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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de bromuro de tiotropio

La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento para 4preparar bromuro de (1a, 2B, 4B, 5a, 7B)-7-
[(hidroxidi-2-tieniIacetiI)oxi]-9,9-dimetil-3-oxa-9-azoniatriciclo[3.3.1.0]2’ Jnonano, un compuesto conocido por el
nombre de bromuro de tiotropio, comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas: a) reaccion de oxalato de
(1a, 2B, 4B, 5q, 7B)-9-metiI-3-oxa-9-azatricic|0[3.3.1.02’4]nonan-7-ol (también conocido como oxalato de escopina)
con dietilamina para preparar (1a, 23, 488, 5a, 7B)-9-metil-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1 .02’4]nonan-7-ol (también conocido
como escopina) b) reaccion de escopina con di-(2-ditienil)glicolato de metilo (también conocido como MDTG) y
carbonato de potasio para preparar hidroxi(ditiofen-2-il)acetato de 9-metiI-3-oxa-9-azatriciclo[3.3.1.02’4]non-7-ilo
(también conocido como N-demetiltiotropio o di-(2-tienil)glicolato de escopina) con alta pureza consistente c)
reaccion de N-demetiltiotropio con bromometano para preparar bromuro de tiotropio d) cristalizacién de bromuro de
tiotropio en bruto para obtener de manera consistente un producto con alta pureza polimoérfica y opcionalmente e)
micronizaciéon de bromuro de tiotropio para obtener un producto con tamafio de particula adecuado para su
inhalacioén, a la vez que se mantiene su forma polimorfica.

La presente invencién se refiere a un nuevo procedimiento para la preparacion de bromuro de tiotropio, que es un
agente anticolinérgico eficaz y se ha usado en el tratamiento de enfermedades respiratorias, tales como asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Antecedentes de la invencion

El compuesto de bromuro de tiotropio (1), cuya estructura molecular esta representada a continuacién, se conoce a
partir de la solicitud de patente europea EP0418716.

®

El bromuro de tiotropio es un ingrediente farmacéutico activo altamente eficaz que se administra en bajas dosis
terapéuticas (microgramos) mediante inhalacion. Las sustancias activas farmacéuticas altamente eficaces usadas
para preparar composiciones farmacéuticas adecuadas para su administracion mediante inhalacién tienen que ser
de alta pureza quimica y tienen que ser de alta pureza polimoérfica. Se han sefialado formas polimodrficas cristalinas
de bromuro de tiotropio en diversas publicaciones (documentos US6777423; EP14101445; EP16825442;
EP1879888; EP2085396; EP1869035 y W02011/01588) que muestran que el compuesto puede dar lugar a una
variedad de sdlidos que tienen distintas propiedades fisicas. La presente invencién divulga un procedimiento para la
preparacion de bromuro de tiotropio que proporciona de manera consistente un producto con una pureza quimica
excepcional y que proporciona un Unico polimorfo puro con un nivel consistente de pureza polimoérfica.

La preparacion de bromuro de tiotropio se divulgé por primera vez en el documento EP0418716 y la sintesis descrita
en esta patente implica la reaccion de transesterificacion entre escopina (Il) y MDTG (lll) para preparar N-
demetiltiotropio (1V), seguida de reaccion de N-demetiltiotropio con bromometano para preparar bromuro de tiotropio
(esquema 1).
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Esquema 1: ruta sintética de bromuro de tiotropio divulgada en el documento EP418716

Una desventaja de esta ruta es el uso de escopina como material de partida, puesto que la escopina es un
compuesto sensible que tiende a licuarse cuando se expone al aire y, debido a su inestabilidad inherente, no esta
disponible comercialmente. Otra desventaja es el uso de reactivos peligrosos, tales como sodio metal, en la reaccion
de transesterificacion para formar N-demetiltiotropio. Los rendimientos sefialados para la preparacion de N-
demetiltiotropio varian entre un 45 % y un 70 % (del tedrico), pero el rendimiento mas alto se obtiene cuando se lleva
a cabo la reaccién de transesterificacion en una mezcla en fundido de escopina y MDTG, que es un procedimiento
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dificil de emplear en un procedimiento industrial.

El documento US6486321 describe un procedimiento alternativo para la preparacién de bromuro de tiotropio que
parte de clorhidrato de tropenol (V). Sin embargo, este procedimiento es mas complejo que el procedimiento
divulgado en el documento EP0418716, puesto que engloba una ruta sintética mas larga que la del documento
EP0418716 (esquema 2).
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Esquema 2: ruta sintética de bromuro de tiotropio divulgada en el documento US6486321

El documento US6747154 describe una corta ruta de sintesis para preparar bromuro de tiotropio en la que este
producto se prepara mediante una reaccion de acoplamiento directo entre MTDG y metilbromuro de escopina (VII)
en presencia de un agente de acoplamiento, tal como carbonildiimidazdlido, y de bases, tales como imidazoélidos de
metales alcalinos (esquema 3). Sin embargo, no se divulgan detalles sobre la pureza de los productos obtenidos de
acuerdo con el procedimiento reivindicado. Ademas de la ausencia de detalles sobre la pureza, se purifica el
producto obtenido siguiendo el procedimiento reivindicado y el rendimiento sefialado para la purificacion es bajo, un
74 % (p/p). A pesar de seguir una corta ruta sintética, el procedimiento requiere el uso de reactivos peligrosos, tales
como metales alcalinos o hidruros de metales alcalinos (tales como hidruro de litio) para preparar las sales de metal
de las bases. Otra desventaja de este procedimiento es que los agentes de acoplamiento empleados
(carbonildiimidazol o carbonildi-1,2,4-triazol o diciclohexilcarbodiimida) son reactivos costosos.
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Esquema 3: ruta sintética de bromuro de tiotropio divulgada en el documento US6747154

