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DESCRIPCION
Proceso quimico
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de bromuro de umeclidinio, y a procesos para
preparar intermedios usados en la preparacién de bromuro de umeclidinio.

Antecedentes de la invencion

La Publicacion de patente internacional nimero WO 2005/104745 (Glaxo Group Limited), presentada el 27 de abril de
2005, describe antagonistas del receptor de acetilcolina muscarinico. En particular, el documento WO 2005/104745
describe bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, de férmula (1), y un
proceso para la preparacion de este compuesto (Ejemplo 84):

{1).

Bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano puede también denominarse
como bromuro de umeclidinio.

La Publicacién de patente internacional numero WO 2011/029896 (Glaxo Group Limited), presentada el 10 de
septiembre de 2010, describe una preparacion alternativa para un intermedio temprano, etil-1-azabiciclo[2.2.2]octano-
4-carboxilato, en la sintesis multi-etapa del bromuro de umeclidinio.

Existe una necesidad de un proceso alternativo para la preparacion de bromuro de umeclidinio. En particular, se desea
un proceso que ofrezca ventajas sobre los descritos anteriormente en los documentos WO 2005/104745 y WO
2011/029896. Las ventajas pueden incluir, aunque no estan limitadas a, mejoras en la seguridad, control (es decir de
la forma del producto final y de las caracteristicas fisicas), rendimiento, operabilidad, manejo, escalabilidad y eficiencia.

Compendio de la invencion
En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de formula

V)

Ry

-

V)

En donde R es alquilo C1, arilo o bencilo e Y es un grupo saliente, cuyo proceso comprende:
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a) hacer reaccionar un compuesto de formula (VI)

(o] O,
\R1

N
H (Vi)
con 2-cloroetanol, en presencia de una base adecuada; y

b) convertir el producto de la etapa (a) al compuesto de férmula (V) con un reactivo seleccionado del grupo que consiste
5 en cloruro de tionilo, haluros de sulfonilo, tales como cloruros de sulfonilo, anhidridos de sulfonilo y haluros de fésforo.

El proceso descrito en esta memoria proporciona un niumero de ventajas sobre los procesos de la técnica anterior de
los documentos WO 2005/104745 y WO 2011/029896.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: datos de XRPD de la forma cristalina 1 de bromuro de umeclidinio como se prepara por el Ejemplo 8.
10 Figura 2: datos de XRPD de la forma cristalina 1 de bromuro de umeclidinio como se prepara por el Ejemplo 7.

Figura 3: datos de XRPD de la forma cristalina 2 de bromuro de umeclidinio como se prepara por el Ejemplo 9.

Figura 4: datos de XRPD de la forma cristalina 3 de bromuro de umeclidinio como se prepara por el Ejemplo 10.

Figura 5: transparencia de datos de XRPD de las formas cristalinas 1 (con y sin siembra), 2 y 3 de bromuro de
umeclidinio como se prepara por los Ejemplos 7 a 10.

15 Figura 6: termograma DSC de la forma cristalina 1 de bromuro de umeclidinio como se prepara por el Ejemplo 8.
Figura 7: termograma DSC de la forma cristalina 2 de bromuro de umeclidinio como se prepara por el Ejemplo 9.
Figura 8: termograma DSC de la forma cristalina 3 de bromuro de umeclidinio como se prepara por el Ejemplo 10.
Descripcion detallada de la invencién
En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (V)

O, o}
\R1

20 V)

En donde R es alquilo C+, arilo o bencilo e Y es un grupo saliente, cuyo proceso comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI)

o] O
\R1

H (Vi)
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con 2-cloroetanol, en presencia de una base adecuada; y

b) convertir el producto de la etapa (a) al compuesto de la férmula (V) con un reactivo seleccionado del grupo que
consiste en cloruro de tionilo, haluros de sulfonilo, tales como cloruros de sulfonilo, anhidridos de sulfonilo y haluros
de fésforo.

