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DESCRIPCION
Nuevo proceso para la preparacion de ésteres de escopina
Campo de la Invencion
La presente invencion se refiere a nuevos procesos para la preparacion de ésteres de escopina y sus sales
cuaternarias. En particular, la presente invenciéon se refiere a un proceso para la preparacion de bromuro de
tiotropio.
Antecedentes de la Invencion
El bromuro de tiotropio (1), descrito por primera vez en la Solicitud de Patente Europea EP418716 es un agente
anticolinérgico de alta eficacia con especificidad para los receptores muscarinicos y esta aprobado actualmente para

el tratamiento de trastornos respiratorios, tales como asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), con
inclusién de bronquitis crénica y enfisema.
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El bromuro de tiotropio se utiliza en dosis terapéuticas bajas (microgramos) y es por tanto particularmente necesario
desarrollar un proceso industrial para la preparacién comercial de bromuro de tiotropio que asegure que el producto
se prepara no soélo con rendimiento econdmico satisfactorio, sino también con pureza excepcional.

Un proceso para la preparacion de bromuro de tiotropio fue publicado por primera vez en EP418716. Este método
de sintesis de bromuro de tiotropio describe, en un primer paso, la reaccion de transesterificacién de escopina (2)
con di(2-tienil)glicolato de metilo (4) para formar el éster de escopina del acido di(2-tienil)-glicdlico (3), al que se hara
referencia en esta solicitud como tiotropio base. El éster (3) se cuaterniza luego con bromuro de metilo para formar
bromuro de tiotropio. Sin embargo, se utilizan reactivos peligrosos tales como sodio metalico para el paso de
transesterificacion a fin de formar el tiotropio base (3). Adicionalmente, los rendimientos para la preparacion de
tiotropio base (3) son bajos, con una pureza HPLC aproximada de 45-50% - siendo la impureza restante acido di(2-
tienil)glicdlico (5). El proceso publicado es también poco practico, dado que el tiotropio base (3) precisa ser aislado y
purificado antes de la cuaternizacion para producir bromuro de tiotropio (1).
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Procesos alternativos, publicados en las Patente de Estados Unidos US 6.486.321, US 6.506.900, US 6.610.849 y
US 6.747.153, describen la preparacion de bromuro de tiotropio a partir de hidrocloruro de tropenol. Sin embargo,
estos procesos no son practicos dado que son procedimientos complejos que implican numerosos pasos de sintesis
y requieren una reaccion de epoxidacion posterior en la ruta de sintesis para formar el resto éster de escopina.

Un proceso alternativo, publicado en la Patente de Estados Unidos US 6.747.154, describe la preparacion de
bromuro de tiotropio por una reaccion de acoplamiento directo entre acido di(2-tienil)glicolico y el derivado
cuaternizado metil-bromuro de escopina. Aunque ésta es una sintesis directa y corta, el método requiere el uso de
agentes de acoplamiento caros tales como carbonildiimidazol, carbonildi-1,2,4-triazol,
etildimetilaminopropilcarbodiimida o diciclohexil-carbodiimida. Adicionalmente, existen otras desventajas en este
método, dado que la reaccion transcurre a temperatura baja (inferior a cero), tienen que emplearse reactivos
peligrosos tales como hidruro de litio, y los rendimientos del producto purificado son pequefios.

Los autores de la presente invencion se interesaron en la preparacion de tiotropio y compuestos afines de alta
pureza por la ruta mas practica y mas corta, que evita el uso de reactivos peligrosos y/o ambientalmente
inconvenientes.

Los procesos publicados en la técnica anterior, como se ha descrito arriba, no son muy eficientes o convenientes
para la fabricacion comercial de producto puro, requiriéndose un método alternativo.

Objeto de la Invencion

Es por tanto un objeto de la presente invencién proporcionar un proceso eficiente, simple y no peligroso para la
preparacion de bromuro de tiotropio (1), tiotropio base (3) y compuestos afines.