El documento US7662963 describe la preparacién de N-demetiltiotropio mediante reaccién de una sal de escopina
de férmula (IX) con MDTG en presencia de una base inorganica débil y en un disolvente organico polar (esquema 4).
Las sales de escopina divulgadas son el bromuro (X es Br), el cloruro (X es CI), el sulfato (X es SO4%), el acetato (X
es CH3CO), el fosfato (X es PO42'), el metanosulfonato (X es CH3SO3J'), el tartrato, el fumarato, el citrato, el
maleato, el succinato, el p-toluenosulfonato y el amidosulfonato. Sin embargo, las purezas (mediante HPLC)
sefialadas en los ejemplos para la preparacion del procedimiento de N-demetiltiotropio son de un 70 % (ejemplo 12),
un 98,3 % (ejemplos 11y 21) y un 98,5 % (ejemplo 13). En comparacion, la pureza del N-demetiltiotropio obtenido
de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion es mayor de un 99,0 %.
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Esquema 4: sintesis de N-demetiltiotropio reivindicada en el documento US7662963

El documento WO2009087419 describe un procedimiento para preparar N-demetiltiotropio (que se designa como
base de tiotropio) y bromuro de tiotropio con una pureza mayor de un 95 %, mediante HPLC, comprendiendo dicho
procedimiento la transesterificacién de escopina, o una sal de la misma, tal como clorhidrato de escopina, con MDTG
en presencia de una base de amina organica, tal como 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) y una base
adicional, tal como una base inorganica. Se usa una base inorganica, tal como hidruro de sodio (NaH), para liberar la
escopina de la sal de clorhidrato correspondiente. Aunque la solicitud afirma que el uso de DBU es muy ventajoso,
puesto que permite preparar N-demetiltiotropio con una pureza preferentemente mayor de un 99 % mediante HPLC,
no se divulgan detalles en la descripcion del procedimiento que expliquen como se puede lograr dicha alta pureza.
Ademas, el unico ejemplo que sefala la pureza de N-demetiltiotropio presenta una pureza de un 98 % mediante
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HPLC. Para obtener N-demetiltiotropio con una pureza mas alta de un 98 %, el material obtenido de acuerdo con el
procedimiento reivindicado se recristaliza a partir de acetonitrilo y el rendimiento sefialado es unicamente de un 86 %
(p/p); la pureza sefalada para el producto cristalizado es de un 99,8 % mediante HPLC. En el ejemplo que describe
un procedimiento alternativo para preparar bromuro de tiotropio, que es un procedimiento telescépico en el que el
bromuro de N-demetiltiotropio intermedio no se aisla y se usa en solucidn para la reaccion con bromuro de metilo, la
pureza sefialada para el bromuro de tiotropio obtenido es de un 98,66 %. Los ejemplos presentados también
muestran que se obtiene bromuro de tiotropio un 99,83 % puro mediante HPLC a partir N-demetiltiotropio cristalizado
(material con una pureza mayor de un 99,8 % mediante HPLC), mientras que se obtiene bromuro de tiotropio con
una pureza de Unicamente un 98,66 % mediante HPLC a partir de N-demetiltiotropio que no esta cristalizado.

El documento W02011/01588 describe un procedimiento para preparar N-demetiltiotropio y bromuro de tiotropio en
forma sustancialmente pura, comprendiendo el procedimiento la transesterificacion de escopina, o una sal de la
misma, con MDTG, en el que se realiza la reaccion de transesterificacion en presencia de una base organica, tal
como DBU, y una base inorganica, tal como carbonato de potasio. La solicitud afirma que el N-demetiltiotropio y el
bromuro de tiotropio obtenidos mediante el procedimiento reivindicado tienen una pureza de al menos un 99 %
mediante HPLC. El ejemplo presentado para la preparacion de N-demetiltiotropio se refiere a un producto con una
pureza de un 98,7 % y el ejemplo para la preparacion de bromuro de tiotropio se refiere a un producto con una
pureza de un 99,9 %. Una desventaja de este procedimiento es que se requieren dos bases para obtener N-
demetiltiotropio con una pureza de un 99 % mediante HPLC. La otra desventaja es que las bases organicas
reivindicadas (trietilamina, diisopropiletilamina, DBU, DBN, DMAP) son muy costosas en comparacion con el
carbonato de potasio y la cantidad de base organica usada es significativa (3 eq.). De manera sorprendente, la
presente invencion muestra que se puede preparar N-demetiltiotropio con una pureza mayor de un 99,0 % mediante
HPLC usando uUnicamente carbonato de potasio, una base econdmica que se puede eliminar facilmente del
procedimiento como se muestra a continuacion. También muestra que se puede preparar bromuro de tiotropio con
una pureza igual a o mayor de un 99,5 % mediante HPLC siguiendo el procedimiento de la presente invencion.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para preparar N-
demetiltiotropio con una pureza mayor de un 99,0 % mediante HPLC. En este procedimiento, se trata oxalato de
escopina con dietilamina para proporcionar escopina, y la escopina formada asi se combina con MDTG en presencia
de carbonato de potasio anhidro para formar N-demetiltiotropio. De manera sorprendente, se ha descubierto que se
puede obtener N-demetiltiotropio con una pureza muy alta cuando se prepara de acuerdo con el procedimiento de la
presente invencion. Ya que la pureza de este compuesto es muy alta, se puede usar en la sintesis de bromuro de
tiotropio sin purificacion adicional y permite preparar bromuro de tiotropio con una pureza mayor de un 99,5 %. Al
evitar una etapa de purificacion, este enfoque representa un gran beneficio en un procedimiento comercial, ya que
ahorra cantidades significativas de tiempo y costes. En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona un
procedimiento para fabricar bromuro de tiotropio con una alta pureza, igual a o mayor de un 99,5 %.

