der Formel
(i) werden erfindungsgeméan zwischen 0,1 und 2,0 Liten, vorzugswelse zwischen
0.3 und 1,0 Litern dies vorstehend genanntsn L3semittels verwendet. Die erhaltene
Ldsung wird von ausgefallenem Feststoff (Metallsalze der Sdure RCOQH, wobe! R

. die eingangs genannten Bedeutungen aufwelsen kann) mitteie Flitration abgetrennt.

Das Filtrat enthalt Tropenal der Formel (1) In Form seiner frelen Base. Sofem dle
frele Base In die nAchste Umsetzung elngesetzt werden soll, erfoigt an dieser Stelle
das Abdestillieren des Lisemittals unter Vakuum. Die verblelbende frele Base [st
dann, chne weltere Reinigung, In dle nichsten Syntheseschritte einsetzbar. '
Erfindungagemat bevorzugt wird die frele Base des Tropsnols aber in elnes der .
Shureadditionssalze Oberfithrt. Als Siuréadditionssalize des Tropencls werden im
Rahmen der vorilegenden Erfindung die Salze verstanden, die ausgewshit sind aus
der Gruppe bestehend aus Hydrochiorid, Hydrobromid, Hydrogenphosphat,
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Hydrogensuifat, Tetrafiuoroborat oder Hexafluorophosphat. Besonders bevorzugt
sind dabel die Salze Hydrobromid und Hydrochlorld, wobel dem
Tropenolhydrochlorid erfindungsgem#R eine besondere Bedeutung zu kommt. Zur
Darstellung der SAureadditionssalze wird das Fiitrat auf eine Temperatur im Berelch
von -10°C bis 20°C, vorzugsweaise Im Bereich von -5°C und 15°C gekihlt. Die
dadurch erhaltene Suspension wird anschlleRend mit der zur Bildung des
Saureadditionssalzes Hydrochlord, Hydrobromid, Hydrogenphosphat,
Hydrogenaulfat, Tetrafluoroborat oder Hexafluorophosphat erforderiichen
entsprechenden S#ure versetzt. Pro Mol urspriinglich eingeseizis frele Base der
Formel (1) sind wenigstens 1 Mol der jewelligen S&ure elnzusetzen. Gegebenenfalls
Ist #s im Rahmen der erfindungsgemaBen Verfahren mdglich, die Saure im
UberschuB (d.h. 1,1 bls etwa 2-3 Mol pro Mol urspriinglich eingesstzte Base (II)) zu
verwenden. Erfindungsgeman bevorzugt wird das Hydrochlorid des Tropenols
hergestellt. Die Zugabe der dafdr erforderiichen Salzsiure kann entweder In Form
von.L8sungen oder gasfdnmig erfolgen. Vorzugswelse wird Chlorwasserstoff in
gasformigar Form In einem separaten Reaktionsgefaf In elnes der vorstehend
genannten L&semittel bis zur Sattigung eingereicht Besonders bevorzugt wird zur
Darstellung dieser HCI-L3sung das L8semittel verwendet, welches zur Herstellung ~ -
des Tropenol-filtrats Verwendung findet. Die Zugabe einer der vorstehend genannten
Sauren zur LAsung der freisn Base des Tropenals (1) etfolgt, bis ein pH von 1,5 bls
6,5, vorzugeweise von 2 bls 8 emeicht Ist. Nach beendeter Zugabe der S&ure kann
bel konstanter Temperatur gegebenenfalls noch 0.5 bis 2 Stunden nachgerlihrt
werden. Abschileend wird das ausgefallene Saureadditionssalz des Tropenols
abgetrennt und gegebenenfalls mit elnem Lsemittel ausgewatilt aus der Gruppe
bestshend aus Aceton, Methylisobutylketon und Msthylethylketon, vorzugswelse
Aceton geweaschen und Im Vakuum getrocknet.

Wie elnleftend formullert stellt Tropenol, welches gema® dem erfindungsgematen
Herstallverfaliren zugénglich Ist, eine werivolle Ausgangsverbindung zur Darstellung
therapeutisch wirksamer Verbindungen wie belaplelswelse Tiotroplumbromid,
Ipratroplumbromid oder BEA2108 dar. Aufgrund der hohen Relnheit, in der Tropenol
gemat der vorliegenden Erfindung zughnglich wird, Ist es méglich dle vorstshend
genannten Wirkstoffe In den fir die pharmazeutische Anwendung notwendigen
Speztﬂl'tauonan berelt zu stellen. _

Dementsprechend zlelt die voriliegende Erfindung femer auf die Verwendung von
Tropenol, gegebenenfails in Form seiner SAureadditionssalze als Ausgangsmaterial

*azur Herstellung therapeutisch wirksamer Verbindungen wie beisplelsweise

Tiotropiumbromid, Ipratroplumbromid oder BEA2408, bevorzugt Tiotroplumbromid,
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Femer betrifft die vorilegende Etfindung dle Verwendung von Verbindungen der
Formel (}1)

o m
worin
§ R ein Rest ausgewlihit aus C4-C4-Alkyl und C4-C4-alyklen-Phenyl, dle jewelis
substitulert sein kdnnen durch Hydroxy ader C4-C4-Alkoxy, bedeutet,
gegebenenfalls In Form lhrer S8ureadditionssalze sowle gegebanenfalls In Form
Ihrer Hydrets, ais Ausgangsmaterial 2ur Herstellung therapeutisch wirksamer
Verbindungen wie belsplelswelse Tlotropiumbromid, Ipratroplumbromid oder
10 BEA2108, bevorzugt Tiotroplumbromid.

Bevorzugt betrifit dle vorllegende Erfindung die Verwendung von Scopolamin
gegebenentfalis-in Form seiner Saureadditionssalze sowle gegebenentalls In Form
selner Hydrate, als Ausgangsmaterial zur Herstellung therapeutisch wirksamer

15 Verbindungen wie belsplelswelae Tlotroplumbromid, Ipratropiumbromid oder
BEA2108, bevorzugt Tiotropiumbromid.

Zur Darstellung von Tiotropiumbromid ausgehend von Tropenol kann wie In Schema
1 dargestsilt, vorgegangen werden.
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Ausgehend von gemal dem erfindungsgemég erhltlichen Tropenol (1) erfolgt durch
Umsetzung mit DI-(2-thlenyl)}glykols8urederivaten (Jil) zun&chst die Blidung des DI
(2-thienyl)-glykolsBure-tropenolesters {IV). Dieser wird durch Oxidation der
olefinischen Doppelbindung in den entsprechenden Scopinester {V) Oberfihrt, aus
dem Tlotroplumbromid durch Umsetzung mit Methylbromid erh&ltiich wird.

'Dementsprechend betrifft ein besonders bevorzugter Aspekt der vorliegenden
Erfindung ein Verfahren zur Hersteliung von Tlotroplumbromid

. + Me

o)

s
Y, OH

=

dadumh gekennzelichnet, daB in einem ersten Schritt Scopinester der Formel (1)
Me

OTR
o m
worln
R eln Rest ausgewdhit aus C1-Cgq-Alkyl und C4-C4-alyklen-Phenyl, die jewsils
substituiert sein knnen durch Hydroxy oder C4-C4-Alkoxy, bedeutet,
gegebenenfalls in Form lhrer SAureadditionssalze in seinem geeigneten Lésemittel
mittels Zink In Gegenwart akiivierender Metallsalze, vorzugeweise aktivierender
Elsen- oder Kupfersalze, reduziert und gleichzeitig unter Varwandung geelgneter
Basen zu Tropenol der Formel (1)

Ma

H

H
M
verselft wird, dieses gegebenenfalls in Form seiner Saureadditionssalze, In elnem

‘zwelten Schyritt mit sinem Ester der Formel (jll)
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—

)
umgesetzt wird, dleser in elnem dritten Schritt zum Scopinester der Formel (V)

Me
o%ﬂ
4

— v

oxidlert wird und diessr in einem vierten Schriit mittels Methylbromid zu
Tiotroplumbromid quartemnisiert wird.

10 Dle nachfolgenden Beisplele dienen der Hiustration examplarisch durchgefOhrter
Syntheseverfahren zur Herstellung von Tiotroplumbromid. Sle sind lediglich ale
mdgliche, exemplarisch dargestelite Vorgehensweisen zu verstehen, chne die
Erfindung auf deren Inhait zu beschriinken.

In alnem mlt Stlckstoff-goepnlten Reaktor warden 3 Liter Wasser vorgelegt und unter
krisfigem Rithren 390 g Zinkstaub (<63pum) und zur Aktivierung 66 ml 57%-ige,
wasserige lodwasserstoffidsung zugesetzt. Diese Mischung wird bel

20 Raumtemperatur stwa 5§ Minuten gerQhrt. Anschlieend erfoigt die langsame Zugabe
von 67,2 g Cu(li)-Bromid, geldst In 260 ml Waseer. Zu dieser Mischung wird langsam
eine LBsung von 810,2 g Scopolamin-Base, aufgsnommen in etwa 2,8 Liter Wasser
gegeben und mittels 227 mi 82%-iger, witsseriger Bromwasserstoffidsung auf einen
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pH von 4,5-5 eingestelit, gegeben. Nach beendeter Zugabe wird auf elne
Temperatur von 75-80°C erwarmt und etwa 2 Stunden bel dieser Temperatur
geriihrt. Nach voilst&ndiger Umsetzung (DC-Konirolie) wird auf etwa 65°C abgekiihit.
Es werden 480 ml einer 45%-Igen wiisserigen Natroniauge zugegeben und bel elner
Temperatur von 85-70°C bls zur volistAndigen Verselfung gerlhrt (etwa 1 Stunde).
Nach Abkithlen auf stwa 40°C werden dle Zn-Salze abfilitriert und mit etwa 200 ml
Wasser nachgewaschen. Das Flirat wird miitels Dichlormethan mehrfach extrahlert
(3-5 mal, jeweils 2-4 Liter Dichlormethan), die organischen Phasen vereint und das
[ dsemittel unter reduziertem Druck abdestilllert. Der verblelbende Rickstand (371 g
Rohprodukt) wird in 1,5 Litern Isopropanol aufgenommen und der ausgefaliene
Feststoff (Tropasiure-Metallsalz) abfiitrlert. Das Filtrat wird auf -10°C bls 10°C
gekilhit und langsam und unter kréftigern Rithren mit 120 g HCI, geldst in 780 ml
Isopropanol, versetzt. Hierbel wird ein pH von 2,5 - 4 eingestelit. Nach beendeter
Zugabe wird bsl etwa -5 “C noch elne weltere Stunde gerlihrt. Dle Suspension wird
abschlleBend filtrlert, der Fliterrlickstand mittels stwa 600 ml Aceton nachgewaschen

und abschlieBend im Vakuum bel etwa 60°C getrocknet.

Ausbeute: 408,1 g Tropenolhydrochlorld (77,4% bezogen auf eingesetzies
Scopolamin)

In alnem mit Shdmbff-geapﬂlton Reakbr werden 130 Lller Wassar vorgelegt und
unter kritftigem ROhren 21,5 kg Zinkstaub (<83jm) zugegeben. Diese Mischung wird
auf eine Temperatur von 65-75°C erwmt. Zu dleser Mischung werden 8,2 kg 57%-
ige wiieserige Jodwasserstoffséure gegeben. AnschileBend erfolgt die Zugabe elner
L8sung von 3,7 kg Cu(ll}-Bromid In 20-25 Liter Wasser. Es wird gegebenenfalls bls
zu 5 Minuten nachgerihrt und anschiieBend eine Ldsung von 65,8 kg Scopolamin-
hydrobromid-trihydret in 140-145 Liter Waseer 2ugegeben. Die erhaltene Mischung
wird auf 75-85°C erwarmt und 2-2,5 Stunden gerlihrt. Nach vollstindigem Umsatz
(DC-Kontrolle) werden 35,5 kg einer 45%-igen wisserigen Natronlauge zugegeben.
Es wird auf elne Temperatur von 20-30°C gebracht und der Ansatz weltere 20-24
Stunden gerlhrt. Nach vollstindigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird der gesammte
Apparateinhait fililert und der verbleibende Riickstand mit etwa 30 Lifer Wasser
nachgewaschen. Das Filtrat wird bei konstanter Temperatur mit 75 kg Natriumchlorid
verseizt. Zur Extraktion erfoigt die Zugabe von 150 Liter Dichlormethan. Die
organlache Phase wird abgetrennt und dle wiisserige Phase weltare 4 mal mit der
gleichen Menge Dichlommethan extrahiert. Die vereinten organischen Phagen werden
destiliativ vom Lbaemiitel befreit. Zum verblelbenden Rickstand werden etwa 100
Liter Isopropanol gegeben und auf eine Temperatur von 0-10°C eingestsiit. Sodann
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erfolgt die Zugabe einer Ldsung von 5.5 kg Chlorwasserstoff In 38 Litern 1sopropanot
bis ein pH von etwa 2,5-5,5 eingestslit ist. Das ausgefaliene Tropenolhydrochiorid
wird abgetrennt und mit 30 Litem Aceton nachgewaschen. Nach Trocknung werden
21,3 kg Produkt (Ausbsute 81% bezogen auf eingesetztes Scopolaminhydrobromid)
erhalten.

Relsple! 3; Darstellu T ro
8) Darstellung des Tronenoclesterg ({V)

~ Zu 10,9 kg Tropenolhydrochiorid (erhaltiich nach Beisplel 1) in Toluol (85 L) wird bet

10

1§

25°C Ammonlak {1.8 kg) eingeleitst. Die erhaltene Suspension wird bel konstanter
Temperatur etwa 1 h gerGihrt. Anschilefend wird entstandenes
Ammoniumhydrochlorid abfiitrert und mit Toluol (28 L) nachgespilit. Bel etwa 50°C
Mantelitemperatur wird eln Tell des Toluois (ca 60 L) Im Vakuum abdestilliert. Nach
Abkihlen auf etwa 25°C werden 15,8 kg Di(2-thlenyl)glykolsuremethylaster
zugeben und die erhaltene Mischung zum L3sen auf 50°C erwArmt. in elnem
welteran Apparat wird Toluo! (40 L) vorgelegt und In diese bel stwa 26°C
Natriumhydrid (2,7 kg) elngetragen. In diese L8sung wird Innerhaib von 1 h dle zuvor
generierte L8sung aus Tropenol und Glykolsduremethylester bel 30°C gegeben.
Nach beendeter Zugabe wird bei reduziertem Druck etwa 7 Stunden unter Rahren
auf 75°C erhitzt. Das sich bildende Methanol und wird dabal abdestlliiert. Die
verblelbende Miechung wird abgekdhit und In sine Mischung von Wasser (858 L)
und 36 %iger Salzsaura (13,2 kg) gegeben. Die walrige Phase wird anschiieRend
abgetrennt und mit Methylenchlorid (58 L) waschen. Nach ameuter
Methylenchloridzugabe (198 L) wird das so erhaltene Gemisch mit vorberelteter
Sodaltsung (9,6 kg Soda in 45 L Waseer) auf pH = 8 gestelt. Dle Methylenchiorid-
Phase wird abgetrennt und dle wisserige Phase mit Methylenchiorid (262 L)
ausgerthri. Die Methylenchlorid-Phase werden bel 85°C bls auf dan Rilckstand
eingeengt. Den Riickstand wird In Toluol (166 L) aufgenommen und auf 85°C erhltzt.
Die toluolische Loésung wird auf 0°C abgek(hit. Die erhaitenen Kristalle werden
abgetrennt, mit Toluol (33 L) gewaschen und bel etwa 50°C fir max. 24 Std. im
Stickstoffstrom getrocknet.