Definiciones

Para los propdsitos de la presente invencion, un grupo “alquilo” se define como un hidrocarburo saturado
monovalente, que puede ser de cadena lineal o ramificado, o ser o incluir grupos ciclicos. Un grupo alquilo puede
estar opcionalmente sustituido, y puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o S en su esqueleto de
carbono. Preferiblemente un grupo alquilo es de cadena lineal o ramificado. Preferiblemente un grupo alquilo no esta
sustituido. Preferiblemente un grupo alquilo no incluye heteroatomo alguno en su esqueleto de carbono. Ejemplos de
grupos alquilo son grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y cicloheptilo. Preferiblemente, un grupo alquilo es un grupo alquilo C+.12, preferiblemente un grupo alquilo
C1.6. Preferiblemente, un grupo alquilo ciclico es un grupo alquilo ciclico Cas.12, preferiblemente un grupo alquilo
ciclico Cs.7.

Un grupo “alquenilo” se define como un hidrocarburo monovalente, que comprende al menos un enlace doble
carbono-carbono, que puede ser de cadena lineal o ramificado, o ser o incluir grupos ciclicos. Un grupo alquenilo
puede estar opcionalmente sustituido, y puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o0 S en su
esqueleto de carbono. Preferiblemente un grupo alquinilo es de cadena lineal o ramificado. Preferiblemente un grupo
alquenilo no esta sustituido, preferiblemente un grupo alquenilo no incluye heteroatomo alguno en su esqueleto de
carbono. Ejemplos de grupos alquenilo son grupos vinilo, alilo, but-1-enilo, but-2-enilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo.
Preferiblemente un grupo alquinilo es un grupo alquenilo Cj.12, preferiblemente un grupo alquenilo Cis.
Preferiblemente un grupo alquenilo ciclico es un grupo alquenilo ciclico Cs.12, preferiblemente un grupo alquenilo
ciclico Cs.7.

Un grupo “alquinilo” se define como un hidrocarburo monovalente, que comprende al menos un enlace ftriple
carbono-carbono, que puede ser de cadena lineal o ramificado, o ser o incluir grupos ciclicos. Un grupo alquinilo
puede estar opcionalmente sustituido, y puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o0 S en su
esqueleto de carbono. Preferiblemente un grupo alquinilo es de cadena lineal o ramificada. Preferiblemente un grupo
alquinilo no esta sustituido. Preferiblemente un grupo alquinilo no incluye heteroatomo alguno en su esqueleto de
carbono. Ejemplos de grupos alquinilo son grupos etinilo, propargilo, but-1-inilo y but-2-inilo. Preferiblemente un
grupo alquinilo es un grupo alquinilo C,.12, preferiblemente un grupo alquinilo Cy.6. Preferiblemente un grupo alquinilo
ciclico es un grupo alquinilo ciclico Cs.12, preferiblemente un grupo alquinilo ciclico Cs.r.

Un grupo “arilo” se define como un hidrocarburo aromatico monovalente. Un grupo arilo puede estar opcionalmente
sustituido, y puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o S en su esqueleto de carbono.
Preferiblemente un grupo arilo no esta sustituido. Preferiblemente un grupo arilo no incluye heteroatomo alguno en
su esqueleto de carbono. Ejemplos de grupos arilo son grupos fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, tienilo y furilo.
Preferiblemente un grupo arilo es un grupo arilo Cs.14, preferiblemente un grupo arilo Ce.1o.

Para los propésitos de la presente invencion, donde se hace referencia a una combinacion de grupos como un solo
resto, por ejemplo arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, alquilarilo, alquenilarilo, o alquinilarilo, el ultimo grupo
mencionado contiene el atomo por el cual el grupo esta unido al resto de la molécula. Un ejemplo tipico de un grupo
arilalquilo es bencilo.
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Un grupo “alcoxi” se define como un grupo -O-alquilo, -O-alquenilo, -O-alquinilo, -O-arilo, -O-arilalquilo, -O-
arilalquenilo, -O-arilalquinilo, -O-alquilarilo, -O-alquenilarilo u -O-alquinilarilo. Preferiblemente, un grupo “alcoxi” es un
grupo -O-alquilo u -O-arilo. Mas preferiblemente, un grupo “alcoxi” es un grupo -O-alquilo.