El documento W0O2007/0225314 describe tres formas cristalinas diferentes de bromuro de tiotropio que se pueden
preparar mediante cristalizacion del producto a partir de metanol y acetona. De acuerdo con la solicitud, se puede
obtener la forma 1 mediante cristalizacion del producto a partir de una mezcla de metanol y acetona con una
proporcién de 1/1 (vol/vol), se puede obtener la forma 2 mediante cristalizacion a partir de una mezcla de metanol y
acetona con una proporcion que oscila desde 1/1 (vol/vol) a 1/3 y se puede obtener la forma 3 mediante
cristalizacion a partir de una mezcla de metanol y acetona con una proporcion de 3/1 (vol/vol).

De manera sorprendente, se ha encontrado que el procedimiento de la presente invencién proporciona bromuro de
tiotropio en una forma cristalina Unica y pura. El procedimiento de la presente invencion engloba una cristalizacion de
bromuro de tiotropio a partir de mezclas de metanol y acetona con diferentes proporciones, en el que se obtiene una
forma cristalina uUnica, independientemente de la proporcion de metanol y acetona empleados en la cristalizacion. Al
llevar a cabo la cristalizacién de bromuro de tiotropio en mezclas de metanol y acetona con una proporciéon de
metanol mas alta que de acetona, por ejemplo, metanol y acetona 3/1 (vol/vol), o una proporcion de acetona mas
alta que de metanol, por ejemplo, metanol y acetona 1/3 (vol/vol) o incluso con la misma proporcion de metanol y
acetona, el procedimiento de la presente invencién proporciona de manera consistente una forma cristalina anhidra
Unica y pura. De ahi que en un tercer aspecto la presente invencién proporcione un procedimiento para obtener de
manera consistente una forma cristalina anhidra Unica pura de bromuro de tiotropio.

Finalmente, un cuarto aspecto de la presente invencion es el desarrollo de un procedimiento de micronizacion
adecuado para obtener bromuro de tiotropio con un tamario de particula adecuado para su inhalacion, a la vez que
se mantiene su forma polimorfica.

La molienda de chorro es el procedimiento empleado con mas frecuencia para la micronizacién de productos de
inhalacion. ElI documento US2010/0215590 describe un procedimiento para la produccién de bromuro de tiotropio
micronizado virtualmente anhidro que comprende el uso de tiotropio monohidratado como materia prima. El
procedimiento descrito se efectia usando un molino de chorro con gas que se conoce como procedimiento de
reduccion de tamafo-energia alta que descompone cristales de sustancia activa, energia superficial de impacto y
forma de cristal. El material producido con frecuencia contiene cantidades significativas de material amorfo, que
pueden influir tanto en la estabilidad del producto acabado como en la formulacién. De manera sorprendente, la
invencion actual usa un procedimiento de molienda que mantiene la forma polimoérfica del bromuro de tiotropio y
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permite controlar el tamafo de particula.
Descripcion detallada de la invencién

De acuerdo con un primer modo de realizaciéon de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para
preparar bromuro de tiotropio que comprende:

i) hacer reaccionar oxalato de escopina con dietilamina en un disolvente inerte para formar escopina;

ii) hacer reaccionar escopina y di-(2-ditienil)glicolato de metilo (MDTG) en presencia de una base inorganica y
en un disolvente inerte para formar N-demetiltiotropio;

iii) hacer reaccionar N-demetiltiotropio con bromometano en un disolvente inerte para formar bromuro de
tiotropio;

iv) cristalizar bromuro de tiotropio en una mezcla de metanol y acetona, y opcionalmente a continuacion,
v) micronizar el bromuro de tiotropio formado asi.
El procedimiento para la fabricacion de bromuro de tiotropio comprende preferentemente las siguientes etapas:

i) hacer reaccionar oxalato de escopina (X) con dietilamina en un disolvente inerte, preferentemente a una
temperatura entre aproximadamente 30 °C a aproximadamente 45 °C, para formar escopina (ll),

J

I l
N o o N
o . a
wéﬁ.: HOHOH — %
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(
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y preferentemente a continuacion retirar cualquier sal de oxalato de dietilamonio formada asi de la mezcla de
reaccion, preferentemente mediante filtracion, y realizar un intercambio de disolvente;

ii) hacer reaccionar escopina y MDTG en presencia de una base inorganica adecuada, tal como carbonato de
potasio, en un disolvente inerte, preferentemente a una temperatura entre aproximadamente 80 °C y
aproximadamente 110 °C, para formar N-demetiltiotropio, y preferentemente a continuacion retirar cualquier sal
inorganica presente en la mezcla de reaccion, preferentemente mediante filtracion;

iii) tratar preferentemente la mezcla de reaccién que contiene N-demetiltiotropio con agua o salmuera (para
retirar el subproducto principal de la reaccidon de transesterificacion 2-hidroxi-2,2-di(tiofen-2-il)acético (X),
designado DTG en el presente documento),

concentrar la solucion resultante para cristalizar el N-demetiltiotropio presente de la solucién; y a continuacion
aislar, preferentemente mediante filtracién y secado, N-demetiltiotropio con una pureza mayor de un 99,0 %
mediante HPLC;

iv) hacer reaccionar N-demetiltiotropio con bromometano en un disolvente inerte, preferentemente a una
temperatura entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 25 °C para formar bromuro de tiotropio (en el
que al menos parte del producto deseado precipita de la mezcla de reaccion), y preferentemente a continuacion
afiadir opcionalmente un antidisolvente adecuado (para efectuar la precipitacion adicional), suspender
adicionalmente el bromuro de tiotropio formado asi en una mezcla de un disolvente inerte adecuado y un
antidisolvente adecuado, y aislar el producto formado asi, preferentemente mediante filtracion y secado, con
una pureza igual a o mayor de un 99,5 % mediante HPLC;

v) cristalizar el bromuro de tiotropio en una mezcla de metanol y acetona para obtener el producto con una
pureza mayor de un 99,5 % mediante HPLC y en una forma cristalina anhidra unica; y opcionalmente a
continuacion micronizar el bromuro de tiotropio formado asi.