Ausbeute: 18,8 kg (83%);Schmp.: ca. 160°C (bestimmt Gber DSC be| Helzrate von
10K/min);

b) Darstellung des Scopinesters ()

In einem gesigneten Reaktionsapparat werden 260 L DMF vorgelegt und auf 50°C
erw@rmt. AnschlieBend werden 18,2 kg Tropenolester (V) zugegeben und es wird
gerQhrt, bis eine kiare Ldsung erhalten worden ist. Nach Abklhlen auf 40°C werden
nacheinander und portionsweise Wasserstoffperoxid-Hamstoff-Kompiex (10,2 kg),
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Wasser (13 L) und Vanadium-(V)-oxid (0,7 kg) eintragen und der Apparatsinhalt auf
etwa 50°C erhitzt. Nach 2 - 3 h Rithren bel konstanter Temperatur wird etwa 20°C
abgeklhit. Das erhaltene Reakionsgemisch wird mit Salzs&ure (36 %Ig) auf eiwa pH
4.0 eingestellt. Vorbereitete Natriumblsulfit-Ldsung (2.4 kg In 24 L Wasser) wird
zugegeben. Be) elner Innentemperatur von 35°C wird das Losemitiel Im Vakuum
teliwelse abdestilllert (etwa 210 L). Es wird wiederum auf etwa 20°C abgekihit und
mit Clarcel (3,2 kg) versetzt. Mit verdOnnter Salzsdure (36%-ig, 0,8 kg In etwa 440 L
Wasser) wird auf einen pH von etwa 2,0 eingestelit. Die erhaltene L8sung wird
filtrfert und mit Methylenchlorid (58 L) extrahiert. Die Methylenchlaridphase wird
verwarfen. Zur wallrigen Phase wird emeut Methylenchlorid (130 L) gegeben und mit
siner vorberelteten Soda-Ldsung (11,0 kg In 51 L Wasser) wird ein pH von etwa 10,0
eingestelit. Die Methylenchiorid-Phase wird abgetrennt und die waRrige Phase mit
Methytenchlorid (138 L) extrahlert. Im schwachen Vakuum (600 - 700 mbar) wird bel
40°C von den verelnigten Methylenchloridphasen Methylenchlorid (etwa 175 L)
abdestilllert. Der Apparateinhalt wird auf 20°C abgekhit, Acetyichlorid (etwa 0,5 kg)
wird zugesetzt und es wird fir etwa 40 Minunten bel 20°C gerihrt. Die
Reaktionsldsung wird In einen zwelten Apparat Oberflhrt. Mit einer vorberelteten
Salzs8ure-Ldsung (4,7 kg Salzsaure 36 %lg in 460 L Wasser) wird bel 20°C ein pH
von 2,0 elngestelit. Die Methylenchlorid-Phasé wird abgstrennt und entsorgt. Die
wikige Phase wird mit Methylenchiorld {39 L) gewaschen. Dann wird
Methylenchiorid (130 L) zugesetizt und mit ainer vorberelteten Soda-Ldsung (7,8 kg
Soda In 38 L Wasser) bel 20°C ein pH von 10,0 eingestellt. Nach 15 Min. Rohren
wird die organische Phasa abgetrennt und dle waBrige Phase zwelmal mit
Methylenchlorid (87 L und 65 L) gewaschen. Die Methylenchlorid-Phasen werden
vereinigt und im schwachen Vakuum ein Tell des Methylenchiorids (80 L) bel einer
Temparatur von 30 - 40°C abdastilliert. AnachlieBend wird Dimethyiformamid (114
kg) zugesetzt und untar Vakuum bel 40°C das restliche Methylenchlorid abdestiiliert.
Der Apparatsinhalt wird auf 20°C abgekahit.

¢) Darsteliung des Tiotroplumbromids

Zur nach vorhergehender Vorschrift erhilitichen Scopinester-L8sung wird bel 20°C
Methylbromid (5,1 kg) eingeleltet. Der Anlagenintialt wird bel 30°C for etwa 2,5 Tage
gertthrt. Bel 50°C werden im Vakuum 70 L DMF abdestiliiert. Dle Lasung wird In
elnen kielneren Apparat Gbarfohrt. Es wird mit DMF (10 L) nachgesplilt. . Bel 50°C
wird Im Vakuum welteres DMF abdestilllert bis elne Gesamidestillatmenge von etwa
100 L erreicht lst. Es wird auf 15°C abgekiihit und bel dieser Temperatur 2 h
nachgerdhrt, Das Produkt wird mittels Nutschentrocker isollert, mit 15°C kaltemn DMF
(10 L) und 15°C kaltem Aceton (25 L) gewaschen. Es wird bel max. 50°C fur max 36
Std. Im Stickstoffstrom getrocknet. Ausbeute: 13,2 kg (88 %);
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Schmp.: 200-230°C (abh. von Relnheltsgrad des Rohprodukts):

Das so erhaltens Rohprodukt (10,3 kg) wird in Methanol (6'6 L) eingetragen. Das
Gemisch wird zum L3sen zum Rickflufl erhitzt. Die L8sung wird auf 7°C abgekihit
und 1,5 h bel dieser Temperatur nachgerthrt. Das Produkt wird mittels
Nutschentrockner [sollert, mit 7°C kaltem Methanol (11 L) gewaschen und max. 36 h
bel etwa 50°C im Stickatoffstrom getrocknet. Ausbeute: 8,9 kg (86 %);

Schmp.: 228°C (bestimmt Ober DSC bel Helzrate von 10K/min).

Gegebenenfalls kann das so erhaltene Produkt In das krietalline Monohydrat
desTiotropiumbromids Gberfihrt werden. Hierzu kann wie folgt vorgegangen werden,
In einem geeigneten Reaktionsgefl werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg

- Tiotroplumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-80°C erhitzt und bel

glelchblelbender Temperatur solange gerGhrt, bis eine kiare Ldsung entsteht.
Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird In 4,4 kg Wasser aufgeschlammt, diese
Mischung In die Tiotroplumbromid-haltige L&sung aingetragen und mit 4,3 kg Waseser
nachgesplit. Die sa erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-80°C gertihrt
und anschiieflend Ober elnen behelzten Filter In einen auf 70°C Manteltemperatur
vorgewanmten Apparat filtrlert. Der Filterwird mit 8,6 kg Wasser nachgespoit. Der

. Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 26 Minuten suf elne Temperatur von 20-25°C

abgekiihit. Mit KaltwasserkOhiung wird der Apparat auf 10-15°C welter abgekhit und
die Kristallisation durch mindestans einstindiges Nachrihren vervollstandigt. Das
Kristallisat wird Ober einen Nutschentrockner isoliert, der isollerte Kristallbrel mit 9 L
kaltem Wasser (10-15°C) und kaltemn Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen
Kristalle werden bel etwa 25°C (iber etwa 2 Stunden Im Stickstoffstrom getrocknet.
Ausbsute : 13,4 kg Tlotroplumbromid-ronohydrat (86 % d. Th.)

Schmp.: 230°C (bestimmt dber DSC bel Helzrate von 10K/min).

S
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Patentanspriiche

Verfahren zur Hersteliung von Trophennol ()]
e

oS

H

"0
gaegebenenfalls In Form seiner Saureadditionssalze, dadurch gekennzelchnet,
daB Scopinester der Formel (i)

° m
worin
R eln Rest ausgewahit Aus C4-C4-Alkyl und C1-C4-alyklen-Phenyl, die
Jewslis substitulert seift kbrnen durch Hydroxy oder C4-Cg-Alkoxy.
bedeutst,
gegebenentfalls In Form lhrer Saureadditionssalze sowie gegebenenfalla In
Form ihrer Hydrate In einem geeignetan L3semitte! mittels Zink in Gegenwart
aktivierender Metallsalze, bevorzugt aktivierender Elsen- odar Kupfersalze,
reduziert und anschlieBend unter Verwendung geelgnetar Basen zu Tropenol
der Formel (1) versalft werden.

- Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Scopinderivat

der Formel (I1) Scopolamin ggr Formel (II')

,

(i) -
gegebenenfalls In form seiner Saureadditionssalze sowle gegebenenfalls in
Form der Hydrate Verwendung findst.
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Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, da
In elnem ersten Schritt In einem geelgneten LAsemittel Zink vorgelegt wird,
In einem zwelten Schitit, gegebenenfalls nach Aktivierung mit einem
geelgneten Akiivierungsreagenz, dle Zugabe des Metallsaizas erfoigt,
In einem dritten Schritt dle Verbindung der Formel (ll) gegebenenfalls in Form
elnes ihrer Saureadditionesalze und/oder Hydrate zugesetzt wird,
in elnem vierten Schritt die Esterfunktion mittels elner geelgneten Base verselit
wird und schlieBlich dle Verbindung der Formel (1), gegebenenfafis in Form
elnes ihrer S8ureadditionssalze isafiart wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 3, dadurch gekennzsichnet,
dall als Metallsalz Salze des Fe-{lil) oder des Cu-{ll), vorzugswelse deren
Halogenide 2zur Anwendung gelangen.

Verfahren nach Anepruch 4, dadurch gekennzeichnet daBl die Salze

, ausgewahit sind aus der Gruppe FeCl3, CuClg, Cula, CuBrp und CuBry-
" Dimethylsulfidkomplex, vorzugsweise CuBro.

Verwandung von \{q.qblr_:_c'lungen der Formel (l1)
' ' " Me

[

R\
O\"/R

° m

worin

R . eln Rest ausgewahit aus C{-C4-Alkyl und C4-C4-alyklen-Phenyi, die
leweils substitulert sein kdnnen durch Hydroxy oder C4-C4-Alkoxy,
bedeutet, C

gegebenentails in Form lhrer Saureadditionssalze sowle gegebenentfalls in

Form ihrer Hydrate, als Ausgangsmaterial zur Herstellung therapeutisch

wirksamer Verbindungen.

Verwendung nach Anspruch 6 zur Herstellung von Tiotroplumbromid,
Ipratroplumbromid und BEA2108, bevorzugt Tiotropiumbromid.
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D hnDmuiundhmui&Muhmnwlﬂmmﬂlnﬂhhmpﬁwmﬂm?cmrmnq
hin die exforderlichen Berichtigungen erhalten hat

3 ACMGIWWMtNACHMMmI’MmﬁMWm fbrt dis irn
D anln.-f Ausrwahl von Vertragastaaten nicht des Bintrite In die nationale bis 7u 30 {oder
manchen

Jumﬁhnl'rlwlmnl( Artike] 39 (1)). Daber missen die fOr den Bintritt In diy nationale
Phase erfordarfichen H tern meht) Moasten ab dum Prioriiidaiom
(Artiksl 22) vorgenormmen werdsn. Nilbere ten sind dem PCT-Leifadan Ar Anmsidar, BAND 11 zu estnehmen,

il suirgffend) Dicse Mitteilung llllulllim;hr
D g'l';nn.h;nhmldl w -

4, Nur wenin Punkct 3 zutrifft, wurde dem [nternationalen Biro ¢in Exemplar diestr Mineflung Qbsrmitteit.

Name und Posanschrift der mit der intarnadonalen vorliufigen

Bevollmichiigter Bedienateter
Prifung beaufirugten Behbrde
Buroplisches Patentamt
D-80298 MUnchen FERRO VASCONCELOS M
. Tel (+45-89) 1399-0, Tx= 523656 epmu d
Pax [+ 23904485

Tel (+49-39) 23997908

Formbistt PCT/IPEAJA02 (Jull 1998) P204%4 (%7 Y0702

R



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET PATENTWESENS

Absender:  MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNQ BEAUFTRAGTE BEHORDE

: PCT

BOEHRINGER ING

trass 1 Patents
Z},’;‘}%’F ..h.;,.’,?m hein MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNQ
ALLEM:?;NE 14, Aprll 203 DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
' PRUFUNGSBERICHTS
(Regel 71.1 PCT)

N .

S8 n_| _erledigt '
Absandadatom

(Tag/oratiiai) 11.04.2003

Aktenzeichen das Anmeiders oder Arwalts

1-1218-PCT WICHTIGE MITTELLNG
Intemationales Aktenzelchen Internationales Anmeldedatum (Tag/donaliiahr) | Priortttadatum (TagMonatiial)
PCT/EP02/08260 0B/0&/2002 2B8/08/2001

Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB Ihm die mit dar intamationalen voridufigen Prifung beauftragte Bahbrde
hiermit den zu der intemationalen Anmeidung erstelitsn intemationalen vorigutigen Prifungsbericht,
gegebenenfalls mit den dazugahdrigen Anlagen, Gbemmiitelt.

2. Eine Kople des Berichts wird - gegebsnentalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intemationalen Blro zur
Waiterlaltung an alle ausgewdhiten Amter Qbermitteit.

3. Auf Wunsch einas ausgewsthiten Amts wird das Intemationale Blro eine Ubersetzung des Berichts (Jadach
nicht der Aniagen) Ins Englische anfertigen und dlesem Amt dbemmittein.

4. ERINNERUNG

Zum Elntritt in dle nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewithiten Amt innerhalb von 30 Monaten
ab dem PrioritAtsdatum (oder in manchen Amtem noch spéter) bestimmte Handlungen (Elnrelchung von
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebdhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (slehe auch die durch das
intamationale BGro im Formblatt PCT/1B/301 dbermittsite Information).

let einem auagewdhiten Amt aine Ubersetzung der iIntamationalen Anmeldung zu Gbemitteln, so muf} disss
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen voriaufigen Prifungsbericht enthalten. Es

ist Aufgabe des Anmeiders, soiche Uberselzungen anzulertigen und den betroffenen ausgewéhitsn Amtam
direkt zuzuletien.

Weltere Elnzeiheiten zu den mafgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewdhiten Amter sind Band i
des PCT-Leltfadens fir Anmeidar zu entnehmen.

Uber dle Entscheidung, ob die beanspruchte Erfindung patentfahig ist oder nicht, kann jedes ausgewshite Amt
Kriterien aufetelien, die zusitzlich zu oder abwsichend von denen sind, die dem intemationalen vori&ufigen
Prifungsbericht zugrundeliegen (slehe Artikel 27 (5), 33 (5)). Zuedtzliche Kriterien kdnnen zB. sinschlieBen:
Ausnahmen von der Patentierbarkelt, Effordemniese fir die Offenbarung der Erfindung sowie Kiarheit und
StOtzung der Anspriiche.

Name und Postanachrift der mit der intemationalen Profung
beauftragten Behdrde

———— Europliaches Patentumt
ﬁ D-80208 bt Ulirich, J
Tel. +48 892399 - 0 Tx: 523656 sprwi d

Fooc +40 B89 2390 - 4483 Tel. +48 BB 2390-0048

Formblait PCTAPEA418 (Jull 1082)
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YU U202
PATENT COOPERATION TREATY FCT/ER02/006200
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT Tor

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRI

APPLICATION TO THE DESIGNATED ORFICES Binge Sasse EMgang CD Patents

m
(PCT Rulc 47.1(c), first scatence) NE 21 Jan, 2003

Dets of mailing{dayimontvyezr) (e eriedigt

08 January 2003 (08.01.03) | 5B
Applicanr’s or *s file mfinrence —L f

1210 POT | IMPORTANT NOTICE

PCT/EP02/006290 08 June 2002 (08.06.02) 28 June 2001 (28.06.01)
Applicast

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG, et al

1. Notics is hereby given that the Internmionsl Buresy bas conomnnieated, as provided in Articls 20, the international pplication o the
following designated Offiees on the dats indicated shovo ex the date of malling of this notice:

KP, KR, US

In accordance with Ruls 47.1(0), thind sentence, thoss Offices will accept the present notice as concivsive evidence that the conymnication
aof (e international spplicninn has duly aken placs on the dato of mailing indicated above nd no copy of the imemationsl sppiication is
sequined to be farvished by the applicant to the destgnated Offica(s).

2. The following designated Officcs have walvad the mquirsoent for such & commmnication at this tims:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, GH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EA, EC,
EE, EP, ES, Fi, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 18, JP, KE, KG, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 8D, 8, 8G, Bi, 8K, 8L, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ VN, YU, ZA, 2M, ZW

The communication will be made to those Offices only wpon thefr request, Forthermors, thoss Offices do not sequire the applicant to
furnish » copy of the internationa) epplication (Rule 49.1(s-bis)).