Un grupo “halo” es un grupo fluoro, cloro, bromo o yodo.

Para los proposﬁos de esta invencion, un grupo opcionalmente sustituido puede estar sustltmdo con uno o mas de
-F, -Cl, -Br, -, -CF3 -CCls, -CBr3, -Cls, -OH -SH, NH2, -CN, -NOg, -COOH -R%-O- R -R%-S- R -R%- N(R )2, -R%-
N(Rb)s, -R®- P(R )2, -R® S|(R )3, -R*-CO- R -R® CO OR", -R 0-CO-R®, -R -CO- N(R )2, -R®-NR" CO R®, -RO-CO-
OR®, -R%0-CO-N(R"),, -R®-NR’-CO-OR® -R*-NR°-CO- N(R )2, -R® CSR o -R°. En este contexto -R- es
|ndepend|entemente un enlace quimico, un grupo alquileno C1-C+o, alquenileno C2-C+o 0 alquinileno Cz-C+j. -R" es
independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cg insustituido o arilo Ce-C1o insustituido. Preferiblemente, un grupo
opcionalmente sustituido puede estar sustituido con uno o mas de alquilo C4-C4, alcoxi C4.-C4, hidroxi, halo o
haloalquilo, todos ellos insustituidos. El o los sustituyentes opcionales no se tienen en cuenta cuando se calcula el
numero total de atomos de carbono en el grupo originario sustituido con el o los sustituyentes opcionales.
Preferiblemente, un grupo sustituido comprende 1, 2 6 3 sustituyentes, mas preferiblemente 1 6 2 sustituyentes, y
aun mas preferiblemente un solo sustituyente.

Para los propdsitos de la presente invencion, un compuesto es “sustancialmente puro”, si contiene menos de 1% de
impureza por HPLC, preferiblemente menos de 0,5%, preferiblemente menos de 0,3%, preferiblemente menos de
0,2%, preferiblemente menos de 0,1%.

Sumario de la Invencién

Un primer aspecto de la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion del éster de escopina | o su
sal cuaternaria Il

que comprende transestenﬂcamon de escoplna 0 una sal de acido mineral o acido organico de la misma, con un
éster carboxilico adecuado R'CO;R? en donde R' y R? representan independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo opcionalmente sustltmdo o arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, alquilarilo, alquenilarilo o
alquinilarilo opcionalmente sustituidos; R® representa alquilo, alquenilo, alquenilo, arilo opcionalmente sustituido, o
arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, alquilarilo, alquenilarilo o alquinilarilo opcionalmente sustituidos; y X representa
un aniéon farmacéuticamente aceptable;

en donde la reaccion de transesterificacion se realiza en presencia de una base aminica organica;

en donde un grupo “alquilo” es un hidrocarburo saturado monovalente, que puede ser de cadena lineal o ramificado,
o ser o incluir grupos ciclicos, y que puede estar sustituido opcionalmente, y que puede incluir opcionalmente uno o
mas heteroatomos N, O o S en su esqueleto de carbono;

en donde un grupo “alquenilo” es un hidrocarburo monovalente, que comprende al menos un enlace doble carbono-
carbono, y que puede ser de cadena lineal o ramificado, o ser o incluir grupos ciclicos, y que puede estar
opcionalmente sustituido, y que puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o S en su esqueleto de
carbono;

en donde un grupo “alquinilo” es un hidrocarburo monovalente, que comprende al menos un enlace triple carbono-
carbono, y que puede ser de cadena lineal o ramificada, o ser o incluir grupos ciclicos, y que puede estar
opcionalmente sustituido, y que puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o S en su esqueleto de
carbono; y
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en donde un grupo “arilo” es un hidrocarburo aromatico monovalente, que puede estar opcionalmente sustituido, y
que puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o S en su esqueleto de carbono.