Se describe adicionalmente en esta memoria un proceso para la preparacion de bromuro de umeclidinio, que
comprende:

a) hacer reaccionar ((2-bromoetoxi)metil)benceno, de férmula (I1)

o N7 (1)

con difenil(quinuclidin-4-il)metanol, de formula (l11)

OH

N (1

en un disolvente aprético dipolar con un punto de ebullicion mayor que aproximadamente 90°C o un alcohol con un
punto de ebullicion mayor que aproximadamente 80°C; y opcionalmente

b) re-cristalizar el producto de la etapa (a).

En un aspecto, el alcohol usado en la preparacion de bromuro de umeclidinio puede ser, por ejemplo, cualquier isémero
de propanol o butanol, tal como n-propanol. De forma alternativa, la reacciéon puede realizarse en presencia de un
disolvente aprotico dipolar, que tiene un punto de ebullicion mayor que 90°C, que incluye aunque no esta limitado a
DMF, DMA, DMSO o NMP.

El intervalo de temperatura bajo el que la etapa (a) se realiza puede determinarse en base a la solubilidad del
compuesto de formula (lll) en el disolvente seleccionado y el punto de ebullicion de dicho disolvente. Por ejemplo, la
reaccion en n-propanol puede realizarse entre aproximadamente 60°C y 97°C.

El bromuro de umeclidinio se esta desarrollando como una versién no solvatada para el tratamiento de enfermedades
respiratorias, tales como asma y EPOC. Por consiguiente, se necesita un proceso eficiente, comercialmente viable,
para la preparacion de esta version, que se ha probado desafiante para la distribucion debido a la susceptibilidad del
compuesto para formar solvatos. Hasta la fecha, se han identificado un nimero de solvatos de bromuro de umeclidinio,
incluyendo los solvatos de metanol, etanol, i-propanol, i-butanol, clorobenceno y p-xileno. Se ha encontrado
sorprendentemente que hacer reaccionar el compuesto de férmula (1) y (Illl) en n-propanol minimiza el riesgo de
formacion de solvato y por consiguiente elimina la necesidad de volver a poner en lechada en acetato de etilo, metanol
y agua, que se necesitaban anteriormente (Ejemplo 84, Método B, documento WO 2005/104745).

Realizar la reacciéon en n-propanol también da por resultado un grado de conversion significativamente mayor en
comparacion con el proceso de la técnica anterior del documento WO 2005/104745 (43,3% frente a ~90% del Ejemplo
5), y es mas seguro debido a la eliminacion del cloroformo y acetonitrilo del proceso (Ejemplo 84, documento WO
2005/104745). Ademas, el tiempo de reaccion también se ha reducido significativamente (16 horas a 3 horas en n-
propanol).

El producto de la etapa (a) puede re-cristalizarse (etapa (b)) usando procedimientos estandar conocidos en la técnica,
tales como cristalizacién por enfriamiento o cristalizacién por adiciéon de anti-disolvente. En la cristalizacién por
enfriamiento, la mezcla de reaccién que contiene el producto disuelto de la etapa (a) se enfria lentamente, y se siembra
opcionalmente, dando por resultado la formacién de cristales de bromuro de umeclidinio que se separaran de la
disolucion.

Sorprendentemente, el uso de una mezcla acuosa de disolvente n-propanol para la re-cristalizacion (por cristalizacion
por enfriamiento) permite el fuerte control de la forma final no solvatada y las propiedades fisicas del bromuro de
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umeclidinio. En un aspecto adicional de la invencién, la re-cristalizacion se realiza en una disolucién acuosa de n-
propanol en donde la relacién de agua a n-propanol es 2:1.

Después de la cristalizacion, los cristales pueden aislarse por filtracién, lavarse usando un disolvente adecuado, tal
como n-propanol frio, y secarse al vacio.