En un modo de realizacion preferente, el disolvente de la etapa i) para la reacciéon de dietilamina con oxalato de
escopina esta seleccionado del grupo que consiste en hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, y
cetonas, tales como acetona. Preferentemente, el disolvente es acetona. En un modo de realizacion mas preferente,
la reaccion se lleva a cabo a temperatura entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 45 °C, puesto que
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temperaturas mas altas de aproximadamente 45 °C promueven la isomerizacion de escopina en escopolina (XI).

/ Base '
g .+ N
HO' o ok
n - X1

En otro modo de realizacion preferente, el disolvente de la etapa ii) para la reaccion de transesterificacion esta
seleccionado del grupo que consiste en mezclas de hidrocarburos, tales como n-heptano, y amidas, tales como
dimetilformamida. Preferentemente, el disolvente es una mezcla de n-heptano con dimetilformamida, mas
preferentemente en una proporcion de 10 vol de n-heptano y 1 vol de dimetilformamida.

En otro modo de realizacién preferente, la base inorganica de la etapa ii) esta seleccionada del grupo que consiste
en carbonato de potasio anhidro, carbonato de cesio anhidro y terc-butéxido de potasio. Preferentemente, la base
inorganica es carbonato de potasio anhidro.

En otro modo de realizaciéon preferente, la reaccion de transesterificacion se lleva a cabo a una temperatura entre
85 °C y 100 °C, mas preferentemente a temperaturas entre aproximadamente 90 °C y aproximadamente 95 °C. A
temperaturas mas altas de aproximadamente 110 °C, se forman cantidades significativas de subproducto DTG y a
temperaturas mas bajas de aproximadamente 85 °C la reaccion es lenta.

Tras completar la reaccion de la etapa ii), se retiran las sales inorganicas mediante filtracion y la solucién organica
filtrada (que contiene N-demetiltiotropio) se lava con salmuera, o con agua, para retirar el subproducto principal de la
reaccion de transesterificacion, DTG. La solucién organica obtenida después de los lavados con agua (o salmuera)
contiene al menos un 90 % de N-demetiltiotropio mediante HPLC. En otro modo de realizacion, la presente invencion
proporciona un procedimiento para la purificacién de la mezcla de reaccion de transesterificacion que comprende
purgar el subproducto DTG con agua o salmuera para producir una solucién que contiene al menos un 90 %
mediante HPLC de N-demetiltiotropio. La solucion organica obtenida después de los lavados con agua (o salmuera)
se trata con carbdn activado para eliminar el color y luego se concentra a presion reducida para cristalizar el
producto.

En otro modo de realizacion preferente, se puede llevar a cabo la reaccion de metilacion de la etapa iv) en un
disolvente seleccionado del grupo que consiste en amidas, tales como dimetilformamida, éteres ciclicos, tales como
tetrahidrofurano o 2-metiltetrahidrofurano, nitrilos, tales como acetonitrilo, mezclas de acetona con tetrahidrofurano y
de acetato de etilo con tetrahidrofurano. Preferentemente, el disolvente es dimetilformamida. En un modo de
realizacion mas preferente, se lleva a cabo la reaccién de metilacion a una primera temperatura de entre
aproximadamente 0 °C y aproximadamente 5 °C (preferentemente durante un periodo de tiempo de entre
aproximadamente 8 a aproximadamente 15 horas), seguida de una segunda temperatura de entre aproximadamente
10 °C y aproximadamente 15 °C (preferentemente durante un periodo de tiempo de hasta aproximadamente 5 horas,
por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5horas), seguida de una tercera temperatura entre aproximadamente 20 y
aproximadamente 25 °C (preferentemente durante un periodo de tiempo de hasta aproximadamente 5 horas, por
ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5 horas). Siguiendo este gradiente de temperatura es posible consumir el material de partida N-
demetiltiotropio hasta niveles iguales a o mas bajos de un 1,0 % y, por consiguiente, obtener bromuro de tiotropio
con un contenido residual de N-demetiltiotropio por debajo de un 0,2 %. Parte del producto precipita durante la
reaccion de metilacion y, cuando la reaccién se completa, se afiade 2-metiltetrahidrofurano a la mezcla de reaccion
como antidisolvente para precipitar mas producto. La adicién de un antidisolvente permite obtener bromuro de
tiotropio en bruto en rendimientos de hasta un 91 % (% del tedrico). La pureza del producto obtenido siguiendo el
procedimiento descrito anteriormente es igual a o mayor de un 99,4 % mediante HPLC. Por lo tanto, en otro modo de
realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar bromuro de tiotropio en bruto con una
pureza igual a o mayor de un 99,4 % mediante HPLC.

El bromuro de tiotropio en bruto obtenido de acuerdo con el procedimiento presentado anteriormente se cristaliza a
partir de una mezcla de metanol y acetona. Preferentemente, el material se disuelve en metanol a una temperatura
entre aproximadamente 45 °C y aproximadamente 60 °C, y se afiade acetona a la soluciéon mientras se mantiene la
temperatura de la solucién entre aproximadamente 45 °C y aproximadamente 60 °C. Preferentemente, la solucion
resultante se enfria a una temperatura entre aproximadamente -10 °C y aproximadamente 0 °C y la suspension
resultante se agita a una temperatura entre aproximadamente -10 °C y aproximadamente 0 °C durante un periodo de
aproximadamente 2 horas. El producto deseado precipita durante el enfriamiento de la mezcla. Preferentemente, el
bromuro de tiotropio se filtra, se lava con acetona y se seca a presion reducida, preferentemente a vacio. El producto
seco tiene una pureza mayor de un 99,5 % mediante HPLC y presenta una forma cristalina anhidra unica. El
difractograma de difraccién de rayos X en polvo (XRPD), el termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC)
y el termograma de analisis termogravimétrico (TGA) se presentan en las figuras 1, 2 y 3, respectivamente.