En un proceso preferido, R'se representa por la férmula Ill, en donde R* R® y R® representan independientemente
hidrégeno, hidroxi, halo, alcoxi, alquilo, hidroxialquilo, alquenilo, alquinilo, arilo opcionalmente sustituido o arilalquilo,
arilalquenilo, arilalquinilo, alquilarilo, alquenilarilo o alquinilarilo opcionalmente sustituidos.

R4

= 5
l R 11

RS

Preferiblemente, R* ylo R® representan arilo, en donde el grupo arilo puede seleccionarse de fenilo, naftilo, tienilo y
furilo, que pueden estar opcionalmente mono- o disustituidos con uno o dos grupos seleccionados de alquilo C+-Ca,
alcoxi C4-Cy4, hidroxi, halo o haloalquilo. Muy preferiblemente, el grupo arilo es 2-tienilo.

Preferiblemente, R® representa hidroxi, alquilo C4-Cy4, alcoxi C1-C4, hidroxialquilo, halo o haloalquilo.
Muy preferiblemente, R*es 2-tienilo, RS es 2-tienilo y R® es hidroxi.

Preferiblemente R? representa hidrogeno o alquilo C1-C4, mas preferiblemente metilo.
Preferiblemente, R® representa alquilo C4-C4, y muy preferiblemente R® representa metilo.

Preferiblemente, X representa halo, metanosulfonato, toluenosulfonato o ftrifluorometanosulfonato. Muy
preferiblemente X representa bromo.

Muy preferiblemente, cuando se forma la sal cuaternaria Il, R? es metilo y X es bromo.

Preferiblemente, la escopina se utiliza en la forma de una sal, preferiblemente una sal de adicion de acido, y muy
preferiblemente en la forma de su sal hidrocloruro.

La reaccion de transesterificacion se realiza en presencia de una base aminica organica. La base aminica organica
es preferiblemente una trialquilamina tal como trietilamina o diisopropiletilamina, o una amina heterociclica tal como
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0Jnon-5-eno (DBN), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
(Dabco), piridina o 4-(dimetilamino)piridina (DMAP). Muy preferiblemente, la base aminica organica es DBU.
Preferiblemente, se utilizan 1-5 equivalentes de la base aminica organica con relacion a la escopina o la sal de la
misma, utilizandose preferiblemente 1-3 equivalentes de la base aminica organica.

Puede utilizarse ademas una base adicional para la reaccién de transesterificacion. Preferiblemente, la base
adicional es una base inorganica, preferiblemente un hidruro tal como NaH, KH o CaH.. Preferiblemente, la base
adicional es NaH. Preferiblemente se utilizan 1-2 equivalentes de la base adicional con relacion a la escopina o la sal
de la misma.

Si se utilizan dos bases, las mismas pueden utilizarse en cualquier orden, es decir la base adicional puede afiadirse
a la mezcla de reaccion antes, después y/o simultaneamente con la primera base. Sin desear quedar ligados por la
teoria, se cree que la o las bases desprotonizan el grupo hidroxilo de la escopina o un compuesto intermedio de
reaccion protonizado. Ademas, si se utiliza la escopina en la forma de una sal, se cree que la o las bases, en
particular la base inorganica, liberan base escopina libre in situ.

La temperatura de reaccion utilizada en el paso de transesterificacion esta comprendida preferiblemente en el
intervalo de 30 a 90°C, mas preferiblemente en el intervalo de 40 a 70°C, y mas preferiblemente en el intervalo de 50
a 70°C. Muy preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo a aproximadamente 60°C.

Preferiblemente, el proceso conforme al primer aspecto de la invencion se lleva a cabo de tal modo que la formacion
de la sal cuaternaria Il se logra sin purificacion y/o aislamiento del éster I.

Preferiblemente, la reaccion de transesterificacion se lleva a cabo en un disolvente aproético polar, tal como un
disolvente seleccionado de dimetilformamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo o N-metilpirrolidina. Preferiblemente, el
disolvente es dimetilformamida.