3. Enclosed with this notics i 8 copy of the internations? spplication as published by the Imemational Buresn on
00 January 2003 (09.01.03) wnder No. WO 03002582

4 TIMR LIMITS for fling « demand fur international prefimbnery exsmpination and for eniry nfo fhe nations] phass

‘The sppliceble time Nmit for entering tho pational phase will, subject to what is suld in the following paragraph, be 33 MONTHS from

the peiority dats, not only in respect of any elaciad Office if a demand for international preliminary examination is fled befors the

expiration of 19 monihs from the priary daie, but siso in mspect of suy designamd Office, {a the ahsoncs of filing of such demsnd, where

Article 22(1) as modified with affect from 1 April 2002 applics in respect of that dexignated Office. Far further desafls, see PCT Gagette

%huyml of 1 November 2001, pagee 15926, 19932 and 19934, s well as the PCT Newslgiter, Ociober and November 2001 and
2002 lssues.

In praclice, time Binlis other thas the 3-monthk ime Bmit will continne w0 apply, for varlons pexfods of time, in respoct of cenatn
deaigrated or elocted Offices. For regular updates on fhe applicahle thme 1twits (20, 21, 30 or 31 months, or other time Hmir), Office by
Office, rafer o the PCT Gazexncy, the PCT Newdleser and the PCT Applicant’s Gaide, Volume 11, Nutional Chapters, all avaflable from
WIPO's Internet i, at hitp:/fwww.wipo.im/pctien/indax Jtml

For filing & demand for internations]l prefininery examinstion, see the PCT Applicans’s Guide, Volume VA, Chapter IX. Only s
applicant who i & nationa] or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapicr II has the right to filo & demand for
internations! prelimrinaty exemination {at pressut, all PCT Contracting States are bound by Chapter ).

1t is the epplicant’s sole responalbility to monitor all thess time Gmits.

mm Buresy of WIPFO Authorized officer
1211 Goneva 20, Switzeriand Judith Zahra
Facsimilo No.(41-22) 740.14.35 Telephans No.(41.27) 3389111
Farm PCT/IB/308 (April 2002)



g W

Der Antrag int bel der sxtindigen wit dar internationalen vorihifigen Prifing besufragten Bohiinds oder, wenn swel oder makr Bahirden nepndly sind, bel der
vam Anmeider pewiihlien Bohirde cirpareickan. Der Anmelier b don Nowas oder den Zweibuchsinben-Code der Behirde auf der nackstehenden Zetls

rEA’ EP
PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PR G

aach Artikel 31 des Vertrugs Uber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet dea Patentwesens:
Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (lemngen). da8 fiir die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldung
die internationale vorliafige Pritfung nach dimMﬁemWemembﬂthm
Gebiet des Patentwesens durchgefilbrt wind und benennt hiermit als susgewiihite Stasten
slle supwihibaren Stanten (soweit nichts anderes angegeben).

Von der mit der bnternationalen vorifufigen Pritfung besufragton Bebdrds suxzafiiilen

Bezsichnung dexr IPEA Elngangsdatum des ANTRAGS

Aktenzaichen des Anmelders oder Anwalts
FeldNr.] KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG Case 1/1218-PCT
PCT/EP 02/06290 08.Junl 2002 (08.08.2002) 248.Juni 2001 (28.06.2001)
Bezeichmmg der Erfindung "
Technisches Syntheseverfahren zur Herstellung von Tropenol ERFASSR‘ v

FedNr.II ANMELDER

Py Telefoonr.:
Nemo und Azachrift """u’a""‘nﬁa"“««“’m-t'”-‘“ﬂ-' b | 06132-77 2463 .

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG -

Binger Strasse 173  * - ' ?%7 4317

55216 Ingelhelm am Rheln’

DE x—yr—— -~y
Staatasngebdrigheit (Stwat): Siz oder Wohnaitz (Staat):

DE DE

Name und Anschrift: Fasiioness, Formsne; o juriziien Porsoass vellnlalys enclice Riseikuag. Bei dor Asclrif sind dis Fooleiteabl wad dor Nur dot Sigy axcogrien )
RAPP, Armin, Walter
Eggioltstrassae 27

55411 Bingen-Dromersheim
DE

Stataangehicigkel (Suaty. Sits oder Wobnaitz (Staat):
DE DE

Nare und Anschrift: (Vo Formms; b jrinicion Rrsus nllaidpr snbihs essichung. o der durivg sind ds Rusietonkl i der Naww ds St axgbon)
SOBOTTA, Rainer

Ludwig-Richter-Strasse 6

55218 Iingelheim am Rheln

DE

Staateangehirighkeit (Stat): Sitx oder Wobnsitx (Staat):
DE DE

{T] Weitore Aameldar sind auf etnem Fortsetzongsblact angegeben.
Formblett PCT/IFEA/40] (Rlstt 1) (Mikx 2001; Nachdruck Jamr 2002) Sishe Anmerkungen s dicsem Antrogforsuar




Intemationales Aktenyeichen
BiattNr. ..2... PCT/EP 02/062680
Fad Nr.II1 ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgmds Peonit || Anwalt [} pomminsamer Vertroser
wd ] :ﬂmmh)l«mﬂdﬂtn)hdlmmmmmdvuwinﬂm(de}mhﬂrdi:humﬂmbv-ﬂuﬁp
[:] wird hiermit bestellt; eine etwaige frithere Bestellung cines Anwalte/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widenufien.

D mhm:ﬂduhmdﬂnbﬂmﬂhhﬂnmdemme our fir dea Verfahren vor der
mit der intarnstionalen vorlfufigen Prilfung beaufiregten Behiirda begtellt,

‘Nams und Anschrift: o g P
%‘uhmﬂ prog b by o g i

Telefanar.:

. dew Anwelts beim Amt:

nschrift: Dieses Khetchen mhu-ﬁmmmmemhuﬂhlnuﬂm
D d-lnhuobmnl'uldeulpddle angegeben wind

Feld Nr. [V GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN YORLAUFIGEN PROFUNG

Eridirupg betraffond Andsrungen:*

L. Der Anmeider wilnschs, dafl die internationals vorliufige Prifimg suf der Grundiage
[[] dor imtemationaten Ammeldung in der wepringlich eingereichten Fassmg
derBeschreibung || in der ureprlinglich eingsreichten Fassang

wnter Berfckaichtigung der Anderangen nach Ardkel 34
der Puteammapatichs [ ] mumwumddmrm
der Anderungen nach Artikel 19
D !ﬂt!qlﬂﬂhm

O uummmhmnmmu
derZeielmmgen [ in der unspufinglich eingereichien Faswmg
[[] omter Berdcksichtigung der Anderumgen nach Artikel 34
sufjpenonmmen wird,
2. [] Der Anmelder winscir, daB jegliche nach Artikel 19 eingereichte Anderung der Anspriche als Gherholt angesehen wird

v [ mmmmmhmhwhmpmmmmewu
Kmmmwww cins Erklirung des Ammelders erhilllt, dul e keina solchon

vornehmen will (Regel 69.1 Abnate d). (Disses Kdrichen darf nur angelresas werden, wean die Frist nack
Artikal 19 noch nicht abgelmgen ist)

*  Wamn kein Kistchen ird, wird mit der internationalen of der intemationalen
e s i Es
WWMMJMMMM
Sprachs fir die Zweeks der Intsrantionalan vorilufigen Priifusg: .. DoUtBCh
[X] dies inr dtio Spracha, in der dia internationals Anmeldung singarsicit wurds.
D dies ist dio Sprache der Obersetzung, die flir die Zwecke der internationalen Recherche eingersicht wurde,
[1 dtesist die Sprache der Ver6ifentlichung der intemationalen Azmeldung.
[[] dieaist dic Sprache der Obersetnmg, die fir dic Zwecke der intemationslen vorliufigen Pritfng eingercicht wurde/wird,
FedNr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Ammelder benennt hiermit als musgowihie Staater alle murwiihibaren Stanten (dar Aaift, clle Stazsen, dis berrimnt wurdm und
durch Kapirel 11 gelnosden sind)

mit Avsnahme der folgenden Staaten, dis dor Anmelder nicht benennen mbchte:

Forroblan PCT/IPEA/40] (Blat 2) (Mikrx 2001; Nachdruck Januar 2002) Sishe Anmurkungen 24 diesem Anraggformular



Internationales Aktenzeichen
BlaeNr. .. 3... PCT/EP 02/08200

Feld Nr. VI KONTROLLISTE

Dem iegen fo ummaczmumm Von der mit der internationalen vorllufigen
m%"ﬁ IV angegebenen Sprache voitafem: r;':mu’:.dh-mnmm:fnlh
ethalten micht erhalten
1. Ubersetzung der internationslen Anmeldung Blitter O 0
2. Andenmgen nach Artiel 34 Bilitter O O
3. Kaple (oder, fally exforderiich, Obersetzang)
der Andenmgen nach Artikel 19 Biftner O O
4. Kopie (oder, falls erforderlich, Obersctzang)
einer Erkitrung nach Artikel 19 Blitter (] O
3. Begicitschreiben Bistter O a
6. Sounige feimels xEkrey) Blkiter O O
Dem Antrag liegen auBerdem die nachstehend angekreuzten Uateriagen bei:
1.( Bixt fir dis Gebilhrenherechnung 5.0 Begrindung fiir das Fehlen ciner Uniemchrift
2.{7] Original einer gasonderten Volimacht 6.1 Sequenzprotakoll in computerlcabarer Form
3.[] Origimal ciner allgemeinea Vollmackt 7.[] sonstige (eincein ayfiliren):

4.[] Kopie dor allgamainen Volimacht;

Ahumclmiﬂllm

Feld Nr. VII MDHMDMANWALHOMWM'
der , snd oz it sick diax nickt
B e e e o ke e oo, g ko

BOEHRING

INGELHEIM PHARMA XG

Von der mit der intemnationalen voriiufigen Prifung bemufimgten Bebfirde sumfiillen

Gelindertes Eingangadatam des Antrags sufrond von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.1 Absatz b:

W
»

D Eingmgadstum des Antrags NACH Ablsuf voa 19 Mongten ab D Der Avmelder wurde
Prioritisdatum; Punkt 4 und Punkt 3, unten, finden keine Anwendung. eatsprechend enderricheat

gl

D Eingmngsdatum des Antrags INNERHALD 19 Monste sb Priorititadatum wegen Fristverlingarung nach Regel B0.5.

b

D DuE;MumhgmﬂmMWml!Mmuwmhmmuum

Antrag vom IPEA erhalicn sm:

Vom Internatiozalen Blro susoufiillon

Formblatt PCT/IPEA/401 (letstes Blat) (Milrz 2001; Nachdruck Iszraar 2002) Sighe Anmerizngen o dissen Antraggformular

A



PCT

BLATT FOR DIE GEBDHRENBERECHNUNG

Anbang rum Antrag auf internationale vorilnfige Prifung

Imesationales PCT/EP 02/06290

Armetien oier Azwal Case 1/1219-PCT

Vom der mit der internationalen
besuftragten Behlide a

Mﬂn;__

Anmelder
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Berechoung der vorgeschrichenen Geblliren

I. Gebihr fir die vorliufigs PHARIE  wvemmrmcsrmer I

1,530 7 |

Anwld.
wkmrauwmzsnu 1

1591 ]

1680 €

INSGESAMT

ABRUCHUNGS- baw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
{dieve Zahlungrweive gilt ex nickt bel allen Anmeldelimiern)

Ermiichtigung, den vorstehend angegebenen Gesamibetrag
m der OcbBhren abaubuchen

(Disser Kistchen darf me angedrewuss werden, wenn dis

m VM&PH&WMMVM

eriguben) Ermichtigung, Fehlberigs oder Dbermhlmgen

des vorstehenden angegebenen Gesamtbetrages der

QOcbillren moinem laufenden Konto zn belasten baw.
gutzuschrelben.

Formblart PCT/PEAMO] (Azhang) (Micz 2001; Nachdruck Jxmsr 2002) ﬁumm-mmma:
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PCT-ANTRAG " 14218PCT
Original (for EINREICHUNG ) - gedruckt am 08.08.2002 03:57:41 PM

T Vom Anmaideamt auazufilien

04 |imamationales Altsnzeichen. ERFASST

[ 1] Insmationaies Anmeidedatum

K

Name des Anmeideamts und “PGCT
intemational Application”

04 | Formulsr - PCTROHOT PCT-Antrag .
041 | eretellt durch Benutzung von PCT-EASY Version 2.92
(aktualisiert 01.01.2003)
03 |Antragsarsuchen
Oer Unterznichnete beantragt, dab die
intsmationals Anmeldung
nach dem Vertrag Ober dis
Zusammenasbeit auf dem
Gebist des Patentwesans behandalt
08 | (Vom Anmaelder gewilhites) Europiisches -Patentamt (EPA) (RO/EP)
— | Anmeidsamt --
o7 m::muummw 1-1219-BCT
i Beasichnung Ger Effindung TRCHNISCHE SYNTHESEVERFAHREN ZUR
HERSTELLUNG VOR TROPENOL
LD Anmalder
-1 | Disse Person lat nur Aomelder
k2 | Anmeider fOr Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
U8
-4 Name BORHRINGER INGELHEIM PHARMA XG
U5  |Anechrifc Bingex Btrasse 173
D-55216 INGELHREIM
Deutschland
1] Steatsangehtrighsit (Steat) DE
N7 |SkeWohneltz (Steat) DE
8 | Telsfonnr. 06132/77-2463
n-g Telefowr. 06132/77-4377
T4 |Anmaidar undioder Erfinder
I-1-1 | Disse Porson lat Anmelder und Erfinder
IF1-2 | Anmeider for Nur US
i-1-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) RAPP, Armin, Waltexr
M-95 | Anachin:

U-1-8
. W7

Steatagngehdrigkel! (Stuat)

Sitz/Wohnsitz (Steat)

Eggloltatrasse 27

D-55411 DPINGEN-DROMERSHEIM
Deutschland

DE

DE

Y



PCT-ANTRAQ “ 11218PCT
Oripinal (fir EINREICHUNG ) - gedruckt s 08.08.2002 0X:57:41 PM
T2~ [Anmeider und/oder Erfinder
W21 | Disss Person ist Ammelder und Erfinder
22 | Anmeldar for Nur US
II-2-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) SOBOTTA, Ralner
23 | Anschift Ludwig-Richter-Strasss 6
D-55218 INGELHEEIM AM RHEIN
Deautsechland
+2-8 | Staatsangahtrighait {Staat) DE
li-2-7 | SitzWohnaitz {Staat) DB
Vv :_ﬁmuvanluhn
vA Reglonales Patent AP) GH GM XE LB MW M2 BD BL 8Z TZ UG ZM
mnmmmwmfnm ZW und jeder weitere Staat, der
der (den) botreflandan Bestimmung(en) IMitgliedstaat des Harare-Protokolls und
angegasen) Vertragsstaat des PCT ist
EA: AM AZ BY KG K2 MD RU TJ TH und jedarx
weltere Staat, der Mitgliedsstaat des
Rurasischen Patentlibereinkommens und
. {Vertragsstaat des PCT ist
EP:; AT BE CHELY CY DE DK EB FI FR GB GR
IE IT LU MC NL PT 8E TR und jeder
weitere Btaat, der Mitgliedsataat deas
Europlischen Patentlbereinkommans und
Vertragsstaat des PCT iast
OA: BF BJ CF CG CI CM GA GR GQ GW ML MR
NE BN TD Td und jeder walitera Staat, der
Mitgliedstaat der OAPT und Vertragsstaat
_ des PCT ist
V-2 |Nationsies Patent AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
e ol oo 1 Koo nach |CA CH&LI CN €O CR CU CZ DE DK DM DZ KC
der (den) betraflenden Bestmmung(en) |EE E8 FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
angegeben) I8 JP KE KG KP KR XX LC LK LR L8 LT LU
) LV MA MD MG MK MN MN MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU BD BE 8@ BI 8K BL TJ TM TN
IR TT TEZ UA UG UB UZ VN YU ZA ZM ZW