En otro modo de realizacién preferente, el bromuro de tiotropio himedo obtenido a partir de la cristalizaciéon con
metanol/acetona se seca a vacio, en primer lugar a una temperatura entre aproximadamente 45 y aproximadamente
55 °C y en segundo lugar a una temperatura entre aproximadamente 100 °C y aproximadamente 125 °C. Este
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gradiente de temperatura evita la descomposiciéon del bromuro de tiotropio durante el secado. Cuando el bromuro de
tiotropio se seca directamente a una temperatura entre aproximadamente 100 °C y aproximadamente 125 °C, se
produce la descomposicion en N-demetiltiotropio en pequefia extension durante el secado; por ejemplo, se seco
durante la noche un producto himedo con una pureza de un 99,91 % mediante HPLC y sin N-demetiltiotropio
residual detectado mediante HPLC (un 0,00 % mediante HPLC) a 111 °C a presién reducida. El material obtenido
después del secado fue un 99,87 % puro y el contenido de N-demetiltiotropio fue de un 0,07 % (mediante HPLC); se
seco durante la noche otro producto hiumedo con una pureza de un 99.59 % y que tenia un contenido residual de N-
demetiltiotropio de un 0,09 % (mediante HPLC) a 111 °C a presion reducida y la pureza del material secado
disminuy6 a un 99,43 % y el contenido de N-demetiltiotropio se incrementé a un 0,25 %.

Se requieren tipicamente temperaturas mas altas de aproximadamente 90 °C, a presion reducida, para obtener la
forma cristalina anhidra mencionada anteriormente de bromuro de tiotropio. EI material hUmedo obtenido a partir de
la etapa de cristalizacion es un solvato de metanol y la conversion del solvato de metanol en la forma cristalina
anhidra tiene lugar a temperaturas mas altas de aproximadamente 90 °C, a presion reducida. Se seco a vacio el
bromuro de tiotropio humedo en forma de solvato de metanol (figura 4) a 90 °C durante 9 horas; el difractograma de
XRPD del producto presenta una mezcla de solvato de metanol con forma cristalina anhidra (figura 5).

En otro modo de realizacion preferente, se lleva a cabo la cristalizacion de bromuro de tiotropio en bruto disolviendo el
producto en una mezcla de etanol y acetona a una temperatura entre aproximadamente 45 °C y aproximadamente
60 °C, enfriando la solucidn resultante a una temperatura entre aproximadamente -10 °C y aproximadamente 0 °C,
agitando la suspension a una temperatura entre aproximadamente -10°C y aproximadamente 0 °C durante
aproximadamente 2 horas. A continuacion, el producto resultante se aisla y seca a una primera temperatura de entre
aproximadamente 45 y aproximadamente 55 °C y seguida de una segunda temperatura de entre aproximadamente
100 °C y aproximadamente 125 °C. En todavia otro modo de realizacion, la cristalizacion de bromuro de tiotropio en
bruto se lleva a cabo: (i) disolviendo el producto en metanol a temperatura ambiente, (ii) concentrando a vacio la
solucién resultante hasta un volumen final (por ejemplo, 6 vol), (iii) afiadiendo acetona mientras se mantiene la
temperatura entre 35 °C y 60 °C, (iv) enfriando la solucién resultante a una temperatura de entre aproximadamente 0 °C
y aproximadamente -5°C, (v) agitando la suspension a una temperatura de entre aproximadamente 0 °C vy
aproximadamente -5 °C durante aproximadamente 2 horas, y (vi) secando a vacio, a una primera temperatura de entre
aproximadamente 45 y aproximadamente 55 °C y a continuacién a una segunda temperatura de entre aproximadamente
100 °C y aproximadamente 125 °C.

En otro modo de realizacién preferente, se obtiene la misma forma cristalina anhidra, independientemente de la
proporcion de metanol y acetona que se usan en la cristalizacion de bromuro de tiotropio. Por ejemplo, se cristalizd
bromuro de tiotropio de acuerdo con el procedimiento descrito en el presente documento y a partir de mezclas de
metanol con las siguientes proporciones: metanol/acetona (1:1), metanol/acetona (1:3), metanol/acetona (1:6),
metanol/acetona (3:1) y metanol/acetona (6:1). Los difractogramas de XRPD de los productos (bromuro de tiotropio)
obtenidos se presentan en las figuras 6-10.

El bromuro de tiotropio obtenido a partir de la cristalizacion con metanol/acetona de la presente invencién se
microniza preferentemente para obtener material con un tamano de particula adecuado para su inhalacién. En otro
modo de realizacion preferente, la presente invencion proporciona un procedimiento de micronizacion para adaptar
el tamafo de particula a la vez que se mantiene la forma polimérfica del bromuro de tiotropio. El procedimiento de
micronizacién comprende preferentemente moler en himedo bromuro de tiotropio usando un microfluidizador para
inducir la cavitacion a alta presién. Tipicamente, el microfluidizador comprende al menos una bomba de alta presion
para impulsar una suspension de bromuro de tiotropio en un antidisolvente a través de una boquilla o canal que da
como resultado un incremento de presion a medida que la suspensién atraviesa la entrada y una disminucion de
presion a medida que la suspensién abandona el canal/los orificios mencionados anteriormente. Esta disminucion de
presiéon da como resultado una disminucion de presion suficiente para provocar la vaporizacion y, de esta manera, la
cavitacion en la corriente de fluido, que da lugar a la tensiéon de cavitacion y la reduccidon de particulas.
Preferentemente, la presion se incrementa hasta 2000 bar seguido de una caida de presion. Las colisiones particula-
particula y la tension de cizalladura en el orificio/los canales también promueven la molienda del producto; sin
embargo, el mecanismo y la contribucién de todos estos mecanismos no han sido aclarados en la técnica. Es
conocido para un experto en la técnica que los efectos anteriores se puedan controlar con el control de las
presiones, disefio de la camaral/el orificio y el numero de pasos. En un modo de realizacion preferente, la cavitacion
y/o colision particula-particula y/o tensién de cizalladura se promueve mediante el paso de la suspension a través de
pequefios canales caracterizados por una geometria seleccionada del grupo que consiste en: (i) una geometria de
una unica o multiples ranuras de tipo "Z" y/o (ii) una geometria de una Unica o multiples ranuras de tipo "Y". Los
ejemplos de antidisolventes adecuados para su uso en el procedimiento de micronizacion de la presente invencion
incluyen hidrocarburos, tales como heptano, o acetato de etilo, o acetona, o una mezcla de dos o mas de dichos
disolventes.