Se describe adicionalmente en esta memoria un proceso para la preparacion del compuesto de formula (lll), cuyo
proceso comprende hacer reaccionar fenil-litio en dibutiléter con un compuesto de férmula (1V)

0, O
\\R1

N (V)

En donde R1 es alquilo C+, arilo o bencilo, en un disolvente adecuado.

Se describe adicionalmente en esta memoria un proceso para la preparacion de bromuro de umeclidinio, que
comprende preparar el compuesto de formula (l11), que comprende la etapa de hacer reaccionar fenil-litio en dibutiléter
con un compuesto de formula (IV)

O, 0
\F-h

N (V)

En donde Ry es alquilo C1., arilo o bencilo, en un disolvente adecuado, y después convertir el compuesto de formula
(Il1) a bromuro de umeclidinio.

En un aspecto, R1 es etilo.

Como se usa en esta memoria, el término “alquilo” se refiere a una cadena hidrocarbonada saturada que tiene el
numero especificado de atomos miembros. Por ejemplo, alquilo C+. se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 6
atomos miembros. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados. Los grupos alquilo ramificados
representativos tienen una, dos o tres ramificaciones. El alquilo incluye metilo, etilo, propilo (n-propilo e isopropilo),
butilo (n-butilo, isobutilo y t-butilo), pentilo (n-pentilo, isopentilo y neopentilo) y hexilo.

Como se usa en esta memoria, el término “arilo” se refiere a fenilo o naftilo. Los grupos arilo pueden estar sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes, tales como halo, alquilo C1.6 y alcoxi C1.6.

La reaccion entre fenil-litio y un compuesto de férmula (1V) se realiza en un disolvente adecuado, por ejemplo, un
disolvente aprotico tal como tolueno, THF, MeTHF, TBME o un alcano tal como hexano y ciclohexano. En un aspecto
adicional de la invencidn, la reaccion se realiza en tolueno como disolvente y/o a una temperatura de 0°C.

La sintesis del compuesto de formula (lll) esbozada en el documento WO 2005/104745 tiene que operarse a
temperaturas criogénicas (por ejemplo, -30°C) debido al sistema de reactivo y disolvente particular usado.
Consecuentemente, el proceso descrito en esta memoria proporciona de forma ventajosa una operabilidad mejorada
sobre el proceso conocido en la técnica, y es por consiguiente mas adecuado para la fabricacion comercial a gran
escala. Ademas, el tiempo de reaccion se ha reducido de forma significativa (por ejemplo, 16 horas a 1 hora en tolueno
a 0°C).

Los subproductos de reaccion generados durante la preparacion del compuesto de férmula (l1l) pueden eliminarse
mediante tratamiento final acuoso. Por ejemplo, puede eliminarse hidroxido de litio afiadiendo agua y un disolvente
inmiscible con agua, de alto punto de ebullicion, polar, tal como los isémeros de butanol y pentanol a la mezcla de
reaccion, calentando a una temperatura adecuada y después realizando una extraccion liquido-liquido. En un aspecto,
el disolvente es n-butanol y la temperatura puede ser de 79 a 85°C. La comprension de que los subproductos
inorganicos podrian eliminarse usando un disolvente inmiscible en agua, con alto punto de ebullicién, polar, tal como
n-butanol proporciona un beneficio adicional en la siguiente etapa del proceso, donde se encontré que la presencia de
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estas impurezas, inesperadamente, ralentiza la reaccion. Por consiguiente, la eliminacion adecuada de los
subproductos inorganicos mejora la eficiencia del proceso.

Se describe adicionalmente en esta memoria un proceso para la preparacion del compuesto de formula (IV), cuyo
proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (V)

Q

o]

\‘R1

Y (V)

En donde R es alquilo C1., arilo o bencilo e Y es un grupo saliente, con una base adecuada seleccionada de KHMDS,
LiIHMDS y NaHMDS, en un disolvente adecuado.