Preferiblemente, el éster de escopina | o su sal cuaternaria Il se obtienen con una pureza HPLC mayor que 95%,
preferiblemente mayor que 98%, preferiblemente mayor que 99%, preferiblemente mayor que 99,5%,
preferiblemente mayor que 99,7%, preferiblemente mayor que 99,8%, mas preferiblemente mayor que 99,9%.
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Preferiblemente, el éster de escopina | o su sal cuaternaria Il se obtienen con un rendimiento mayor que 50%,
preferiblemente mayor que 55%, mas preferiblemente mayor que 60%.

Descripcion detallada de la invencién
Sorprendentemente, se ha encontrado que pueden obtenerse tiotropio base (3) y bromuro de tiotropio (1) en forma

sustancialmente pura cuando se sintetizan por el proceso eficiente y mas ventajoso de la presente invencion. Una
realizacién preferida de la presente invencion se resefia en el Esquema 1.

di(2-tienil)glicolato de metilo

H DBU

T,

OH HO S
escopina.HCI (S A | /)
N
bromuro de metilo
. O
H
S
N \ \ /
x bromuro de tiotropio (1)
Esquema 1

El proceso resefiado en el Esquema 1 es un proceso nuevo para la preparacion de tiotropio base (3) y es muy
ventajoso dado que el uso de DBU (1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno) como base proporciona una mejora
espectacular en la pureza desde 45-50% (obtenida cuando se utilizan los procesos de la técnica anterior) a > 99,6%
por HPLC. El rendimiento global se mejora también con respecto a la técnica anterior. El disolvente utilizado es
preferiblemente DMF y la reaccion se lleva a cabo con preferencia a aproximadamente 60°C.

Preferiblemente, el disolvente utilizado en el paso de transesterificacion es DMF, pero alternativamente el disolvente
utilizado puede ser dimetilsulféxido, acetonitrilo o N-metilpirrolidina.

La temperatura de reaccion utilizada en el paso de transesterificacion esta comprendida preferiblemente en el
intervalo de 30 a 90°C, mas preferiblemente en el intervalo de 40 a 70°C, y mas preferiblemente en el intervalo de 50
a 70°C. Muy preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo a aproximadamente 60°C.

El tiotropio base (3) formado por la presente invencidon es tan puro que el mismo puede cuaternizarse
sorprendentemente, por ejemplo con bromuro de metilo, sin aislamiento y purificacion para proporcionar un producto
de sal cuaternaria altamente puro. Este es un enorme beneficio en la operaciéon comercial dado que proporciona
ahorros muy importantes en tiempo y coste si puede evitarse un paso de purificacion y/o aislamiento.

Las bases aminicas organicas utilizadas en la presente invencidon son preferiblemente trialquilaminas tales como
diisopropiletilamina o trietilamina, o una amina heterociclica tal como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU), 1,5-
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dimibiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (Dabco), piridina o 4-(dimetilamino)piridina (DMAP).
La base organica utilizada es muy preferiblemente DBU.

Preferiblemente, la escopina se utiliza en la forma de su sal hidrocloruro, pero puede utilizarse alternativamente en la
forma de la base libre u otra sal de adicion de acido mineral (v.g. HBr o HI) o una sal de adicidon de acido organico
(v.g., acetato, benzoato, propionato, maleato, fumarato, oxalato, besilato, mesilato, tosilato, citrato o salicilato).

Otras realizaciones preferldas del primer aspecto de la invencion son la preparacion de escopolamlna [representada
por el éster I, en donde R' esta representado por la formula Ill y R* es hldrogeno R® es fenilo y R® es hidroximetilo
(CHZOH)] hldrobromuro de escopolamlna [representado por la sal Il, en donde R'se representa por la formula 1l y
R* es hidrégeno, R’ es fenllo R® es hidroxietilo, R? es hldrogeno y Xes bromol3 bromuro de OX|trop|o [representado
por la sal ll, en donde R' se representa por la formula Il y R* es hidrégeno, R’ es fenllo R® es hidroximetilo, R? es
etllo y X es bromo]; y bromuro de C|metrop|o [representado por la sal Il, en donde R'se representa por la férmula Ill
y R*es hidrégeno, R’ es fenilo, R® es hidroxietilo, R? es -CHo,-ciclopropilo y X es bromo].