Después de la micronizacién en las condiciones descritas anteriormente, el producto se aisla preferentemente
alimentando la suspensioén a un secador por pulverizacion, en el que la temperatura de secado esta preferentemente
por encima de aproximadamente 90 °C. De manera alternativa, el producto también se puede aislar mediante
filtracion de la suspension con el material micronizado seguido de secado a vacio del producto filtrado, en un horno,
a una temperatura de entre aproximadamente 100 °C y aproximadamente 125 °C.
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Se proporcionan los siguientes ejemplos para ilustrar el procedimiento reivindicado por la presente invencion y no se
pretende que sean interpretados como limitaciones de la presente invencion.

Ejemplo 1: preparacion de N-demetiltiotropio

Se afadi6é oxalato de escopina (47 g; 0,19 mol) a dietilamina (188 ml; 1,85 mol) seguido de acetona (588 ml). Se
calento la mezcla a una temperatura entre 40 °C y 45 °C, se agit6 a 40 °C - 45 °C durante 1 hora, se enfrié a 20 °C -
25 °C y se filtré. Se anadié acetona (588 ml) a las sales filtradas, se calentd la suspension a 40 °C - 45 °C, se agit6 a
40 °C - 45 °C durante 1 hora, se enfrié a 20 °C - 25 °C y se filtrd. La solucidn filtrada de acetona se combiné con la
solucion de dietilamina /acetona filirada. Se afiadié acetona (588 ml) a las sales filtradas, se calentd la mezcla a
40 °C - 45 °C, se agitd a 40 °C - 45 °C durante 1 hora, se enfrié a 20 °C - 25 °C, se filtrd y las sales se lavaron con
acetona (188 ml). La solucién y el lavado se combinaron con las soluciones combinadas previamente. Se afadioé
dimetilformamida (30 ml) a la solucion resultante y la mezcla se concentrd a vacio a una temperatura por debajo de
45 °C hasta un volumen final de 53 ml. Se afiadi6 MDTG (53,11 g; 0,21 mol) y se agit6é la mezcla durante mas de
5 minutos. Entonces, se afiadid n-heptano (296 ml) seguido de Zeolum 4A (23,5 g) y se agitdé la mezcla durante
2 horas a temperatura ambiente. Se filtré el zeolum y se lavé con n-heptano/DMF (30 ml; 3 ml). Se afiadié carbonato
de potasio anhidro (26,46 g; 0,19 mol) y la mezcla se calentd a una temperatura entre 90 °C y 95 °C en atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitdo a 90 °C - 95 °C en atmodsfera de nitrédgeno hasta que se considero
completa la reaccién. El contenido de MDTG en la mezcla de reaccion fue de un 3,74 % mediante HPLC. Se enfri6 la
mezcla de reaccion a 80 °C, se afadid 2-metiltetrahidrofurano (876 ml), se enfrié la mezcla a 20 °C - 25 °C, sefiltro y
las sales se lavaron con 2-metiltetrahidrofurano (36 ml): El lavado se combiné con la solucion principal, y se lavo la
solucion combinada con salmuera (423 ml) hasta que el contenido de DTG en la solucion organica fue de un 0,68 %.
El contenido de N-demetiltiotropio en la solucion organica fue de un 90,58 % mediante HPLC. Se traté la solucion
organica con carbén activado, el carbon activado se filtro, se lavo con 2-metiltetrahidrofurano y el lavado se combind
con la solucién principal. Se concentré a vacio la solucién combinada a una temperatura igual a 0 menor mas baja
de 45 °C hasta un volumen final de 71 ml. Se enfri6 la suspension a -20 °C - (-15 °C), se agité a -20 °C - (-15 °C)
durante 12 horas, el producto se filtro, se lavé con isopropanol (94 ml) enfriado previamente a 0 °C - 5 °C y se seco.
Se obtuvo N-demetiltiotropio (20,24 g) con una pureza de un 99,36 % mediante HPLC.