R R



PCT-ANTRAG

34

1-1218PCT

Ovighnal {(lr EINREICHUNG ) - gudruckt am 06.08.2002 03:57:41 PM

v

Vs

Vi-1-1
vi-1-2
Vi-1-3

Erkiirung bagl. vorsarglicher
Bestimm

ungen
Zushizlich 7y den unter Punkisn V-1,
V-2 and V-3 vorgencmmanen
Besimmungen nimmt der Anmalder
nach Ragel 4.0 Abastz b auch alie
anderen nach dem PCT

KEINE

28 Juni 2001 (29.06.2001)

101 31 200.8°
DE

Vi1

Europdisches Patentamt (EPA) (ISA/EP)

Vili-4
Viil-2

VHI-3

Viti-4

ViS5

ixX-1

TEFEX

Anzahi der Eridirungsn

Anzai dar Bistier

(en)

EZABBTO00.TXT

D17

x-19

Beigefigts Untariagen

Untariags(n) in

™ Blekironiadhe Dwinien) beigeiigt

[Blast fir die GebGhrenbenechnung

[PCT-EASY-Diskeite

Diskatte

[N, dor AbD. der Zaichn., die it der
Zusammen!. verdffantiicit werden
sell




PCT-ANTRAG

IX~20
X4

414
1-12184PCT

Original (for EINREICHUNG ) - padruckt am 08.00.2002 03:57:41 PM

Sprache der mt, Anmelcung

Deutsch

%11
x-1-2
X-1-3

Untsruchriit des Anmasiders, des
Armwvaba odsr des Gemeinamnen
Vertrators

Name
Name der untsrasichoanden Peraon
Elgenschaft

%22
%-2-3

Untarschrift des Anmsiders, Ges
Arcwalts oder des Gemelnsamen
Vertrelars

Nams
Name der unterzeichnanden Person
Elgenschaft

VOM ANMELDEAMT AUSZUFULLEN

101

10-2
10-2-1
10-2-2

103 |G

Datum des tatsiichiichen Eingangs _
disser Intsmaticnalen Anmeidung
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1222 |Datum 06 Juni 2002 {(06.06.4002)
12-33 | Name und Unierechriit BOEHRI) = ELUETK
ppa. ; ) 1%,
K r n
PROFPROTOKXOLL UND BEMERKUNGE
1327 |PrOfargebnisse Griin?
lahalt Die inpternationale Anmeldung enthidlt
keine Zeichoung{en). Bitte {berprifen.
Griin?
Prioritdt 1: der Prioritatsbeleg ist
nicht belgefiigt (der Anmelder muf ihn
beim Anmeldsamt oder beim
Internationalen Bliro vor Ablauf von 16
Monaten ab dem (£rlhesten)
Priorititsdatum einreichen)
1329 | Profergebnisse Grfin?
Zahlung Bitte ilberpriifen B8ie, daf beli dem
gewdhlten Anmeldeamt ain giiltiges
launfendes Xonto auf Ihren Namen besteht
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Die Erfindung betrifft ein neuss, technisch anwendbaras Herstellverfahren zur Darsteliung von Tropenol,
gegebenentalls in Form seiner Saureadditionssalze.

18



1M

PCT 1219-PCT
Original (fir EINREICHUNG ) - gadruckt am 00.00.2002 02:57:41 PM
PCT-EASYdnformationablatt
(Vom Anmakier auszufiilion; dissas Biatt NICHT mit dar kvlermatonalen Anmeidung einreichen)
PRUFPROTOKOLL

inhait

Grin? Die intemationals Anmaldung anthillt keine Zaichmungian). Bitte Gherprifen.

Grin? Priorikt 1: wwmmmwcummmmmmmm
Boro vor Ablsuf von 18 Monalen ab dam Priortatedatum einreichen)
Zahlung

Gron? Bhtts Sie, duh bel dem Anmaideamt aln imufendes Konip auf ihven Naman bestsht

Vor Einrsichung der infermationalen Anmeldung, bitte sorgfaitig prifen das:

«fie Angaben auf demn ausgednuckien Anmasideformutar richiig eind;

+Feld Nr. X des Anmeldeformulars und Punkie 12-23 der Anlage zum Anmeideformular unterachrieben sind;

<alle In den Feldern Nr. Vil und IX des Antregsformulars angegebenen Sestandisile der internationalen Anmeidung
belgefigt sind; und,

-dle Divicatte mit der PCT-EASY-Iipdatisl der Intermnationalen Anmetdung ist belgefigt und aindesutig mit "PCT-EASY™, dem
Aktsnzeichen des Anmeldera/Anwalta und dem Famlilannamen des Anmelders baschriftet

ACHTUNG
Andem Sis kalne Angaben auf dem Ausdnick des Anmeldeformuiars. Die elactronische Varsion der PCT-EASY Anmekiung wards
achralbgeschdizt. Falle xu diasam Zsltpunkt ein Fehler oder sine Austassung endackt wird, milasen Sla des 2w Elnrelchung
gespeicherts Farrnuler ameyt 5ffinen, dis ndtgen Ancerungen vomehmsn und das Formular alsbaid amaut einreichen, Zum SchiuB
mull von Hand durch amautes Abapeichem dea komiglarten gespeichertan Formulans suf Disketis eine NEUE Diskeite
Enrelchung smielit werden, Der vorher angefertige Ausdruck und die Elnreichungsdiskette solitan zerstirt wessen, um zu
varmeiden, daf sis iriimiicherweise ans Anmeideamt geschickt werden.

M
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PCT

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

(PCT Rule 50@)

Tho undersigned applicani(s) (Vamar should be indicated az thay appear in the request);

Dr. Ralner SOBOTTA, Ludwig-Richter-Str.8, 55218 Ingelhelm, Garmany
Armmin RAPP, Eggioltstr. 27, 55411 Bingen-Dromershaim, Germany

hereby appoinia (appoint) the following person as: D agent E common represoatative
. © . T

Nams and address
{Family name follawed by givarn name; for a legal enttty, full official derignation'The address must includs postal cods and name of countryfl

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KQ
Binger Str. 173, 53218 Ingelhalm, Germany

to represent the underigned before [X] it the competent Intemational Authorities
[[] the intematianal Searching Authority caly
[[] the International Preliminary Bxamining Autharity enly

in connection with the mternational application identified balow:

"Title of the Invention: | *° TWc8 Procaes for the manufacture of tropenol

Applicant’s or agent’s flle refersnes: Case 1/1219
Intarnationsl application snmber (if airesdy svailabls):

filed with the following Office  European Patent Office aa receiving Office
and to make or receive payments on behalf of the undemignedD

Sigpature of the applicant(s) wkere there arv severol appiiocnts, soch of shew must rign; waxt & sack tiguanurs, bdleste the name of the parzon siguig end
O cnpumcity In which she parson sigs, {f such copaoky is net olviews fram resding the raquat or chis pewsr):

« Rauinee (bvia /;2‘,— ;

Ralner SOBOTTA Ammin RAPP

Y 35.03.02, ©26.3.02

Form PCT/Model of power of sttomay (for & given international application) (July 1997)



— ' PCT/EPO2/06290

PATENT COOPERATION TREATY 46
From the INTERNATIONAL BUREAU
'T Yo:
NOTIRCATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
OF PRIORITY DOCUMENT Binger Strasse 173
(PCT Administrative instructions, Section 411) | e o
Dats of malling {day/monthiyear)
03 September 2002 (03.09.02)
Applicant's or agent's file refersnce
1-1219-PCT r IMPORTANT NOTIFICA“ON
international spplisstion No. Intemationa) filing date (day’monthiysar)
PCT/EPO2/06290 08 Junas 2002 (08.08.02)
Intarnations! publicetion date {(day/monthyear) Priarity date (day/month/year)
Not yet published 28 June 2001 (28.08.01)

Appllaamt
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. Thespplicant is herby noiified of the date of receipt (stoept whare the letters “NR™ appesr In the right-hand eolumn) by the
intarnationa| Bursau of the priority dooumant(s) relating to the sarler applicstion(s) indicsted balow. Uniess otharwiss
indiouted by an seterisk appsaring net to & date of receipt, or by the lettars "NR", in the right-hand column, the priority
dooument conowned was submitted or transmitted-to the interations! Bureay In compliance with Rula 17.1(a) ar (bl.

2. This ypdates and replaces any previously lssued notifisation sonesming submission or tranemittal of priority documants.

3. An sstwisi(*) appearing next to a date of recelpt. In tha right-hand column, denctes a priority doocument submitted
or transmitted to the Imemations! Bureau but not in compliance with Rule 17.1{s) or (b). In such s cass, the attention
of the applissnt Is sirecied to Ruls 17.1(c) which provides that no dseignated Office may disregand the priority clalm

vonoermnad bafors giving the appiicant an epportunity, upon entry into the national phass, to fumish the priority dooument
within a time Hmit which (s ressonable under the dreumstanoss,

4. The lettars “NH" sppearing In the right-hand column denote » priority dosumest whish was not recsived by the Intemational
Bureau or whish the appilaant did not request the recslving Offioe 1o prepare and transmR to the imtermnstions| Bursau,
a0 provided by Rule 17.1{a) or (b), respectively. In such a case, the sttantion of the spplicent In direated to Rule 17.1(c) whish
provides that no designrted Offios may disregard the prictity clalm concarned befors giving the appliosnt an oppornity,
upon emtry Imo the national phase, to furnish the priority doounent within a time Iimk which Is reasonable under the

nesk.
Briarity dete Priarhty agpiloation No, Country ar ealatal Qffion Dntn of teoaiat
or PCT reonjving Offfon o nriorfty documant
28 June 2001 (28.08.01) 101 31 200.8 DE 16 Augu 2002 {15.08.02)
The Intamational Burseu of WIPO Authorized officer
34, chemin des Calombeiiss PETRESKA Gorica

1211 Geneve 20. Switewiand

Faoshmlls No. (41-22) 740.14.36 Telaphona No. {41-22) MW M
Form PCTAB/04 (July 1898) Wﬂlﬁf




Fingang CD Patentsp ATENT COOPERATION TREATY
72 Aug.
_ ] m ___ From the INTERNAﬂONAL BUREAU
B] reNanen | erbd | ERFASSI[w
ICAFION-OF-FHE-HECORDING:
OF A CHANGE BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO.KG
{PCT Rule 92bis.1 and Binger Strasse 173
Administrative Instructions, Saction 422) 55216 Ingelhelm
Germany
Date of maling {dsy/monthiysar}
08 August 2003 {08.08.03)
Appliaant’y or agant’s fis reference
1-1219-PCT IMPORTANT NOTIACATION
Iimemations] applicetion Nao. intarmational fillng dute {day/monthiyear)
PCT/EP02/06290 08 June 2002 (08.08.02)
1. The following Indications appeared on record coneeming:
E the applicant D the invemor E] the sgamt D the common raprassnintive
Name and Address State of Nationallty of Fesldence |
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG DE DE
A Telébhone No.
armam? 08132/77-2483
[~ Facelmils No.
08132/77-4377
Yaisprivtor No.

2. The international Bursau hereby notifies the applloant thet the following changs has besn recorded conceming:

Fnru-nolmmﬂnnt. i nnnuury

A copy of this notifiostion has been sent to:
[X] the receiving office
D the Internations| Ssarching Autherity
E the Imermational Preliminary Examining Authority

D the parson E the name D the address D the natonality E] the residence
Name and Address Tta of Nationallty Stats of PFesldence |
EOEHHINGEH INGELHEIM PHARMA GMEBH & _ﬁ.DE DE
elephons No.
Bln Strasse 173
qarlng':lﬁ:lm 06132/77-2483
ermlny uealmile No.
08132/77-4377
- I Teinprintor No.

b=======—“—=d

D the designated Oifices opnoerned
[X] the etacesd Otfioss cangemed.

D other:

The m—:m of WIPO Authartzed ofMosr
34, chamin des Colombetisa
Facsimlle No. (41-22) 740.14.85 Telaphone No. (41-22) 338 7088
Form PCTAB/308 (March 1984) =



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
(Artika! 18 sowle Regein 43 und 44 PCT)

Aktenzeichen des Anmpiters oder Anwalts G ki
WEITERES lhho Mitel qm:ummw mw-un
1-1219-PCT VORGEHEN h
imemationales Aisnzelchen intermationales Anmeldedatum {Frotwstes) Priorititsdatum (Tag/Manatishr)
(Teg/Monat/Jahv)
PCT/EP 02/ 06290 08/06/2002 28/06/2001
Anmaeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Diaser Intamationale Aecharchanbericht wurde von der intsmationalen Recharchenbehiirde orstelit und wird dem Anmalder gamiB
Artlal 18 Gbermitisit. Eine Kople wird dem intsmationalen Biro Obsrmitteit.

Dieser intemational Recherchanbericht umiaBt insgesamt_5 Bilter.
[[] Ourberhinaus fegt hm fewels eine Kopis der in diesem Bercht genannten Underiagen aum Stand der Technix bel

1. Grundiags des Berichts
[ 3 mwmmhtammmmuamummmmhum
durchgefiht worden, in der als elngereichi wurde, scfern unter digsam Punkt nichis anderes angegeben lat,
Die internationale Recherche ist auf der Grundiage einer bel der Behirda singereichien bersetnung der internationalen
[:I Anmeidung (Regel 22.1 b)) durchgefiihrt worden lﬂi sno

b HWthﬂnmﬂmﬂmAmmmmMmMuManw int e imemationale
Racharche auf der Grundiage des Sequaernzpruiokolls durchgaflihrt wardan, das
In der internationalen Anmaidung In Schrificher Form enthalien let.

zusammen mh der intkemationalen Anmeldung In computerissbarer Form singereicht worden let.
bei der Behbrde nachiriiglich in achriftiicher Form eingensicht worden lst.
bel der Bahicde nachiriiglich in computerissbarss Form singesneicht worden st

Dia Erkirung, daB das nachiriigiich eingereichie actuiftiche Ssquenzpeoichol nicht Gber dan Ottenbaningugehatt der
Intemnationalen Anmeldung Im Anmsidezeitpunid hinausgeht, wunde vorgelegt.

D daldiein Form erfaBten informstionan dem schriftfichen
le Erkiirung, computerieshany Sequerzprotokol sniaprechen,

Bestimmts Anapriichs habsn sich sla nicht recherchisrber erwissan (siehe Feld 1)
Msngeinds Einheitlichkelt der Erfindung (siehe Feld I).