Una composicion farmacéutica puede comprender bromuro de tiotropio preparado conforme al primer aspecto de la
invencion. Preferiblemente, la composicion farmacéutica para uso en un inhalador de polvo seco (DPI), un
nebulizador acuoso, o un inhalador presurizado de dosis medidas (pMDI).

Las composiciones DPI contienen preferiblemente, ademas de la sustancia activa, uno o mas de los excipientes
fisioldgicamente aceptables siguientes: monosacaridos (v.g. glucosa o arabinosa), disacaridos (v.g. lactosa,
sacarosa, maltosa), oligo- y polisacaridos (v.g. dextrano), polialcoholes (v.g. sorbitol, manitol, xilitol), sales (v.g.
cloruro de sodio, carbonato de calcio) o mezclas de estos excipientes unos con otros. Preferiblemente, se utilizan
mono- o disacaridos, si bien se prefiere el uso de lactosa o glucosa, particularmente en la forma de sus hidratos. La
lactosa es un excipiente particularmente preferido, siendo muy particularmente preferido el monohidrato de lactosa.

Preferiblemente, el pMDI utiliza HFA 134a, HFA 227 o mezclas de los mismos como gas propelente.

La composicién farmacéutica puede ser también una solucion, suspensién o una forma de dosificacion oral sélida si
se desea. Formas de dosificacion oral preferidas incluyen tabletas, capsulas y analogas que, opcionalmente, pueden
estar recubiertas en caso deseado. Las tabletas se pueden preparar por técnicas convencionales, que incluyen
compresion directa, granulacion humeda y granulacion seca. Las capsulas estan formadas generalmente a partir de
un material de gelatina y pueden incluir un granulado de excipientes preparado convencionalmente.

La composicién farmacéutica comprende tipicamente uno mas excipientes convencionales farmacéuticamente
aceptables seleccionados del grupo que comprende una carga, un aglomerante, un desintegrante, un lubricante y
comprende ademas opcionalmente al menos un excipiente seleccionado de agentes colorantes, adsorbentes,
surfactantes, formadores de film y plastificantes.

Si la formulacién farmacéutica sélida se encuentra en la forma de tabletas recubiertas, el recubrimiento puede
prepararse a partir de al menos un formador de film tal como hidroxipropil-metil-celulosa, hidroxipropil-celulosa o
polimeros de metacrilato que pueden contener opcionalmente al menos un plastificante tal como polietilenglicoles,
sebacato de dibutilo, citrato de ftrietilo, y otras sustancias adyuvantes farmacéuticas convencionales para
recubrimientos de film, tales como pigmentos, cargas y otros.

Las composiciones farmacéuticas contienen con preferencia aproximadamente 0,001 a 20% de bromuro de tiotropio
en mezcla con un excipiente fisioldgicamente aceptable. Composiciones preferidas contienen 0,01 a 10% de
bromuro de tiotropio, siendo mas preferidas composiciones que contienen 0,01 a 2% de bromuro de tiotropio, y
siendo muy preferidas composiciones que contienen 0,04 a 0,8% de bromuro de tiotropio.

Los ejemplos que siguen se proporcionan para ilustrar la presente invencién y no deben interpretarse como
limitantes de la misma.

Ejemplos

Tiotropio base (3)