Se describe adicionalmente en esta memoria un proceso para la preparacion de bromuro de umeclidinio, que
comprende preparar el compuesto de formula (IV), que comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de
férmula (V)

EXR
H‘f V)

En donde Ry es alquilo C1., arilo o bencilo e Y es un grupo saliente, con una base adecuada seleccionada de KHMDS,
LIHMDS y NaHMDS, en un disolvente adecuado, y después convertir el compuesto de férmula (IV) a bromuro de
umeclidinio.

En un aspecto, R1 es etilo.
En un aspecto, la base es KHMDS.

Los grupos salientes de ejemplo para Y incluyen, aunque no estan limitados a, -OTs, -OMs, -OTf, Cl o Br. En un
aspecto, Y es Cl.

Los disolventes adecuados para la preparacion del compuesto de formula (IV) incluyen, aunque no estan limitados a,
disolventes aproticos tales como tolueno, THF, MeTHF, TBME o alcanos tales como hexano y ciclohexano. En un
aspecto, el disolvente es tolueno.

La preparacion del compuesto de férmula (1V) esbozado en el documento WO 2005/104745 implicaba la reaccion del
compuesto de férmula (V) con LDA (base) en THF, y este proceso necesitaba el uso una vez mas de temperaturas
criogénicas (-50°C). Las condiciones del proceso descritas en esta memoria permiten de forma sorprendente que la
reaccion funcione suficientemente a aproximadamente 50°C. La sustitucién de LDA con, por ejemplo, KHMDS y
cambiar un disolvente de THF a, por ejemplo, tolueno también da por resultado de forma favorable una reduccion del
tiempo de reaccion (16 horas a aproximadamente 1 hora para las condiciones esbozadas directamente arriba).

La presente invencién proporciona un proceso para la preparacion del compuesto de férmula (V), que comprende:
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a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI)

o] O
\R1

: (Vi)

en donde R; es alquilo C1., arilo o bencilo, con 2-cloroetanol, en presencia de una base adecuada; y

b) convertir el producto de la etapa (a) al compuesto de férmula (V) con un reactivo seleccionado del grupo que consiste
en cloruro de tionilo, haluros de sulfonilo, tales como cloruros de sulfonilo, anhidridos de sulfonilo y haluros de fésforo.

Se describe adicionalmente en esta memoria un proceso para la preparacion de bromuro de umeclidinio, que
comprende preparar el compuesto de formula (V), que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de formula (VI)

o] O,
\R1

H (Vi)

en donde R; es alquilo C1., arilo o bencilo, con 2-cloroetanol, en presencia de una base adecuada, y

b) convertir el producto de la etapa (a) al compuesto de férmula (V) con el reactivo seleccionado del grupo que consiste
en cloruro de tionilo, haluros de sulfonilo, tales como cloruros de sulfonilo, anhidridos de sulfonilo y haluros de fosforo;
y después convertir el compuesto de férmula (V) a bromuro de umeclidinio.

En un aspecto, R1 es etilo.

La etapa (a) de la reaccion se realiza en presencia de una base adecuada, que incluye, aunque no esta limitada a,
carbonato de potasio y DBU. En un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona la combinacion de
cloroetanol (X es Cl) en presencia de DBU, que proporciona una velocidad de reaccion aceptable y excelente
rendimiento.

La conversion de la etapa (b) se realiza con un reactivo seleccionado del grupo que consiste en cloruro de tionilo,
haluros de sulfonilo, tales como cloruros de sulfonilo, anhidridos de sulfonilo y haluros de fésforo.

En un aspecto, el reactivo en la etapa (b) se selecciona del grupo que consiste en cloruro de tionilo, cloruro de p-
toluensulfonilo, cloruro de metanosulfonilo, anhidrido metanosulfénico, anhidrido p-toluensulfénico, anhidrido
trifluorometanosulfénico, cloruro de fosforilo, tribromuro de fésforo y pentacloruro de fosforo.

En aun un aspecto adicional, el reactivo es cloruro de tionilo.