HO O O0O000

4. Hirmichtiich der Bezelchnung der Erfindung
[X]  winddervom Anmeider singereictrte Wortiut genshmigt.
[]  wunde der Wortaut von der Sehards wie foigt festgesetzt:

5. Hinsichtich der Zusammeniassung
[ﬂ wird der vorn Anmelder eingerelchts Wortisut genshmigt.
rd.d Worhutmh 3.2D) btholr.llll Fi
D wu or %lﬂ_ -qu:unun #mm&mwnu
mmmmmmmhmm
Folgande Abblidung der Zeichnungsn ist mit der Zusammenfassung zu verSifentichen: Abb. Nr. __ =
[]  wievom Anmeider vorgeschiagen [X] wetnederavh
[]  wet der Anmeider seibet keins Abbiung vorgeschiagen hat
[[] weidiess Abbikung dis Erfindung besser kennzsichel

Formbiatt PCTASA/Z10 {Blan 1} (Jul 1988)



Intamationaies Aldenyeichean
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 82/86290

Feld! Bemerkungen zu dan Anaprichen, die sich als nicht recherchierbar erwlesen haben (Fortsetzung von Punid 2 auf Bisit 1)

Gemib Anticel 17(2)a) wurde aus foigenden Griindan fir bestimmts Anspriiche kein Recherchenborichit ersteit

1. (] Ansoctere

mlilalbhlulwbdohln zu deven Recherche dis Bahdrde nicht verpllichtet ist, ndmiich

2 D Ilﬁiilh:MTelllﬁrlmnﬂmm dis den vorgescivisbensn Anforderungan so wenig enisprechen,
we o
clab eine sinmvols Intemationale Recherche nichi durchgetOhn werden iann, namiich

3. (] aomoctcre

nnlusdﬂuhhﬂuniﬂlm*nAnqwﬂ*uhnﬂdldcﬂdﬂlMuﬂﬂhﬂdSMlzudeuThuillludeUMlhi

Feld I Bamerkungen bel mangeinder Einhettiichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die Intemationale Recherchenbohdrds hat festgestaiit, daf diese intornationale Anmekiung mehrere Erfindungen enthilit:

siehe Zusatzblatt

1. Da des Anmeider alle srforderichen ausiitelichen Recherchangabliiven rechitzaltiy entrichist hat, srsireckt sich diesar
Intemationale Recharchenbericit auf alls recherchierbaren Anspriche.

Da (Or alle recharchisrbaren Ansprichs dis Flscherche olum sinen Arbehsautwand durchgeiitet werden kornnte, der sine
2. L1 zuatriichs RecherchengebOhr gerechtiertigt hitte, hat dis BehGrds nicht zur Zehiung einor solchen GebOhr auigefordert

s DndernmIdnrn"hh-d-quldnnm on Recherchengeblhren rechtzelig entrichtet hu. mndnlhhdh-t
Nrﬂldumnhﬂﬁnmruﬂdhwm«ﬂ-whmm“ﬂmumﬁ

4, Der Anmeider hat die erforderfichen zusiixiichen Recherchengebiven niciht rechtzeltig enirichtet. Der Internationale Racher-
WW&&MM&hMWmmEM:MHhMWm

1-5

Bemeriurigen hinslchilich sines Widerspruchs [:] Dle zusiitzfichen Gablhren wusden vom Anmelder unter Widerspruch gezshit,

[:]nhzutmgnunummunumudnqpumnn.mum-um-umunumum

Formbiait PCYASA/210 (Fortestzung von Biatt 1 (1)){Jull 1698)



intemationales Aktenzeichen PCT/EP 02 /66290

WEITERE ANGABEN PCTISA 219

Die internationale Recherchenbehlrde hat festgestellt, daB diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enth¥lt,
némlich:
1. Anspriiche: 1-5
Verfahren zur Herstellung von Tropenol (I} ausgehend von
einem Scopinester der Formel (11)
2. Ansprliche: §-7

Vervwendung von Scopinester der Formel {11) zur Yerstellung
von therapeutisch wirksamen Verbindungen

v



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Intematianales Aktevaylohen

PCT/EP 62/06290

TP CaOde 1 LATDAET " co7D471/88  // (COTDAT1/08,221:60,

2069:60)

Nach dur intsmationaien Paderiiassliication (IPIC) odar nach der nationsien Kieasifiation und der IPK

Rocherchisrsr MindssirCisiof! (Klassiikalionssystem und Kiassifkago
K7 870 pirmmbaR)

Racherchierts abar nichi zum Mindesipsiisioft gshirende Vordfentichungan, sowak disse urger dis recherchiarsn Gablels lslien

‘Wakrend der issmationalen Recherche konsuliarts sisidroniache Dilanbank (Name der Datenbark und svil, verwendote Suchbegrtie)
CHEM ABS Data, EPO-Internal, BIOSIS, BEILSTEIN Data, WPI Data, PAJ

€. ALS WEBENTLICH ANGESEHENE UNTERLADEN

Katagorie” | Beasichrung der Verdlenfichung, sowalt erfordertich unter Angabe der in Beiracit lormme—nden Tells Bey. Anspruch Nr.

Y ABERLE N S ET AL: "Parallel modification 1-5
of tropane alkaloids®

TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM, AL,

Bd, 42, Nr. 18, 4. Midrz 2001 (2601-03-04),
Seiten 1975-1977, XP964316768

ISSN: 0048-4039

*scheme 1*

Seite 1976, linke Spalte, Zeile 4, Absatz
2; Beispiele 1,4,5

-l--
m Waltare VerSfisntichungen sind der Fortsstzung von Feld C zu D st Anhang Patentiumills
* Bueonders Kalagorien von angegebenen Vesbfenfichungen  : *T* Siphisre Veriifisntichung, die nach dem inlsmatinnelen Anmelredetum
A" , dis chen aligemeinen Stand der Tecimik definisnt, oder dam Priodtitedatum verddienilicht worden st und mit der
mmmu gm‘mmmm;_n v-.:-nul-
"C" Aherws Doaument, cias Jeckach arst am acer nach dlam kniemationaien §itndung ugrurdetependen Printips oder der iy zugruncelegandsn

Armaicedetim verdfianticht worden fet hasonderer Bedeulung L e Exfinch
e w.hwuawmwm L ot alingin muw%tmuu

schainen zu insgen, durch Vertifentichungedaium erfircieriacher berubend betrachiet werden

sndaren im Recherchenbaricht Varofianiichung belegt werden

ﬂﬂtummmmlmI\hm s Mmuuhmtﬁnluu"mmhnd - m“ m‘ ’
werden, wevm die

ainer odar malweren arderan
o e sich sud e maiche Otsrbanig,
ine Bt siw Ausishung e arier Madrahen basalt bt el T ey e whd und
Y e ErC BT roror ot merean *a" Verofienfichung. s Mitgiod derasisen Patertiunie lat
Diatam ta Abschamsea dw Ftamatiaien Rechrds Abserdadetuam es Techarchpnberichis
ve 0.g
26. Juli 2082 - 2
Name und PastansctyB der intemationslen Recherchanbehide Bevolimiciigier Becinstater

Europlisghes Paiemamt, P.0. 5818 Palantiaan 2
NL - 2260 HY

Tel (+91-70) 3402040,
P T0) s S0g ) o e Hértinger, S

Foymblakt PCTABAZ10 (Bl R) (Ml 1908)

Seite 1 von 2
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationaive Akbirasichen
PCT/EP 62/06298

C{Fortestzung) ALB WEBENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Katsgorie® mum“mwmﬁwhmm

Betr. Anspruch Nr.

Y BREMNER J B ET AL: "A Meiserheimer

Rear'ran?ement Approach To Bridgehead
roxylated Tropane Alkaloid Derivatives®

TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE

PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL,

Bd. 37, Nr. 1, 1996, Seiten 97-106,

XP004636485

ISSN: 6640-483%

*scheme 1*

Beispiele 7-9

Y DATABASE CA [Online]

gg%lcsls. ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
HAYAKAWA, Y. ET AL: "Carbon-carbon bond
formation promoted by transition metal
carbonyls. 19. General synthesis of
tropane alkaloids via the ?ol,!bram
ketone-iron carbonyl reaction

retrieved from STN

Database accession no. 88:191188
XPO02267663

Zusammentassung

agi. AM. CHEM. SoOC. (1978), 160(6), 1786

Y MALPASS J R ET AL: °"Synthesis of
Epibatidine Homologues: Homoepibatidine
and Bis-Homoepibatidine"

TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDANM, NL,

Bd. 37, Nr. 22, 1. Mai 1996 (1996-85-61),
Seiten 3911-3914, XPe64029212

ISSN: ©840-40839

*footnote 12b*

Beispiele 5,7-9

1-5

1-5

Formbleti FCTAGA/210 (Foriatoung von R 2) (lull 190}

Sejte 2 von 2
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1

- Procedimiento de sintesis técnico para la preparacién de
tropaenol

El invento se refiere a un nuevo procedimiento
5 técnicamente aplicable, para la preparacién de tropenol,
eventualmente en forma de sus sales por adicién de Acidos.

Antecedentes del invento
El compuesto trepenol se conoce del estado actual
10 de la técnica y presenta la siguiente estructura quimica:

Me

4

H

H

El compuesto puede encontrar aplicacién como

compuesto de partida para la preparacidén farmacolégica de’

valiosos compuestos. Por ejemplo, a este respecto se pueden

15 citar los compuestos bromuro de tiotropio, bromuro de
ipratropio o también BEA2108. Estas estructuras farmacoldgl-
camente valiosas se caracterizan por las siguientes estructu-
ras quimicas:

M": Me M}\ Me—: Me
+
Me— Me -
- N Br H oo -
Q Br Br
§ 0
I / OM
OH
20
Bromuro de tiotropic Bromurc de ipratropic BEA?2108
25 En base a la elevada eficacia de los compuestos




10

15

20

25

30

2

anteriormente citados, es necesario que éstos sean accesibles
con la mayor pureza posible mediante eficientes procedi-
nientos de sintesis. Especialmente, el requisito de elevada
pureza, el cual por lo general se tiene que cumplir en los
compuestos aplicables terapéuticamente, presupone una medida
de impurezas lo mas baja posible en 1los compuestos de
partida. Si como compuestos de partida se utilizan vya
materiales que contienen una proporcién relativamente elevada
de impurezas, entonces la purificacién del producto final
resulta frecuentemente dificil, puesto que las impurezas
introducidas al principio frecuentemente tampoco son faciles
de separar, sin mAs, en posteriores etapas de sintesis y, si
acaso, sb6lo bajo grandes pérdidas de rendimiento. Esto es
especialmente el caso, cuando los productos secundarios o,
respectivamente, impurezas que aparecen se diferencian
estructuralmente séloc en pequeila medida de los respectivos
productes principales.

Ante estos antecedentes, es misién del presente
invento poner a disposicién un procedimiento de sintesis, el
cual permita el acceso técnico al tropenol, preferentemente
en forma de una de sus sales por adicién de acidos, con gran
rendimiento y, sobre todo, con gran pureza.

Descripcién detallada del invento

El problema definido anteriormente se soluciona
por el invento que se describe a continuacién.

Por lo tanto, el presente invento se refiere a un
procedimiento técnico para la preparacién de tropenol de la
férmula (I)

4

H

A ()
eventualmente en forma de sus sales por adicidén de &cidos,
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caracterizado porque ésteres escopinicos de la f£érmula (II)

,Me
o) H
O\H,R
° m
en la cual
R significa un radical seleccionado de alquilo(C,-Cy) y

alquilen(C;-Cy)-fenilo, los cuales pueden estar susti-

tuidos, cada uno, con hidroxi o alcoxi (C:-C4),
eventualmente en forma de sus sales por adicién de Acidos,
asi como eventualmente en forma de sus hidratos, se reducen
en un disclvente adecuado mediante cinc en presencia de sales
metdlicas activantes, preferentemente sales de hierroc o cobre
activantes y, a continuacién, se saponifican utilizando bases
adecuadas para dar tropencl de la férmula (I).

Por alquilo{C;-C;) se entienden, en el marco del
presente invento, grupos alquilo ramificados o no ramificados
con hasta 4 Atomos de carbono. Se pueden citar, por ejemplo,
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo,
iso-butilo y terc-butilo. Por alquilen(C:-C;)-fenilo se
entiende, en el marco del presente invento, fenilo unido a
través de un puente alquileno, ramificado o no ramificado,
con hasta 4 Atomos de carbono. Por ejemplo, se pueden citar
bencilo, fenil-2-etilo, fenil-1-etilo, fenil-3-propilo,
fenil-2-propilo, etc. Tanto los grupos alquilo{C;-C4) como
los grupos alquilen(C:~C,)-fenilo, siempre que no se defina
de otro modo, pueden estar sustituidos con uno o varios
grupos hidroxi y/o grupos alquiloxi (C;-Cy).

El presente invento se refiere, preferentemente, a
un procedimiento para 1la preparaciétn de tropenol de 1la
férmula (I), eventualmente en forma de sus sales por adicién

WA



rl

10

15

20

25

4

de acidos, caracterizado porque como derivado de escopina de'

la fé6rmula {(II) se puede utilizar escopolamina de la férmula
{IXI")

Me

’

(II*)

eventualmente en forma de sus sales por adicién de Aacidos,
asi como eventualmente en forma de los hidratos.

Conforme al invento, para 1llevar a cabo el
procedimiento para la preparacién de tropenol se puede
proceder como sigue.

En un recipiente de reaccidén adecuado se dispone
previamente el disolvente, preferentemente bajo atmésfera de
gas inerte, de modo particularmente preferido bajo nitrégeno.
Como disolventes adecuados se pueden considerar conforme al
invento alcocholes seleccionados del grupo compuesto por
metanol, etanol e isopropancl o agua, prefiriéndose conforme
al invento la utilizacién de agua. Por cada mol de compuesto
de la férmula (II) empleado, se utilizan conforme al invento
entre 0,25 y 5, preferentemente entre 0,5 y 3 litros y, de
modo especialmente preferido, entre 0,75 y 1,5 litros de
disolvente. En el disclvente dispuesto previamente se
introduce, bajo fuerte agitacién, cinc, preferentemente en
forma de polvo de cinc, de mode particularmente preferido

polvo de cinc con un tamafio medio de particulas de < 80 ym y,
de modo particularmente preferido, de < 70 pm. Por cada mol

de compuesto de la férmula (II) empleado, es necesario el
empleo de al menos 1 mol de cinc. Sin embargo, conforme al
inventc el cinc se emplea en exceso. Preferentemente, por

(2
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cada mol de compuesto de la férmula (II} empleado, se
utilizan 1,2 a 3,5 moles y, de modo particularmente
preferido, 1,5 a 3,0 moles de cinc. En una forma de
realizacién particularmente preferida del procedimiento
conforme al invento se utilizan 1,8 a 2,5 moles de cinc por
cada mol de compuesto de la férmula (II) empleado. Después de
la adicién de cinc puede ser necesario emprender una
activacién de éste. Esta se puede efectuar por adicién de HI,
HBr o, por ejemplo, HCl. Preferentemente, como agente de
activacién se emplea HI, preferentemente en forma de
soluciones acuosas y, de modo particularmente preferido, en
forma de socluciones acuosas concentradas. Por cada mol de
compuesto de la férmula (II) empleado puede ser necesaria,
por ejemplo, la adicién de 0,05-0,25 moles, preferentemente
de 0,08 a 0,2 moles de agente de activacién. Eventualmente,
puede ser util, antes de la adicidén de 1os agentes de activa-
cién, incrementar la temperatura de la mezcla dispuesta.
Preferentemente se calienta entonces a una temperatura

superior a 50°C, preferentemente a 55-90°C y, de modo parti-

cularmente preferido, a 60-80°C. A continuacldén tiene lugar
la adicidén de las sales metdlicas a la suspensién de cinc, en
el disolvente utilizado, eventualmente activada mediante uno
de los agentes anteriormente citados. Como sales metédlicas
que se pueden emplear en el marco del presente invento cabe
citar las sales de hierrc (preferentemente sales de
hiexro(III)) o de cobre (preferentemente sales de cobre(II)),
preferentemente sus halogenuros. Como sal de hierro se aplica
preferentemente FeCl;. Sin embargo, en el marce del presente
invento se utilizan de modo particularmente preferido sales
de Cu (1I), seleccionadas del grupo CuCl;, Culp, CuBr: y
complejos de CuBro-sulfuro de dimetilo, otorgéndose una
importancia particular, conforme al invento, a CuBr;. Por
cada mol de compuesto de la férmula (II) empleado se afiaden
siempre, conforme al invento, cantidades subestequiométricas
de la sal metdlica, preferentemente 0,01 a < 1 mol de sal
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metidlica. Preferentemente, por cada mol de compuesto de
partida (II) empleado, se utilizan 0,05 a 0,5 moles y, de
modo particularmente preferido, 0,075 a 0,2 moles de sal
netalica. La sal metdlica se puede aportar a la suspensién de
cinc como sustancia o en forma disuelta. No obstante,
conforme al invento, la sal metidlica se recoge en uno de los
disolventes citados al comienzo y, después, en forma disuelta
0 suspendida se aflade a la suspensitn de cinc. De modo
particularmente preferido, para la preparacién de la solucién
0 suspensién de la sal metalica se utiliza el disolvente que
se empled ya para la admisién del cinc. Por cada mol de sal
de metal alcalino empleado se utilizan conforme al invento
0,5 a 1,5 litros y, preferentemente, 0,6 a 1,0 litros de
disolvente para la preparacién de la solucidén o suspensién de
la sal metdlica. Esta solucién o0 suspensién se aporta
después, bajo agitacién, a la mezcla de cinc previamente
dispuesta.