Ejemplo 2: preparacion de bromuro de tiotropio en bruto

Se disolvié N-demetiltiotropio (66 g; 0,17 mol) en dimetilformamida (330 ml) y se enfrio la solucién a una temperatura
entre 0 °C y 5 °C. Se afiadié una solucién de bromometano en 2-metiltetrahidrofurano (132 ml; 0,72 mol) y la mezcla
de reaccion se agito durante la noche a 0 °C - 5 °C. El contenido de N-demetiltiotropio en la mezcla de reaccion fue
de un 3,6 % mediante HPLC. Entonces, se calent6 la mezcla de reaccion a una temperatura entre 10 °Cy 15 °Cy se
agito en este intervalo de temperaturas durante 2 horas. El contenido de N-demetiltiotropio en la mezcla de reaccion
disminuy6 a un 1,7 %. Se calent6 la mezcla de reaccion a una temperatura entre 25 °C y 30 °C y se agit6 en ese
intervalo de temperaturas durante 1 hora. El contenido de N-demetiltiotropio en la mezcla de reacciéon disminuy6 a
un 1,0 % mediante HPLC. Se afiadié 2-metiltetrahidrofurano (594 ml) a la mezcla de reaccién enfriada previamente a
0 °C - 5 °C, se agito la suspension durante 1 hora mientras se mantenia la temperatura entre 0 °C y 5 °C, el producto
se filtr6 y lavé con 2-metiltetrahidrofurano (297 ml) enfriado previamente a una temperatura entre 0 °C y 5 °C. La
pureza del producto humedo fue de un 99,48 % y el contenido de N-demetiltiotropio fue de un 0,33 % (mediante
HPLC). El producto hiumedo se resuspendié en dimetilformamida (297 ml) durante 1 hora, se filtro, se lavé con 2-
metiltetrahidrofurano (297 ml) enfriado previamente a 0 °C - 5 °C y se sec6. Se obtuvo bromuro de tiotropio en bruto
(80,4 g; un 97,3 % del rendimiento tedrico) con una pureza de un 99,77 % y con un contenido residual de N-
demetiltiotropio de un 0,16 % (mediante HPLC).

Ejemplo 3: recristalizacion de bromuro de tiotropio en bruto

Se disolvié bromuro de tiotropio en bruto (79 g) en metanol (3555 ml) a temperatura de reflujo. Se filtr6 la solucion y
el filtro se lavd con metanol. Se concentrd a vacio la solucion filtrada hasta un volumen final de 474 ml. Se ahadié
acetona (79 ml) mientras se mantenia la mezcla a una temperatura entre 35 °C y 45 °C. Se enfrié la mezcla a una
temperatura entre 0 °C y -5 °C y se agité a 0 °C - (-5 °C) durante 2 horas. El producto se filtré y se lavé con acetona
(63 ml) enfriada previamente a una temperatura entre -5 °C y 0 °C. Se sec6 a vacio el producto humedo a 50 °C
durante la noche y después se sec6 a vacio a 111 °C durante 8 horas. Se obtuvo bromuro de tiotropio cristalino
anhidro (62,91 g) que presentaba un difractograma de XRPD que conincidia con el presentado en la figura 1 y con
una pureza de un 99,87 % mediante HPLC. El contenido de N-demetiltiotropio en el producto obtenido fue de un
0,03 % mediante HPLC.

Ejemplo 4: micronizacion de bromuro de tiotropio

Se suspendié bromuro de tiotropio (9 g) en acetato de etilo (89,7 g) y se agité hasta que se obtuvo una suspension
uniforme y luego se alimentd la suspension a un equipo de cavitacion de alta presion a escala de laboratorio que
funcionaba a una presion de 5 kPsi (345 bar) durante 16 ciclos. Después de la etapa de cavitacion, se transfirio la
suspension a un recipiente de retencion para usarse en la etapa posterior. Se alimento la suspensiéon a un secador
por pulverizacion a escala de laboratorio mientras se agitaba con una velocidad de alimentacion de 5 ml/min y una
temperatura de secado de 100 °C.
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El producto aislado presenté una XRPD idéntica a la del material de partida con una distribucién de tamafio de
particula de Dv10 = 0,71 ym; Dv50 = 2,82 ym; Dv90 = 5,22 ym; rango = 1,6, como se representa en la figura 11.

Se analizé el bromuro de tiotropio cristalino anhidro micronizado obtenido de acuerdo con la invencion mediante
difraccion de rayos X en polvo. Se registraron los patrones de rayos X en polvo usando el sistema de difraccion de
rayos X PANalytical X’Pert PRO equipado con una fuente de cobre (Cu/Ka=1,54056 A). La siguiente tabla enumera
los picos caracteristicos.

Tabla 1 - Reflexiones de los rayos X en polvo de bromuro de tiotropio cristalino anhidro micronizado.

20 [°] d[A]
8,66 10,22
11,59 7,64
12,77 6,93
13,80 6,42
14,83 5,98
15,41 5,75
16,46 5,38
16,68 5,32
17,09 5,19
17,20 5,15
17,52 5,06
18,93 4,69
19,33 4,59
20,03 4,43
20,60 4,31
21,48 4,14
22,04 4,03
22,74 3,91
23,19 3,84
24,05 3,70
24,59 3,62
25,25 3,53
25,54 3,49
25,85 3,45
26,34 3,38
26,80 3,33
27,80 3,21
28,82 3,10
29,21 3,06
30,07 2,97
30,94 2,89
31,28 2,86
31,71 2,82
32,32 2,77
33,12 2,71
33,93 2,64
34,23 2,62
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REIVINDICACIONES
Un procedimiento de preparacion de bromuro de tiotropio, que comprende:

i) hacer reaccionar oxalato de escopina (X) con dietilamina en un disolvente inerte para formar escopina (Il);

N o 0O N
By M —— A
L HO OH =
OH OH
(

X) (1

)

y, opcionalmente, retirar mediante filtracion la sal de dietilamonio formada mediante la reaccion entre oxalato
de escopina (X) y dietilamina, e intercambiar el disolvente de reaccion;

ii) hacer reaccionar escopina y di-(2-ditienil)glicolato de metilo (MDTG) en presencia de una base inorganica y
en un disolvente inerte para formar N-demetiltiotropio;

iii) opcionalmente, retirar mediante filiracion las sales inorganicas formadas durante la reaccion de
transesterificacion entre escopina y MDTG en la etapa ii); lavar la solucion que contiene N-demetiltiotropio con
agua o salmuera; y concentrar la solucién organica resultante para cristalizar el producto, y a continuacion filtrar
y secar el producto para dar N-demetiltiotropio con una pureza mayor de un 99,0 % mediante HPLC;

iv) hacer reaccionar N-demetiltiotropio con bromometano en un disolvente inerte para formar bromuro de
tiotropio (1);