Este proceso de dos etapas puede proporcionar de forma ventajosa el compuesto de férmula (V) en un rendimiento
esencialmente mayor que el proceso esbozado en el documento WO 2005/104745. Por ejemplo, el proceso descrito
en esta memoria, que usa bromoetanol y carbonato de potasio como reactivos, proporciona aproximadamente una
conversion del 80% (véase el Ejemplo 1). En contraste, el proceso del documento WO 2005/104745 proporciona un
rendimiento del 38,6% (Ejemplo 1: 1-(2-cloroetil)-4-piperidin-carboxilato de etilo).

El bajo rendimiento esbozado en el documento WO 2005/104745 es en gran parte un resultado de la formacion de la
impureza dimérica, 1,1’-(etano-1,2-diil)bis(piperidin-4-carboxilato) de dietilo, que debe separarse posteriormente del
compuesto de interés, por cromatografia, que aumenta la exposicion al compuesto altamente tdxico de formula (V). El
proceso de la presente invencién elimina la formacién de esta impureza dimérica principal, evitando la necesidad de
una etapa de separacion de alta exposicion, y por consiguiente proporciona una alternativa mucho mas segura.

El documento WO 2011/029896 esboza un método alternativo para la preparacion de quinuclidina-4-carboxilato de
etilo (compuesto de formula (IV)), por medio de etil-4-(2-cloroetil)-piperidina-4-carboxilato (Ejemplo de referencia 9),
que evita la formacion del intermedio altamente tdxico (compuesto de férmula (V)). Sin embargo, esta preparacion
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alternativa también da por resultado rendimientos muy bajos (es decir, rendimiento de 1,71-45,56% para el precursor
a etil-4-(2-cloroetil)-piperidin-4-carboxilato, Ejemplo de referencia 1-7, documento WO 2011/029896).

Ambas etapas en la preparacion del compuesto de formula (V) se realizan de forma conveniente en presencia de un
disolvente adecuado, tal como tolueno. Pueden usarse diferentes disolventes, o mezclas de disolventes, para cada
etapa de la reaccion.

La preparacion del compuesto de férmula (IV) que comienza a partir del compuesto de férmula (V1) puede realizarse
en una serie de reacciones separadas por las que cada intermedio se aisla, o puede realizarse como una sintesis
telescopica.

El bromuro de umeclidinio existe en un ndmero de formas cristalinas, que pueden caracterizarse y diferenciarse
usando un nimero de técnicas analiticas convencionales, que incluyen, aunque no estan limitadas a, difraccion de
rayos X en polvo (XRPD), espectroscopia infrarroja (IR), espectroscopia Raman, calorimetria de barrido diferencial
(DSC), analisis termogravimeétrico (TGA) y resonancia magnética nuclear en estado soélido (ssRMN).

En un aspecto, la presente invencion proporciona bromuro de umeclidinio en una forma en estado soélido cristalino.

En un aspecto adicional, se proporciona una forma en estado sélido cristalino de bromuro de umeclidinio caracterizado
por un patrén de difraccion de rayos X en polvo (XRPD) esencialmente como se muestra en la Figura 1, 2, 3 0 4 y/o
que tiene picos de difraccion significativos a los valores 26 mostrados en la Tabla 1.

En un aspecto adicional, la presente invencion esta dirigida a una forma en estado solido cristalino de bromuro de
umeclidinio, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que tiene picos de difraccion a los valores
26, £0,10° de 26 de error experimental, de 6,7, 8,9, 10,1, 11,5, 13,4, 13,8, 14,6, 15,4, 17,5, 17,9, 18,7, 19,9, 20,2, 22,6,
23,1, 24,3, 24,4 y/o 27,0 (Forma 1).