A la mezcla de cinc, obtenible segin el modo de
proceder anteriormente descrito, se aflade entonces el
compuesto de la férmula (II). La adicién se puede efectuar
eventualmente en forma de las sales por adicién de Aacidos de
(II). Estas sales por adicién de A&cidos se seleccionan
preferentemente, conforme al invento, del grupo compuesto por
hidrocloruro, hidrobromuro, hidrbégenofosfato, hidrégeno-
sulfato, tetrafluorocborato y hexafluorofosfato, siendo
particularmente preferidos los hidrocloruros o hidrobromuros.
Una referencia a las sales por adicién de 4&acildos del
compuesto de la férmula (II) incluye una referencia a sus
hidratos eventualmente existentes. Si se efecttia la adicién
directa de las sales por adicién de &cidos anteriormente
citadas, entonces se pueden afiadir éstas a la mezcla de cinc
previamente dispuesta, en sustancia o en forma disuelta. Si
las sales por adicién de acidos se afiaden en forma disuelta,
se recomienda la disolucidn de las sales por adicidn de
dcidos de los compuestos de la férmula (II) en uno de los
disolventes citados al comienzo. Preferentemente, para poner
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a disposicién la solucién, se utiliza el disolvente que ya se
habia empleado para generar la suspensidon de cinc.
Preferentemente, conforme al invento, por cada mol de sal por
adicién de &cido de la férmula (II) se utilizan 0,5 a 1,5
litros y, preferentemente, 0,6 a 1,0 litros de disolvente.
Alternativamente a esto, en una disposicién de
ensayo separada, es posible transformar primero los compues-
tos de la férmula (II), en forma de sus bases libres, en un
disolvente adecuado, mediante los correspondientes &cidos, en
las sales por adicién de Aacidos disueltas y, a continuacién,
afladir esta solucién a la mezcla de cinc previamente dispues-
ta. En este caso, como disolvente se puede utilizar uno de
los disclventes citados al comienzo. Preferentemente, se
utiliza el disolvente que se empled ya para la preparaciédn de
la suspensién de cinc previamente dispuesta. Preferentemente,
conforme al invento, por cada mol de base libre de la férmula
{II} empleada, se utilizan 0,5 a 1,5 litros, preferentemente
0,6 a 1,0 litros de disolvente. La suspensién obtenida con
ello se hace reaccionar, a continuacién, con el &cido
correspondiente necesario para ia formacién de la sal por
adicién de &cido, hidroclorure, hidrobromuro, hidrégenofosfa-
to, hidrbégenosulfato, tetrafluoroborato o hexafluorofosfato.
Por cada mol de base libre de la férmula (II) empleada hay
que emplear al menos 1 mol del correspondiente &cido. No
obstante, en el marco del procedimiento conforme al presente
invento es sin duda posible utilizar el acido en exceso (es
decir 1,1 a aproximadamente 2 moles por cada mol de base
(II)). Conforme al invento se utilizan preferentemente los
hidrocloruros o hidrobromuros de los compuestos (II). La
adicién del 4cido clorhidrico se puede efectuar o bien en
forma de soluciones acuosas o bien en forma gaseocsa, siendo
preferida la adicién de soluciones acuosas. Preferentemente,
se aflade Acido clorhidrico conceatrado (al 36%) disuelto en
agua. Si se utiliza Aacido Dbromhidrico, 1lo cual es
particularmente preferido conforme al inventeo, entonces su
adicidén se puede hacer igualmente en forma de soluciones

> 3
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acuosas o en forma gaseosa, siendo preferida la adicién de
soluciones acuosas. Preferentemente, se ariade acido
bromhidrico concentrado (al 62%) disuelto en agua. Por la
adicién de uno de los Aacidos anteriormente citados a 1la
suspensién de la base libre de 1la fé6rmula (II) en el
correspondiente disolvente, se ajusta un pH de 3,5 a 5,5 vy,
preferentemente, de 4,5 a 5.

La soluciétn de las sales por adicién de acidos de
la f6rmula (II), descrita anteriormente y eventualmente acce-
sible por diferentes vias, se aflade, a continuacién, a la
suspensién de cinc previamente dispuesta. La adicién se puede
efectuar, a titulo de ejemplo, pero no necesariamente, a
elevada temperatura. No obstante, esta elevada temperatura se
ofrece sobre todo cuandc la mezcla se habia calentado va
antes de la adicidén del reactivo de activacién. Si la adicién
se efectla a elevada temperartura, entonces se ofrecen

conforme al invento temperaturas superiores a 50°C, preferen-
temente de 55-90°C y, de modo particularmente preferido, de
60-80°C.

Finalizada la adiciér, la mezcla de reaccidén se
agita en un intervalo de temperaturas de 50 a 100°C,
preferentemente de 60 a 95C vy, de modo particularmente

preferido, a aproximadamente 70 a 85°C. Seqin la elecciédn del
disolvente, la temperatura mAxima citada en los intervalos de
temperaturas que se acaban de citar puede ser, por
naturaleza, mAs baja, cuando el Zisolvente utilizado hierve a
una temperatura mids baja que la temperatura maxima indicada.
Se agita a temperatura constante hasta que la conversién sea
total (0,5 a 4 horas). El1 control del transcurso de la
reaccién se puede efectuar, por ejemplo, mediante croma-
tografia en capa delgada.

Después de la conversiétn total, la mezcla de
reaccién se hace reaccionar con una base adecuada para la
saponificacién de la funcidén eéster. Como base hay que
considerar preferentemente bases inorgédnicas seleccionadas

%
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del grupo de 1los carbonatos alcalinos o alcalinotérreos,
alcoholatos alcalinos o alcalinotérreos e hidréxidos alcali-
nos o© alcalinotérreocs. En este caso, son preferidos los
hidréxidos de 1litio, sodio, potasio ¥y calcio y, de modo
particularmente preferido, de sodic o calcio. Conforme al
invento, de modo particularmente preferidc como base se
utiliza hidréoxido de sodio. Las bases citadas anteriormente
se pueden emplear en forma pura o, de modo particularmente
preferido, en forma de soluciones acuosas concentradas. Si se
utiliza, por ejemplo, la base hidrbéxido de sodio, preferida
particularmente conforme al invento, entonces su adiciétn se
efectia en forma de soluciones acuosas con una concentracién
de al menos 40% en peso. Por cada mol de compuesteo de 1la
férmula (II) empleado originalmente, es necesaric el empleo
de al menos cantidades estequiométricas de base. No obstante,
también es posible la utilizacién de la base en exceso. O
bien la adiciétn de la base se efectia ya a una temperatura en

un intervalo de 0 a 50°C, preferentemente de 10 a 40°C y, de

modo particularmente preferido, a aproximadamente 20 a 30C,
0 la temperatura anterior se ajusta inmediatamente después de
la adicién de la base. Se agita a esta temperatura hasta que
la conversidn sea total (segin la magnitud de la tanda, 12 a
24 horas). En el caso de magnitudes de tanda menores (por
ejemplo, a escala de kilogramos), la saponificacidn se puede

efectuar también a temperatura elevada (50-100°C, prefe-
rentemente 55-90°C y, de modo particularmente preferido,

aproximadamente a 60~80°C). Por ello, el tiempo de reaccidén
se puede reducir aproximadamente en 15 minutos a 10 horas vy,
preferentemente, en 0,5 - 3 horas. El control del transcurso

de la reacciébn se puede efectuar, por ejemplo, mediante
cromatografia en capa delgada.

Después de la total conversidn, la mezcla de
reaccién se lleva, bajo agitacién, a una temperatura en el
intervalo de 0 a 50°C, preferentemente 15 a 45°C y, mediante
filtracién, se libera de las sales de cinc. El residuo de la

"
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filtracién se puede lavar eventualmente con el disolvente
utilizado para la reaccién. El filtrado, para su extraccloén,
se mezcla con un disclvente orgénico que no sea miscible o
s6lo lo sea en escasa medida en el disolvente elegido para la
reaccién. Preferentemente, se elige un disolvente organico
del grupo constituido por metil-terc-butiléter, dicloro-
metano, cloroformo, preferentemente diclorometano. Por cada
mol de compuesto de la férmula (II) empleado, conforme al
invento se utilizan para la extraccién entre 0,5 y 5 vy,
preferentemente, entre 0,75 y 4 1litros de disolvente
organico. Conforme al invento, la extraccién se lleva a cabo
entre 3 y 8 veces, preferentemente 4 a 6 veces. Finalizada la
extraccién, las fases organicas se retnen y el disolvente
organico se separa por destilacién al vaclo.

El producto bruto remanente .se recoge en un
disolvente organico seleccionado del grupo constituido por
metanol, etanol, isopropancl, preferentemente isopropanol.
Por cada mol de compuesto de la férmula (II) empleado
originalmente se utilizan, conforme al invento, entre 0,1 y
2,0 litros vy, prefereni:emente, entre 0,3 y 1,0 litros del
disolvente citado anteriormente. La solucidén obtenida se
separa del material sélidec precipitado (sales metédlicas del
acido RCOOH, en donde R puede presentar el significado citado
al comienzo) mediante filtracién. El filtrado contiene
tropencl de la férmula (I) en forma de su base libre. Siempre
que la base libre se tenga que emplear en la siguiente
reacciétn, en este punto se efectila la separacién del
disolvente por destiliacién al vacio. lLa base libre remanente
se puede utilizar después, sin mas purificacién, en las
siguientes etapas de sintesis. Conforme al invento es
preferida la base libre de tropenol, pero transformada en una
de sus sales por adicién de &cido. En el marco del presente
invento, por sales por adicién de édcidos del tropenol se
entienden las sales que se seleccionaron del grupo
constituido por hidrocloruro, hidrobromuro, hidrégenofosiato,
hidrégenosulfato, tetrrafluoroborato o hexafluorofosfato. En

1 "SR B ey s
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este caso, son particularmente preferidas las sales
hidrobromuroc e hidrocloruro, otorgidndose al hidrocloruroc de
tropencl conforme al invento una importancia especial. Para
la preparacién de 1las sales por adicién de Aacidos, el

filtrado se enfria a una temperatura en el intervalo de -10°C

a 20°C y, preferentemente, en el intervalo de -5°C y 15C. la
suspensién, con ello obtenida, se mezcla, a continuacién, con
el correspondiente Acido necesario para la formacién de 1la
sal por adicién de A&cido hidrocloruro, hidrobromuro,
hidrégenofosfato, hidrébgenosulfato, tetrafluoroborato o hexa-
Tluorofosfato. Por cada mol de base libre de la férmula (II)
empleada originalmente, hay que afladir al menos 1 mol del
correspondiente 4&cide. Eventualmente, en el marco del
procedimiento conforme al invento es posible utilizar el
dcido en exceso {es decir 1,1 a aproximadamente 2-3 moles,
por cada mol de base de la férmula (II}) empleada
originalmente). Conforme al invento se prepara preferentemen-
te el hidrocloruro de tropenol. La adicién del acido clorhi-
drico necesario para ello se puede hacer en forma de solucio-
nes o en forma gaseosa. Preferentemente, en un recipiente de
reaccién separado se introduce, hasta la saturacidén, cloruro
de hidrégenoc en forma gaseosa en unc de los disolventes
citados anteriormente. De modo particularmente preferido,
para la preparacién de esta solucién de HCl se utiliza el
disolvente que se utilizé para la preparacién del filtrado de
tropenol. La adicién de uno de las 4&cidos citados
anteriormente a la solucién de la base libre del tropenol (I)
se efectia hasta que se alcance un pH de 1,5 a 6,5 vy,
preferentemente, de 2 a 6. Finalizada la adicién del &acido,
se puede segquir agitando atin durante 0,5 a 2 horas a
temperatura constante. Finalmente, la sal por adicién de
acido de tropenol, precipitada, se separa y, eventualmente,
se lava con un disolvente seleccionado del grupo constituido
por acetona, metilisobutilcetona y metiletilcetona, prefe-~
rentemente acetona, y se seca al vaclo.

o
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Tal como se formula en la introduccién, el trope-
nol, el cual es accesible conforme al procedimiento de
preparaciétn conforme al invento, representa un valloso
compuesto de partida para la preparacién de compuestos
terapéuticamente mas efectivos tales como, por ejemplo,
bromuro de tiotropio, bromuro de ipratropio o BEA2108. En
virtud de su gran pureza, con ia cual se puede acceder al
tropenol conforme al presente invento, es posible poner a
disposicién los citados principios activos con las
especificaciones necesarias para su aplicacién farmacéutica.

Por consiguiente, el presente invento apunta,
ademds, a la utilizacidén de tropencol, eventualmente en forma
de sus sales por adiclén de acido, como material de partida
para la preparacién de compuestos terapéuticamente eficaces
tales como, por ejemplo, bromuro de tiotropio, bromuro de
ipratropio o BEAR2108, preferentemente bromuro de tiotropio.

El presente invento se refiere, ademis, a la
utilizacién de compuestos de la férmula (II)

Me
O H
OTR
° m
en la cual
R significa un radical seleccionado de alquilo({Ci-C4) ¥y

alquilen(C;-C;)-fenilo, 1los cuales pueden estar susti-

tuidos, cada uno, con hidroxi o alcoxi(Ci-Ci),
eventualmente en forma de sus sales por adicién de é&cidos,
asl como eventualmente en forma de sus hidratos, como
material de partida para la preparacién de compuestos
terapéuticamente eficaces tales como, por ejemplo, bromuro de
tiotropio, bromuro de ipratropio o BEA2108, preferentemente
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bromurc de tiotropio.

Preferentemente, el presente invento se refiere a
la utilizacién de escopolamina, eventualmente en forma de sus
sales por adicibtn de Acidos, asl como eventualmente en forma
de sus hidratos, como material de partida para la preparacién
de compuestos terapéuticamente eficaces tales como, por
ejemplo, bromuro de tiotropio, bromuro de ipratropio o
BEA2108, preferentemente bromurc de tiotropio.

Para la preparacién de bromuro de tiotropio a partir
de tropenol se puede proceder tal como se representa en el
esquema 1.

{am

o) H

Esquema 1:

A partir de tropenol (I), obtenible conforme al
invento, por reaccién con derivados de A&cido di-(2-tienil)-
-glic6dlico (III), tiene lugar primero la formacibén del éster
tropendlico del acido di-(2-tienil)-glicélico (IV). Este, por
oxidacién del doble enlace olefinico, se transforma en el
correspondiente éster escopinico (V), a partir del cual se

puede obtener bromuro de tiotropio por reaccién con bromuro
de metilo.

c'ﬁ-
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Por consiquiente, un aspecto particularmente
preferido del presente invento se refiere a un procedimiento
para la preparacién de bromuro de tiotropio

+ 'Mg-
o H -
(o] Br
S, (o)
| )—f~on

S caracterizado porque, en una primera etapa, éster escopinico
de la férmula (II)

°

en la cual
10 R significa un radical seleccionado de alquilo{Ci-Cs} ¥y
alquilen(C,-C,;)-fenilo, los cuales pueden estar susti-
tuidos, cada unc, con hidroxi o alcoxi(C.-C;),
eventualmente en forma de sus sales por adicidédn de Acidos, se
reduce en un disolvente adecuadc mediante cinc en presencia
15 de sales met&licas activantes, preferentemente sales de
hierro o cobre activantes y, al mismo tiempo, se saponifica

utilizando bases adecuadas para dar tropenol de la férmula
(1)
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H

H oo
Y éste, eventualmente en forma de sus sales por adicién de
acidos, en una segunda etapa, se hace reaccionar con un éster

de la f6rmula (III)
0
S Me
| )—~on

5 ()

para dar éster tropendlicol de la fé6rmula (IV)

3 H
= v

10 éste, en una tercera etapa, se oxida a éster escopinico de la

formula (V)
Ma
o:;i :§,H
(o]
S O
| p—on

V)
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Y éste, en una cunarta etapa, mediante bromuro de metilo se
cuaterniza para dar bromuro de tiotropio.