(1

v) cristalizar bromuro de tiotropio en una mezcla de metanol y acetona, y opcionalmente a continuacion,
vi) micronizar el bromuro de tiotropio formado asi.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:

i) el bromuro de tiotropio formado mediante reaccion entre N-demetiltiotropio y bromometano precipita de la
mezcla de reaccion y, a continuaciéon, mas producto es precipitado mediante adicion de un antidisolvente, y
opcionalmente,

ii) el bromuro de tiotropio formado asi se resuspende en una mezcla de un disolvente inerte y antidisolvente; y

i) el bromuro de tiotropio es filtrado y secado para aislar el producto con una pureza igual a o mayor de un
99,4 % mediante HPLC.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, caracterizado porque el bromuro de
tiotropio obtenido a partir de la cristalizacion de metanol y acetona tiene una pureza mayor de un 99,5 %
mediante HPLC y es una forma cristalina anhidra tnica.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que,

i) el disolvente inerte de la etapa i) esta seleccionado del grupo que consiste en hidrocarburos halogenados y
cetonas, y opcionalmente es diclorometano o acetona; y/o

ii) la reaccion de la etapa i) se lleva a cabo a una temperatura de entre 30 °C y 45 °C.
Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que,

i) el disolvente de la etapa ii) para la reaccion de transesterificacion esta seleccionado del grupo que consiste
10
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en mezclas de hidrocarburos y amidas, y opcionalmente es una mezcla de n-heptano y dimetilformamida; y/o

ii) en el que la base inorganica en la etapa ii) es carbonato de potasio anhidro, carbonato de cesio anhidro o
terc-butdxido de potasio; y/o

i) en el que la reaccioén de transesterificacion de la etapa ii) se lleva a cabo a una temperatura de entre 80 °C y
110 °C.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:

i) el disolvente para la reaccion de metilacion de la etapa iv) esta seleccionado del grupo que consiste en
amidas, éteres ciclicos, nitrilos, y mezclas de acetona con tetrahidrofurano y de acetato de etilo con
tetrahidrofurano, y opcionalmente es dimetilformamida; y/o

ii) la reaccion de metilacion de la etapa iv) se lleva a cabo a una temperatura de entre 0 °C y 5 °C, seguida de
una temperatura de entre 10 °C y 15 °C, seguida de una temperatura de entre 20 y 25 °C.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que la cristalizacién de bromuro de tiotropio en la
etapa v) se lleva a cabo disolviendo el producto en metanol y acetona a una temperatura de entre 45 °C y
60 °C, seguido de enfriamiento a una temperatura de entre 0 °C y -5 °C, seguido de aislamiento mediante
filtracion y secado del producto.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en el que el bromuro de tiotropio himedo aislado de la
cristalizacion con metanol/acetona se seca a vacio, a una primera temperatura de entre 45 y 55 °C, seguida de
secado a una segunda temperatura de entre 100 °C y 125 °C.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que la cristalizacién de bromuro de tiotropio se lleva
a cabo (i) disolviendo el producto en metanol a temperatura ambiente; (ii) concentrando la soluciéon de metanol
a vacio, (iii) ahadiendo acetona mientras se mantiene la temperatura de la solucion entre 35 °C y 60 °C, (iv)
enfriando la solucidon a una temperatura de entre 0 °C y -5 °C y (v) aislando el producto mediante filtracion y
secado.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que antes de la micronizacién de la etapa vi), se
suspende bromuro de tiotropio en un disolvente en el que no es soluble, opcionalmente un hidrocarburo,
acetato de etilo, acetona o una mezcla de dos o mas de dichos disolventes.

Un procedimiento de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, que comprende adicionalmente la etapa
de aislar bromuro de tiotropio en forma de polvo, opcionalmente en el que la etapa de aislamiento comprende
la filtracién y secado en un horno o secado por pulverizacion.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la forma cristalina de bromuro de tiotropio
obtenida a partir de la cristalizacion en la etapa v) se mantiene durante la etapa de micronizacion vi).

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que la forma cristalina de bromuro de tiotropio es
anhidra.

Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12 o 13, en el que la forma cristalina obtenida a partir de la
etapa de micronizacion vi) se mantiene durante la etapa de aislamiento.

11
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Figura 1: difractograma de XRPD de bromuro de tiotropio cristalizado a partir de metanol/acetona
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Figura 2: termograma de DSC de bromuro de tiotropio cristalizado a partir de metanol/acetona
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Figura 3: termograma de TGA de bromuro de tiotropio cristalizado a partir de metanol/acetona
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Figura 4: XRPD de bromuro de tiotropio como solvato de metanol
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Figura 5: XRPD de bromuro de tiotropio después de secar a vacio a 90 °C durante 9 horas
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Figura 6: XRPD de bromuro de tiotropio obtenido mediante recristalizacion con metanol/acetona (1:1)

Intensidad (recuentos)

L]
o,
1

4

“
2zeta (%)

3
&
13
&
B
e

=8

17



Intensidad (recuentos)

ES 2592 555713

Figura 7: XRPD de bromuro de tiotropio obtenido mediante recristalizacion con metanol/acetona (1:3)
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Figura 8: XRPD de bromuro de tiotropio obtenido mediante recristalizacion con metanol/acetona (1:6)
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Figura 9: XRPD de bromuro de tiotropio obtenido mediante recristalizacién con metanol/acetona (3:1)
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Figura 10: XRPD de bromuro de tiotropio obtenido mediante recristalizacion con metanol/acetona (6:1)
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Figura 11: XRPD de bromuro de tiotropio antes y después de la micronizacion
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