Se tomd escopina.HCI en DMF (5 vol), se enfrio a 5°C, y se afnadié lentamente NaH (1,7 eq) manteniendo la
temperatura a 5°C. La reaccion se agité durante 1 hora a 10°C y se afadieron DBU (1 eq) y di(2-tienil)glicolato de
metilo (1 eq). La reaccion se calenté a 60°C durante 1 hora y se afiadié una segunda porcién de DBU (2 eq). La
reaccion se calenté durante 4 horas mas a 60°C y se monitorizé por TLC. Después de completarse la reaccion, la
mezcla se enfrié a 5°C y se afiadié una solucion de HCI conc. (2,5 vol) en agua fria (10 vol) a 10°C (pH 2). La mezcla
se lavo con tolueno y se basificd con carbonato de sodio acuoso (7,5 eq) a pH 10 y se extrajo con DCM (3 x 10 vol).
La capa de DCM combinada se lavé con agua (3 x 10 vol) y se destil6 DCM a vacio (150 milibar) a 30°C. El producto
se obtuvo como un sélido pardo claro. Rendimiento molar = 60%; pureza HPLC = 98%.
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La base bruta (3) se recristalizé en acetonitrilo (5 vol). Rendimiento de cristalizacion = 86%; pureza HPLC > 99,8%.

Bromuro de tiotropio (1)

El tiotropio base purificado (3) se disolvio en DCM (10 vol) y acetonitrilo (3 vol), y se purgd con bromuro de metilo
gaseoso a una presion de 10 kg/cm? durante 20 minutos. La solucién se mantuvo a 25-30°C durante 30 horas. El
soélido precipitado se filtré y se lavdo con DCM (20 vol). El secado del sélido a 25-30°C a vacio proporcioné el
producto como un sélido blanco. Rendimiento molar = 97,76%; pureza HPLC = 99,83%.

"H-NMR (300 MHz, CDs0D): 7,45 (2H dd), 7,23 (2H dd), 7,00 (2H dd), 5,27 (1H t), 4,60 (1H br s OH), 3,35 (8H m),
3,10 (2H s), 2,85 (2H dt), 2,10 (2H d), MS: 392,3 (M+1)

Proceso alternativo para la preparacion de bromuro de tiotropio (1) sin aislamiento de tiotropio base (3)

Se tomd escopina.HCI en DMF (5 vol), se enfrio a 5°C, y se afnadié lentamente NaH (1,7 eq) manteniendo la
temperatura a 5°C. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora a 10°C y se afadieron DBU (1 eq) y di(2-
tienil)glicolato de metilo (1 eq). La reaccién se calent6 a 60°C durante 1 hora y se afiadié un segundo lote de DBU (2
eq). La mezcla de reaccion se calenté durante 4 horas mas a 60°C y se monitorizé por TLC. Una vez completada la
reaccion, la mezcla se enfrid a 5°C y se afiadié una solucion de HCI concentrado (2,5 vol) en agua fria (10 vol) a
10°C (pH 2). La mezcla se lavo con tolueno (1 vol) y la capa acuosa se basifico con solucion saturada de carbonato
de sodio (7,5 eq) a pH 10 y se extrajo con DCM (3 x 10 vol). La capa de DCM combinada se lavé con agua (3 x 10
vol) y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.

Se afiadié acetonitrilo a la solucién de DCM y la mezcla se purgd con bromuro de metilo gaseoso a una presion de 3
kg/cm? durante 30 minutos. La solucién se mantuvo a 25-30°C durante 30 horas. El sélido precipitado se filtro y se
lavé con DCM (20 vol). El secado del sdélido a 25-30°C a vacio proporciondé el producto como un sélido blanco.
Rendimiento molar = 41%; pureza HPLC = 98,63%.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparacion de éster de escopina | o su sal cuaternaria Il:

IT Rl

que comprende transesterificacion de escopina, o una sal de acido mineral o acido organico de la misma, con un
éster carboxilico adecuado representado por la férmula R'CO;R* en donde R’ y R? representan
independientemente hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquenilo, arilo opcionalmente sustituido, o arilalquilo, arilalquenilo,
arilalquinilo, alquilarilo, alquenilarilo o alquinilarilo opcionalmente sustituidos; R® representa alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo opcionalmente sustituido, o arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, alquilarilo, alquenilarilo o alquenilarilo
opcionalmente sustituidos; y X representa un anidon farmacéuticamente aceptable; en donde la reaccion de
transesterificacion se realiza en presencia de una base aminica organica;