Los sigquientes Ejemplos sirven para la explicacién
de los procedimientos de sintesis para la preparaciétn de
bromuro de tiotropio, llevados a cabo como ejemplo. Se deben
considerar iunicamente como posibles maneras de proceder,

representadas como ejemplo, sin por ello limitar el invento a
su contenido.

Elemplo 1:

Preparacién de tropenol (I) en forma de su hidrocloruro (a
escala de kilogramos)

En un reactor lavado con nitrégeno se disponen
previamente 3 litros de agua y, bajo fuerte agitacién, se
afladen 390 g de polvo de cinc (< 63 pym) y, para la
activacién, 66 ml de solucién acuosa de yoduro de hidrégeno
al 57%. Este mezcla se agita aproximadamente durante 5
minutos a la temperatura ambiente. A continuacién, se efectia
la lenta adicién de 67,2 g de bromuro de Cu(lI), disueltos en
260 ml de agua. A esta mezcla se aflade lentamente una
solucién de 910,2 g de base de escopolamina, recogida en
aproximadamente 2,6 litros de agua y, mediante 227 ml de una
solucién acuosa de bromuro de hidrégeno al 62%, se ajusta a
un pH de 4,5 - 5. Finalizada la adicién, se calienta a una
temperatura de 75-80°C y se agita aproximadamente durante 2
horas a esta temperatura. Después de la reaccién total
(control por CD) se enfria a aproximadamente 65°C. Se afaden
480 ml de una solucién acuosa de lejia de sosa al 45% y, a
una temperatura de 65-70°C, se agita hasta 1la total
saponificacién (aproximadamente 1 hor_:a) . Después de enfriar a
aproximadamente 40°C, se separan por filtracién las sales de
Zn y se lavan después con aproximadamente 200 ml de agua. El

filtrado se extrae varias veces con diclorometano (3-5 veces
con, cada vez, 2-4 litros de diclorocmetano), las fases
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organicas se reunen y el disolvente se separa por destilacién
a presiétn reducida. El residuo remanente (371 g de producto
bruto) se recoge en 1,5 litros de isopropanol y la sustancia
sélida precipitada (sal metalica del acido trépico) se separa
por filtraciétn. El filtrado se enfria a -10°C hasta 10°C y
lentamente, bajo fuerte agitacién, se hace reaccionar con 120
g de HCl, disueltos en 780 ml de isopropancl. Con ello se
ajusta un pH de 2,5 - 4. Finalizada la adicién, se agita ain
otra hora mids a aproximadamente -5°C. Finalmente, 1la
suspensién se Ziltra, el residuo del filtro se lava después
con aproximadamente 600 ml de acetona y, finalmente, se seca
al vacio a aproximadamente 60C.

Rendimiento: 4£08,1 g de hidrocloruro de tropenol (77,4%
referido a la escopolamina empleada).

Preparacién de tropenol (I} en forma de su hidrocloruro (a
gran escala)

En un reactor lavado con nitrégeno se disponen
previamente 130 litros de agua y, bajo fuerte agitacién, se

afladen 21,5 kg de polvo de cinc (< 63 pm)} . Esta mezcla se

calienta a una temperatura de 65-75C. A esta mezcla se
afiaden 6,2 kg de solucién acuosa de acido yodhidrico al 57%.
A continuacién, se efecttia la adicibédn de una solucién de 3,7
kg de bromuro ce Cu{II) en 20-25 litros de agua. Eventualmen-
te se sigue agitando durante aproximadamente 5 minutos y, a
continuacién, se afiade una solucidén de 65,8 kg de trihidrato
de hidrobromuro de escopolamina en 140-145 litros de agua. La
mezcla obtenida se calienta a 75-85°C y se agita durante 2 -
2,5 horas. Después de la conversién completa (control por CD)
se afladen 35,5 kg de una solucién acuosa de lejlia de sosa al
45%. Se lleva a una temperatura de 20-30°C y la tanda se
sigue agitando durante otras 20-24 horas. Después de 1la
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conversién completa (control por CD) todo el contenido del

aparato se filtra y el residuc remanente se continla lavando,

con aproximadamente 30 litros de agua. El filtrado se mezcla
2 temperatura constante con 75 kg de cloruro de sodio. Para
la extraccién se efectia 1la adicién de 150 1litros de
diclorometano. La fase organica se separa y la fase acuosa se
extrae otras 4 veces con la misma cantidad de diclorometano.
Las fases organicas reunidas se liberan del disolvente por
destilacién. Al residuc remanente se afladen aproximadamente
100 litros de isopropanol y se ajustan a una temperatura de

0-10°C. Acto seguido, tiene lugar la adicién de una solucién
de 5,5 kg de cloruro de hidrédgeno en 38 litros de isopropancl
hasta que se haya ajustado un pH de aproximadamente 2,5 -
9,5. El hidrocloruro de tropenol precipitado se separa y se
lava después con 30 litros de acetona. Después del secado, se
obtienen 21,3 kg de producto (rendimiento 81% referido al
hidrocbromuro de escopolamina empleado).

a) Preparacidén del éster tropendlico (IV)
A 10,9 kg de hidrocloruro de tropenol (obtenible

segin el Ejemplo 1) en tolueno (95 1), a 25°C se introduce
amoniaco (1,8 kg). La suspensién obtenida se agita a tempera-
tura constante durante aproximadamente 1 h. A continuacién,
el hidrocloruro de amonio formado se separa por filtracién y
se continda lavando con toluenc (26 1l).- A aproximadamente
50°C de temperatura de la envolvente, una parte del tolueno
(aproximadamente 60 1) se separan por destilacién al vacio.
Después de enfriar a aproximadamente 25°C, se afladen 15,8 kg
de éster metilico del A&cido di-(2-tienil)glicédlico, y la
mezcla obtenida se calienta a 50°C para su disoluciétn. En
otro aparato se dispone previamente tolueno (40 1), y se
indroducen en éste, a aproximadamente 25°C, hidruro de sodio
(2,7 kg). En esta solucién, en el espacio de 1 h, se afade la
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solucién de tropenol y éster metilico del acido glicdlico a
30°C. Finalizada la adicién, se calienta a 75°C, a presién
reducida, durante aproximadamente 7 horas, bajo agitacién. El
metanol que se forma se va separando por destilacién. La
mezcla remanente se enfria y se vierte en una mezcla de agua
(958 1) y acido clorhidrico al 36% (13,2 kg). A continuacién,
la fase acuosa se separa y se lava con cloruro de metileno
(56 1). Después de una nueva adicién de cloruro de metileno
(198 1), la mezcla, asi obtenida, se ajusta a pH = 9 con
solucién de sosa (9,6 kg de sosa en 45 1 de agua) previamente
preparada. La fase en cloruro de metileno se separa y la fase
acuosa se separa removiendo con cloruro de metileno (262 1).
Las fases en cloruro de metileno se concentran a 65°C hasta
llegar al residuo. El residuo se recoge en tolueno (166 1) y
se calienta a 95°C. La solucién de tolueno se enfria a 0°C.
Los cristales obtenidos se separan, se lavan con tolueno (33
l} y a aproximadamente 50°C se secan durante un miximo de 24
horas en corriente de nitrégeno.

Rendimiento: 18,6 kg (83%); punto de fusién: aproximadamente
160°C (determinado a través de DSC } con una tasa de calenta-
niento de 10 K/min);

b) Preparacién del éster escopinico (V)
En un aparato de reaccidén adecuado se disponen
previamente 260 1 de DMF y se calientan a 50°C. A continua-

cién, se afladen 16,2 kg de éster tropendlico (IV) y se agita
hasta que se haya obtenido una solucién transparente. Después

de enfriar a 40°C, se introcducen sucesivamente y en porciones
complejo peréxido de hidrégeno-urea (10,2 kg), agua (13 1) y
6éxido de vanadio(V) (0,7 kg) y el contenido del aparato se
calienta a aproximadamente 50°C. Después de agitar durante 2-
3 h a temperatura constante, se enfria aproximadamente a
20°C. La mezcla de reaccién obtenida se ajusta con &cido
clorhidrico {(al 36%) a pH aproximadamente 4,0. Se afiade
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solucién de bisulfito de sodio (2,4 kg en 24 1 de agua)

previamente preparada. A una temperatura interna de 35°C, el
disolvente se separa en parte por destilacién al vacio
(aproximadamente 210 1). Se enfria nuevamente a aproximada-
mente 20°C y se mezcla con Clarcel (3,2 kg). Se ajusta a un
PH de aproximadamente 2,0 con acido clorhidrico diluido (al
36%, 0,8 kg en aproximadamente 440 1 de agua). La solucién
obtenida se filtra y se extrae con cloruro de metileno (58
l). La fase en cloruro de metileno se desecha. A la fase
acuosa se aflade nuevamente cloruro de metilenc (130 1) y, con
una solucién de sosa (11,0 kg en 51 1 de agqua) previamente
preparada, se ajusta un pH de aproximadamente 10,0. La fase
en cloruro de metileno se separa y la fase acuosa se extrae
con cloruro de metileno (136 1l). A partir de las fases en
clorurc de metileno reunidas, a un ligero vacio (600-700

mbar) y a 40°C se separa por destilacién cloruro de metileno
(aproximadamente 175 1). El contenido del aparato se enfria a
20°C, se afade cloruro de acetilo (aproximadamente 0,5 kqg) y
se agita durante aproximadamente 40 minutos a 20°C. La
solucién de reaccién se transfiere a un sequndo aparato. Con
una solucién de Aacido clorhidrico (4,7 kg de &cido clorhidri-
co al 36% en 460 1 de agua) previamente preparada se ajusta
un pH de 2,0 a 20°C. La fase en cloruro de metileno se separa
y se desecha. La fase acuosa se lava con cloruro de metileno

(39 1). Después se afiade cloruro de metileno (130 1) vy con

una solucién de sosa (7,8 kg de sosa en 38 1 de agua)
previamente preparada se ajusta a 20°C un pH de 10,0. Después
de agitar durante 15 min, se separa la fase orgénica y la
fase acuosa se lava dos veces con cloruro de metileno (97 1 y
65 1l). Las fases en cloruro de metileno se retinen y a un
ligero vacio se separa por destilacién una parte del cloruro

de metileno (90 1) a una temperatura de 30-40°C. A conti-
nuaciédn, se aflade dimetilformamida (114 kg) y al vaclo, a

40°C, se separa por destilacién el cloruro de metileno
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restante. El1 contenido del aparato se enfria a 20eC.

c) Preparacién del bromuro de tiotropio

A la solucién de éster escopinico, obtenible segiin
la prescripcién anterior, se introduce a 20°C bromuro de
metilo (5,1 kg). El contenido de la instalacién se agita a
30°C durante aproximadamente 2,5 dias. A 50°C se separan por
destilacidén al vacio 70 1 de DMF. La solucién se transfiere a
un aparato mias pequenic. Se continda lavando con DMF (10 1). A
50°C se sepa mas DMF por destilaciétn al vacio hasta alcanzar
un volumen total de destilado de aproximadamente 100 1. Se
enfria a 15C y a esta temperatura se sigue agitando ﬂurante
2 h. El producto se aisla mediante secador con filtro de
succién, se lava con IMF (10 1) enfriada a 15°C y acetona (25

1l) enfriada a 15°C, Se seca bajo corriente de nitrégenc a un
maximo de 50°C durante 36 horas como méximo. Rendimiento:

13,2 kg (88%); punto de fusidn: 200-230°C (en funcién del’
grado de pureza del producto bruto).

El producto bruto, (10,3 kqg), asi obtenido, se
introduce en metanol (66 1). La mezcla se callenta a reflujo
para su disolucién. La solucién se enfria a 7°C y se sigue
agitando a esta temperatura durante 1,5 h. El1 producto se
alsla mediante secador con filtro de succidén, se lava con
metanol (11 1) enfriado a 7°C y se seca bajo corriente de
nitrégeno a aproximadamente 50°C durante 36 h comoc méximo.

Rendimiento: 9,9 kg {(96%); punto de fusibén: 228°C (determi-~
nado por DSC con una tasa de calentamiento de 10 K/min).
Eventualmente, el producto, asi obtenido, se puede
transformar en el monohidrato del bromuro de tiotropio,
cristalino. Para ello, se puede proceder como sigue. En un
recipiente de reaccién adecuado se introducen 15,0 kg de
bromuro de tiotropio en 25,7 kg de agua. La mezcla se

calienta a 80-90°C y a temperatura constante se sigue
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agitando hasta que resulta una solucién transparente. Carbédn
activo (0,8 kg), humedecido con agua, se suspende en 4,4 kg
de agua, y esta mezcla se introduce en la solucién que
contiene bromuro de tiotropio, y se lava después con 4,3 kq
de agua. La mezcla, asi obtenida, se agita al menocs durante
15 min a 80-90°C y, a continuacién, a través de un filtro con

calefaccitn, se filtra en un aparato precalentado a 70°C de
temperatura de la envolvente. El filtro se continda lavando
con 8,6 kg de agua. El1 contenido del aparato se enfria a
razén de 3-5°C cada 20 minutos a una temperatura de 20-25¢C,

El aparato se sigue enfriando a 10-15°C con refrigeracién de
agua fria, y la cristalizacién se completa siguiendo con la
agitacién durante al menos una hora. El cristalizado se aisla
a través de un secador con filtro de succién, la papilla

cristalina aislada se lava con 9 kg de agua fria (10-15°C) y
acetona fria (10-15°C). Los cristales obtenidos se secan a
aproximadamente 25°C durante aproximadamente 2 horas en

corriente de nitrégeno. Rendimiento: 13,4 kg de monohidrato
de bromuro de tiotropio (86% del valor tedérico); punto de

fusidén: 230°C (determinado por DSC con una tasa de calenta-
niento de 10 K/min).
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1. Procedimiento para la preparacién de tropenol
(I}

’

H
5 . )

eventualmente en forma de sus sales por adicién de Acidos,
caracterizado porque ésteres escopinicos de la férmula (II)

O~ H
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10 m

en la cual
.R significa un radical seleccionado de alquilo(C:-C,) y
alquilen(C;-Ci)}-fenilo, los cuales pueden estar susti-
15 tuildos, cada uno, con hidroxi o alcoxi (C,-Ci),
eventualmente en forma de sus sales por adicién de &cidos,
asl como eventualmente en forma de sus hidratos, se reducen
en un disolvente adecuadc mediante cinc en presencia de sales
metdlicas activantes, preferentemente sales de hierro o cobre
20 activantes y, a continuacién, se saponifican utilizando bases
adecuadas para dar tropenol de la férmula (I).
2. Procedimiento seqin 1la reivindicacién 1,
caracterizado porque como derivado de escopina de la férmula
(II) encuentra aplicacién escopolamina de la férmula (II’)
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(IT")

eventualmente en forma de sus sales por adicidn de acidos, asi
como eventualmente en forma de los hidratos.