En un aspecto adicional, la presente invencion esta dirigida a una forma en estado solido cristalino de bromuro de
umeclidinio, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que tiene picos de difraccion a los valores
26, + 0,10° de 26 de error experimental, de 6,6, 7,8, 10,7, 13,4, 14,0, 14,9, 16,4, 19,7, 20,1, 20,7, 20,9, 21,4 y/o 25,6
(Forma 2).

En un aspecto adicional, la presente invencion esta dirigida a una forma en estado solido cristalino de bromuro de
umeclidinio, caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X en polvo que tiene picos de difraccion a los valores
26, + 0,10° de 26 de error experimental, de 6,9, 9,3, 12,5, 12,9, 16,1, 16,7, 17,9, 18,5, 19,4, 20,1, 20,9, 23,3 y/o 25,1
(Forma 3).

Las formas cristalinas (Formas 1, 2 y 3) de bromuro de umeclidinio se caracterizan adicionalmente por rastros de
calorimetria de barrido diferencial (DSC). En un aspecto adicional, la presente invencién esta dirigida a una forma en
estado solido cristalino de bromuro de umeclidinio, caracterizada por un rastro de DSC con una temperatura de inicio
de aproximadamente 236°C (Forma 1 sin siembra), 232°C (Forma 2) y 232°C (Forma 3).

Seccion experimental

Abreviaturas

DMF: dimetilformamida

DMA: dimetilacetamida

DMSO: dimetilsulfoxido

NMP: N-metil-2-pirrolidona

KHMDS: bis(trimetilsilillamida de potasio
LDA: diisopropilamida de litio

LiIHMDS - bis(trimetilsilillamida de litio
NaHMDS - bis(trimetilsilillamida sédica
DBU - 1,8-diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno
THF — tetrahidrofurano

MeTHF - tetrahidrofurano metilico

TBME — metil-terc-butiléter
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La invencion se ilustra en el siguiente ejemplo.
Ejemplo 1: Preparacion de 1-(2-cloroetil)-4-piperidinacarboxilato de etilo

Isonipecotato de etilo (400,1 g), polvo de carbonato de potasio (448,7 g) y 2-bromoetanol (256 ml) en tolueno (4000
ml) se calentaron a reflujo (alrededor de 110°C) y se agitaron durante 160 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a
60°C y se afiadié agua (1200 ml), seguido por enfriamiento a 20°C. Después de agitar, la fase acuosa se separd y se
extrajo con tolueno (2000 ml). Las fases organicas combinadas se concentraron a 4200 ml por destilacion al vacio.
Una parte de esta mezcla de reaccion (4050 ml) se calent6 a 50°C y se afiadio cloruro de tionilo (193 ml). Después de
agitar durante 1 hora, se afhadié acetato de etilo (4600 ml) a 40°C seguido de siembra de 1-(2-cloroetil)-4-
piperidinacarboxilato de etilo (0,4 g). La lechada se envejecié durante 35 minutos, después se enfrié a 20°C y se
envejecioé durante 40 min. El producto se filtro, se lavé con acetato de etilo (1500 ml) y se secé al vacio a 45°C para
dar un sélido blanco (502,7 g, 80%). EI-MS m/z 220 (M+H*) tR (2,1 min).

H RMN (400 MHz; DMSO-d6): 4,14-4,01 (4H, m), 3,57-3,42 (4H, m), 3,01 (2H, m), 2,59 (1H, m), 2,05 (2H, m), 1,88
(2H, m), 1,19 (3H, t).