en donde un grupo “alquilo” es un hidrocarburo saturado monovalente, que puede ser de cadena lineal o ramificado,
o ser o incluir grupos ciclicos, y que puede estar sustituido opcionalmente, y que puede incluir opcionalmente uno o
mas heteroatomos N, O o S en su esqueleto de carbono;

en donde un grupo “alquenilo” es un hidrocarburo monovalente, que comprende al menos un enlace doble carbono-
carbono, y que puede ser de cadena lineal o ramificado, o ser o incluir grupos ciclicos, y que puede estar
opcionalmente sustituido, y que puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o S en su esqueleto de
carbono;

en donde un grupo “alquinilo” es un hidrocarburo monovalente, que comprende al menos un enlace triple carbono-
carbono, y que puede ser de cadena lineal o ramificada, o ser o incluir grupos ciclicos, y que puede estar
opcionalmente sustituido, y que puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o S en su esqueleto de
carbono; y

en donde un grupo “arilo” es un hidrocarburo aromatico monovalente, que puede estar opcionalmente sustituido, y
que puede incluir opcionalmente uno o mas heteroatomos N, O o S en su esqueleto de carbono.

2. Un proceso conforme a la reivindicacién 1, en donde:

(i) R" se presenta por la formula IlI:

R4

5
| R I

R6

en donde R4, R5, y R® representan independientemente hidrogeno, hidroxi, halo, alcoxi, alquilo, hidroxialquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo opcionalmente sustituido, o arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, alquilarilo,
alquenilarilo o alquinilarilo opcionalmente sustituidos; y/o

(i) R representa hidrégeno o alquilo C1-Cy; y/o

(iii) R® representa alquilo C4-Ca, y/o

(iv) R® representa metilo; y/o

(v) X representa un grupo halo, metanosulfonato, toluenosulfonato o trifluorometanosulfonato; y/o

9
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(vi) X representa un grupo bromo, y/o
(vii) R? es metilo y X es bromo.
3. Un proceso conforme a la reivindicacién 2, en donde:

(i) R* y/o R® representan arilo, y/o

(i) R* y/o R® representan arilo, y en donde el grupo arilo se selecciona de fenilo, naftilo, tienilo y furilo, que
pueden estar opcionalmente mono- o disustituidos con uno o dos grupos seleccionados de alquilo C4-Ca,

alcoxi C4-Cy4, hidroxi, halo o haloalquilo; y/o
(iii) R* y/o R® representan arilo, y en donde el grupo arilo es 2-tienilo; y/o
(iv) R® representa hidroxi, alquilo C4-Cj, alcoxi C4-C4, hidroxialquilo, halo o haloalquilo; y/o

(v) R* es 2-tienilo, R® es 2-tienilo y R® es hidroxilo.

4. Un proceso conforme a una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la base aminica organica es:

(i) una trialquilamina o una amina heterociclica; y/o

(i) se selecciona de ftrietilamina, diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (DBU),

diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (Dabco), piridina o 4-(dimetilamino)piridina

(DMAP); y/o

(iii) DBU.

5. Un proceso conforme a una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde se utiliza una base adicional.

6. Un proceso conforme a la reivindicacién 5, en donde la base adicional es:
(i) una base inorganica; y/o
(i) una hidruro; y/o
(iii) NaH, KH o CaHy; y/o
(iv) NaH.
7. Un proceso conforme a la reivindicaciéon 5 6 6, en donde la escopina:

(i) se utiliza en la forma de una sal; y/o

(ii) se utiliza en la forma de una sal, y en donde la base adicional se utiliza para liberar la escopina base libre

in situ.
8. Un proceso conforme a una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
(i) la escopina se utiliza en la forma de su sal hidrocloruro; y/o
(i) la formacion de la sal cuaternaria Il se lleva a cabo sin purificacion y/o aislamiento del éster [; y/o
(iii) la reaccion de transesterificacion se lleva a cabo en dimetilformamida; y/o
(iv) el éster de escopina | o su sal cuaternaria Il se obtienen con una pureza HPLC mayor que 95%; y/o

(v) el éster de escopina | o su sal cuaternaria Il se obtienen con un rendimiento mayor que 50%.
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