3. -Procedimiento sequin la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque, en una primera etapa, se dispone
previamente cinc en un disolvente adecuado, en una segunda
etapa, eventualmente después de la activaciétn mediante un
reactivo de activacién adecuado, tiene lugar la adiciédn de la
sal metdlica, en una tercera etapa se afilade el compuesto de
la férmula (II), eventualmente en forma de una de sus sales
por adiciédn de Acidos y/6 hidratos y, en una cuarta etapa, se
saponifica la funcién éster mediante una base adecuada vy,
finalmente, se aisla el compuesto de la férmula (I), even-
tualmente en forma de una de sus sales por adicién de &cidos.

4. Procedimiento seqin una de las reivindicaciones
l, 2 6 3, caracterizado porque como sSales metalicas de
Fe(III) o de Cu(Il} se pueden aplicar preferentemente sus
halogenuros.

5. Procedimiento seqin 1la reivindicacién 4,
caracterizado porque 1las sales se seleccionan del grupo
FeCls, CuCl;, Cul,, CuBr; y complejo CuBr:-sulfuro de dimetilo,
preferentemente CuBr:.

6. Utilizacién de compuestos de la férmula (II)
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en la cual
R significa un radical seleccionado de alquilo(Ci-Cy) ¥y
alquilen(C;-C;) -fenilo, los cuales pueden estar susti-
tuidos, cada uno, con hidroxi o alcoxi (Ci-Ci),
eventualmente en forma de sus sales por adicién de acidos,
asl como eventualmente en forma de sus hidratos, como
material de partida para la preparacidén de compuestos
terapéuticamente eficaces.
7. Utilizacién segin la reivindicacién 6 para la
preparacién de bromuro de tiotropio, bromuro de ipratropio y
BEA2108, preferentemente bromuro de tiotropio.
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Resaumen
El invento se refiere a un nuevo procedimiento de
preparacién, aplicable técnicamente, para la preparacién de

S tropenol, eventualmente en forma de sus sales por adicién de
acidos.
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Solicitud de Patente Internacional n° PCT/EP02/06290
Solicitante: Boehringer Ingelheim Pharma KG
Nuestra referencia: 1/1219-PCT

En contestacién a la notificacion conforme a la Regla 66 PCT del 13.01.2003:

1. Modificacién de las reivindicaciones

La solicitante presenta en el expediente en anejo una nueva reivindicacién principal que
debe ser la base, como propuesta de formulacién, para el ulterior procedimiento de
examen junto a las reivindicaciones 2-7 originalmente presentadas. Se efectu una
modificacién de las reivindicaciones de la manera siguiente. En la nueva reivindicacion
1 de la presente invencién, el disolvente utilizado fue precisado a agua. Esta
modificacion encuentra su apoyo en los documentos originalmente presentados en la
pagina 3 y en )a linea 27.

2. Actividad inventiva

La solicitante no puede compartir la opinién del Departamento de Examen en relacién
con la actividad inventiva. Misién de la presente invencién es la preparacién de
tropenol, un importante precursor para sustancias farmacolégicamente activas, mediante
un procedimiento de sintesis eficaz y adecuado para ser llevado a cabo a gran escala.
Para la solucién de este problema, de acuerdo con la invencién reducen ésteres
escopinicos en agua mediante zinc en presencia de sales metdlicas activantes y, a
continuacién, utilizando bases adecuadas, se saponifica para formar tropenol. Esto
proporciona para el proceso técnico, en comparacién con el procedimiento del estado

conocido de la técnica, una serie de ventajas que se explican en lo que sigue con més
detalle.

2.1. Realizacidn del proceso

Tanto D1, como también D2, utilizan pera las dos etapas de sintesis (desoxigenacién
reductora y saponificacién con éster) diferentes disolventes, primeramente etanol y, a
continuacién, el metanol farmacolégicamente nocivo o agua.

Esto puede carecer de problemas para sintesis llevadas a cabo a escala de laboratortio.
Sin embargo, para una aplicacién a gran escala, seria deseable una realizacién més
sencilla del proceso, ya que el empleo de diferentes disolventes en las distintas ctapas de
una sintesis de miiltiples etapas conduce a un proceso claramente més complejo que
s6lo puede ser llevado a cabo bajo un coste considerablemente mayor.
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Se solicita se prosiga el examen de la presente solicitud de patente teniendo en cuenta
los argumentos presentados por parte de la solicitante y las modificaciones.
incorporadas.
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Nueva reivindicacién principal

1. Procedimiento para la preparacién de trope-
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eventualmente en forma de sus sales por adicién de &cidos,

caracterizado porque ésteres escopinicos de la f6rmula (II)

Me
O H
10 o m
en la cual
R gignifica un radical aseleccionado de alquilo(C;-C¢) Yy
alquilen(C,-C,) -fenilo,, los cuales pueden estar pusti-
15 tuidos, cada uno, con hidroxi o alcoxi (C;-Ci),

eventualmente en forma de sus sales por adicibén de &cidos,
asi como eventualmente en forma de sus hidratos, se reducen
en agua mediante cinc en presencia de sales metdlicas acti-
vantes, preferentemente sales de hierro o cobre activantes
20 y, a continuacién, se saponifican utilizando bases adecuadas

para dar tropenol de la f6rmula (I).
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2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behdrde In der Sprache, In der

die intemationale Anmaldung singeraicht worden lst, zur Verf{igung oder wurden in dleser singereicht, sofern
unter diesam Punkt nichte anderes angegeben let.

Die Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache: zur VerfGgung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabel handelt es slch um

O die Sprache der Ubersetzung, die fr dle Zwecke der internationalen Recherche eingerelcht worden ist (nach
Regel 23.1(b)).

O die Vendifentlichungssprache der Intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der Intemationalen voriaufigen Prifung eingereicht warden
ist {(nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichtiich der In der Internationalen Anmeidung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminoslurasequenz st die
internationale voriufige Prifung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgatiihrt worden, das:

In der Intemationalen Anmeldung In schriftlicher Form enthalten Ist.

zusammen mit der intemationalen Anmeldung In computerlesbarer Form eingereicht worden Ist.
bel der Behdrde nachtréglich In schriftlicher Form eingereicht wordan Ist.

bel der Behdrde nachtrigiich in computsriesbarer Form eingareicht worden ist.

Die Erklérung, daB das nachtriglich eingereichte schriftiche Sequenzprotokoll nicht Ober den
Oftenbarungsgehalt der internationalen Anmeidung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erklarung, daB die in computeriesbarer Form erfassten informationen dem schriitiichen
Sequenzprotokofl sntsprechen, wurde vorgelegt.

O Ooooag

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen forigefallen:

3 Baschrsibung, Selten:
O Anspriche, Nr.:

Formblan PCTAPEAJA0G (Feider I-Vill, Blatt 1) (Jub 1888)



INTERNATIONALER VORLAUFRIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP02/06290

O Zeichnungen, Blatt:

5. [0 Dieser Bericht st ohne Beriicksichtigung (von elnigen) der Anderungen eratelit worden, da diese aus den
angegebenen Griinden nach Aufiassung der Behérde Ober den Offenbarungagehalt in der urspriinglich
eingereichten Fassung hinavsgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzbiditer, die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht
beizufogen).

8. Etwaige zushiziiche Beamerkungen:

lll. Kalne Ersteliung elnes Guiachtens Ober Neuhelt, erfinderische Tiitigksh und gewerbliche Anwendbarkeit

1. Folgende Telle der Anmeldung wurden nicht darauthin geprift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, aut
erfinderischer Tétigkelt beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen lat:

O die gesamte Intemationale Anmekiung.

B Anspriche Nr. 8-7.

Begrandung:

0O Die gesamte Intemationale Anmeldung, bzw. die ocbengenannten Anspriche Nr. beziehen sich auf den
nachstehenden Gegenstand, fOr den keine Internationale voriaufige Prifung durchgefihrt werden braucht
(genaus Angaber):

O Die Beschreibung, die Anspriche oder die Zelchnungen (machen Sie hierzu nachatehend genaue Angaben)
oder die obengsnannten Ansapriiche Nr. sind so unklar, da8 kein sinnvolles Gutachten erstelit werden
konnte (penause Angaber):

O Die Anspriche bzw. die cbengenanmen Anspriiche Nr. sind 8o unzureichend durch die Beschrelbung
gestitzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte.
B Fdr die obengenannten Anspriiche Nr. 8-7 wurde keln intemationaler Recherchenbaricht eretelit.

2. Eine sinnvolle Internalienale vorifiufige Prifung kann nicht durchgetthrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid-

und/oder Amincadiuresaquanzen nicht dem In Aniage C der Verwattungavorachriften vorgeachriebensn Standard
entapricht:

O Die schriftliche Form wurde nicht eingaralcht bzw. entspricht nicht dem Standard.
0O Die computeriasbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entepricht nicht dem Standard.

V. Begriindete Festatellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderiachen T&tigksit und der
gewerblichen Anwendbarikeli; Unteriagen und Eridiirungen zur Stitzung dieser Feststellung

Formbiatt PCTAPEA/400 (Felder 1-Vill, Biatt 2) {Jull 1808}
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER

PROFUNGSBERICHT intemationales Akienzeichen PCT/EP02/08280
1. Faststoliung
Neuheit (N) Ja: Anspriche 1-5
Nein: Anspriche
Erfinderische Tatigkelt (ET) Ja: Angpriche 1-§
Nein: Anspriche
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspriche 15
Nein: Anspriche

2. Unterlagen und Erklarungen
alahe Belblait

Farmblatt PCTAPEA/40D (Foldar 1-VIii, Blatt 3) (Jull 1898)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER intamationales Aktenzeichen PCT/EP02/06290
PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Abschnitt il

1. Es wurden keine zusétzliche Recherchangebihr fir den als nicht elnheitlich
angesehenen Gegenstand der Anspriiche 6-7 entrichtet. Flr diese Anspriche
wurde folglich kein intemationaler Racherchenbericht erstelit. Gesttzt aut die
Regel 66(1) @) PCT, erstrackt sich die Internationale vorlaufige Prifung daher
auch nicht auf diese Anspriche.

Abschnitt V:

1. Auf die Im intemationalen Recherchenbericht aufgefiihrten Dokuments wurde
Bezug genommen.

D1: ABERLE N S ET AL & XP004316768
D2: BREMNER J B ET AL & XP004030485
D3: HAYAKAWA, Y. ET AL & XP002207663
D4: MALPASS J R ET AL & XP004029212

2. Neuheit
Die Edukte der Formal Il, die Zwischenprodukte sowie das Endprodukt der Formel
| sind aus den zitierten Dokumenten bekannt. D1 und D2 baziehen sich per
Literaturverweis auf D3, worin die deoxigenierende Azabicycloocten Bildung
beachrieben Ist. Im Gegensatz zu Anapruch 1, welches ein Zink/Metallsalz System
einsetzt, kommt in D3 ein Zink / Kupfer / Ammoniumchlorid Gemisch zum Einsatz.
Ein Kupfersalz (resp. Metallsalz) blidet sich in D3 demnach erst im Verlauf der
Reaktion und wird nicht als solches der Reaktionsmischung zugesetzt. Der im
PCT Verfahren eingereichte und auf Wassar als Losungsmittel beschrénkte
Verfahrensanspruch 1 (slehe Seite 3, Zeile 26 der Baschreibung) und die hiervon

abhéngligen Anspriche 2-5 scheinen deher neu im Sinne von Art. 33(2) PCT zu
sein.

3. Erfinderische Téatigkelt

Die erfindungsgeméBen Verfahren wurden im PCT Verfahren auf das
Losungsmittel Wasser eingeschréinkt. Obwohi die erfindungsgeméBe Abfolge von

Formblatt PCT/eibiatt408 (Blalt 1) (EPA-Aprl 1897)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationeles Aktenzelchen PCT/EP02/06280
PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Reaktionsschritten bereits aus D1 und D2 bekannt ist, und das Zink/Kupfer
Reduktionssystem ebenfalls als technisch geeignet vorbeachrieben ist, scheint die
arfindungsgemaéne Verwendung von Wasser nicht durch den genannten Stand
der Technik nahegelegt zu sein. Das erfindungswesentliche Merkmal ist die
Verwendung von Wasser als Losungsmittel. Wahrend der Stand der Technik ein
Gemisch von Alkkoholen als Ldsungsmittel offenbart, und In D4 der Tausch von
Ethano! gegen einen hoheren Alkehol zur Vermeldung von Nebenreaktionen
vorgeschiagen wird (siehe FuBnote 12b), gibt es kelnen Hinweis darauf ein
groBtechnisches Verfahren In Wasser durchzuflhren. Das genannte Erfindungs-
merkmal scheint daher die Aufgabe, ein gegeniber D1 und D2 verbesserten
Herstellungsverfahrens von Tropenol, in nicht nahellegender Weise gelést zu
haben, wobet dle Verbesserung In der erhdhten Sicherheit (keine brennbaren
Lasungsmittel) sowle in der Vereinfachung (keine Ldsungsmitteligemische)
gesehen wird. Die Erfordemisse von Art. 33(3) PCT scheinen somit erfilit zu sein.

Formblatt PCT/Beibiat/408 (Blatt 2} (EPA-Aprh 1947)
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Neuer Hauptanspruch

1) Varfahren zur Herstellung von Tmpanol {1
: ]

s

-

H
"
5 gegebenenfalls in Form seiner Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet,
daB Scopinester der Formel (lI)

NI
H
° m
worin
R ein Rest ausgewahit aus C1-C4-Alkyl und C1-C4-alyiden-Phenyl, die
10 jewells substitulert sein kBdnnen durch Hydroxy oder C4-Cg4-Alkoxy,
bedeutet,

gegebenentalls in Form ihrer Siureadditionssalze sowie gegebenenfalls in
Form lhrer Hydrate, in Wassar mittels ZInk in Gegenwart aktivierender
o Metallsalze, bevorzugt aktivierender Eisen- oder Kupferealze, reduziert und

15 anschlieBend unter Verwendung geeigneter Basen zu Tropenol der Formal ()
verseift werden.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL :
TRAMITE ‘

USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD B () f
- i
: caclon de que se soficita IW! una patente. ~T1) { ) -
Datos d» identificacion del solieffante o da 2 persona que se presentala solicitud. ( ) { 1} S
- Descripcion de la Invenclén. ' {) () .
- Dibujos de ser ustos pertinenies, / { ) (S .
- Comprobante de Pago ds las tasas esablecidas. '
o
. |-|-Ib
COMPLETA { ) INCOMPLETA ( ) () e
o
DISERO INDUSTRIAL { ) 7
g's
- Indicacion de que se solicila el registro de Disefio Industrial () {) ;{.
- Datos de identificaclon dei solicitante o de la persona que presenta () () s
- lasolicitud. .. -
- Represeniacién gréfica y folografica dei Diseiio Industrial © muestra del
Material que incorpora el disefo. ( ) { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas {( ) ( }
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ( )
ESQUEMA DETRAZADO  { ) i
‘ - Indicacion de que sollcita el registro de un Esquema de trazado. () () f
- Datos de identificacion del soicliante o de ia persona que presenta 4
La solicitud. () ()

. Representacion grafica del esquema de trazado () { ) :
Comprohante de pago de Ias {asas establegidas. () () v
COMPLETA { ) INCOMPLETA () () f‘_

!
Flrma Responeable: ;
E;
: 4
. SFEK LS KIS T CERLIE -
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.,

Doctor: oficio e 00723
EMILIO FERRERO

Apoderado
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

ASUNTO: Radicacién N° 03-112174
Sollcitud Intemacional PCT/EP2002/068290
Fecha inicio fase nacional 28/01/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de

Cooperacién en Materia de Petentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 El solicitante dela solicitud naclonaino comesponde al de la solicitud intemacional.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar

cumplimiento al presente requerimlento, la solicitud se consideraré abandonada y
perderd su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Itteral e), del
capftulo quinto del titulo primero de {a Circular-Unica N° 10 de 2001.

FI anterlor requerimiento fue notificado por filacibn en lista de

202056