Ejemplo 2: Preparacion de 1-azabiciclo[2.2.2]oct-4-il(difenil)metanol

Se afadié 1-(2-cloroetil)-4-piperidinacarboxilato de etilo (199 g, por ejemplo, como se prepara por el Ejemplo 1) en
agua (800 ml) a tolueno (2000 ml) y carbonato de potasio (118 g) en agua (800 ml) y se enjuagé con agua (400 ml).
La mezcla se agité hasta que se obtuvo una disolucién bifasica. La fase acuosa se separd y se extrajo con tolueno
(3000 ml). Las fases organicas combinadas se concentraron a 4000 ml por destilacion al vacio. Esta disolucion se
afnadio a hexametildisilazida de potasio 0,5 M en tolueno (1700 ml) y tolueno (2000 ml) a 40°C. Se afiadi6 acido acético
(178 ml), la mezcla se concentré a 4000 ml por destilacion al vacio y se afiadié a una disoluciéon acuosa de carbonato
de potasio al 18% en p/p (2432 g). Las fases se separaron, la fase organica se concentré a 3000 ml por destilacion al
vacio y se afnadi6 tolueno (1000 ml). La disolucién se enfrio a -15°C y se afiadio fenil-litio 2M en dibutiléter (800 ml).
Se afiadieron agua (2000 ml) y n-butanol (700 ml) y la mezcla se calent6 a 75°C. La fase acuosa se eliminé y la fase
organica se lavo con agua (1000 ml). Se afiadié tolueno (1000 ml) y la mezcla se destilé hasta que se habian eliminado
3000 ml, después se enfrié a 20°C y se agité toda la noche. El producto se filtrd, se lavé con tolueno (2 x 200 ml) y se
seco al vacio a 40°C para dar un sélido blanco (131 g, 57%). EI-MS m/z 294 (M+H") tR (3,6 min).

'"H RMN (400 MHz; MeOD): 7,55 (4H, m), 7,27 (4H, m), 7,18 (2H, m), 2,84 (6H, m), 1,83 (6H, m).
Ejemplo de referencia 3: Preparacion de 1-azabicilco[2.2.2]oct-4-il(difenil)metanol

Isonipecotato de etilo (300 g), polvo de carbonato de potasio (330 g) y 2-bromoetanol (150 ml) en tolueno (2700 ml)
se pusieron a reflujo en condiciones de Dean & Stark durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 20°C y se
afadié agua (900 ml). Después de agitar, la fase acuosa se separd y se extrajo con tolueno (1500 ml). Las fases
organicas combinadas se concentraron a 2700 ml por destilacién al vacio. La mezcla de reaccion se calenté a 60°C y
se afiadio cloruro de tionilo (150 ml). Después de agitar durante 90 min la mezcla se enfrié a 20°C, se agit6é durante
30 min y se afadi6 tolueno (1800 ml). Se afiadieron agua (900 ml) y carbonato de potasio acuoso al 26% en p/p (2028
g). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con tolueno (7500 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (300 ml) y se secaron por adicion de tolueno (3000 ml) y concentracion a 4800 ml por destilacion al
vacio. Se afadio hexametildisilazida de potasio 0,5 M en tolueno (4200 ml) a 40°C y la mezcla se agit6é durante 1 hora.
Se afadieron etanol (192 ml) y acido acético (426 ml) y la mezcla se agitd a 40°C durante 2 horas. Se afiadié una
disolucion acuosa de carbonato de potasio al 26% en p/p (4038 g) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo
con tolueno (2500 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (300 ml) y se concentraron a 4500 mi
por destilacion al vacio. La disolucion se enfrié a 0-5°C y se afiadio fenil-litio 2M en dibutiléter (1920 ml). Después de
una hora, se afadieron agua (1500 ml) y n-butanol (1680 ml) y la mezcla se calent6 a 78°C. La fase acuosa se elimino
y la fase organica se lavé con agua (1500 ml). La fase organica se concentré a 6000 ml por destilacion con adicion de
tolueno, después se enfrié a 20°C y se agitd toda la noche. El producto se filtro, se lavé con tolueno (2 x 600 ml) y se
seco al vacio para dar un sélido blanco (300 g, 53%). EI-MS m/z 294 (M+H") tR (3,7 min).

'"H RMN (400 MHz; MeOD): 7,54 (4H, m), 7,26 (4H, m), 7,17 (2H, m), 2,83 (6H, m), 1,82 (6H, m).
Ejemplo 4: Preparacion de 1-azabiciclo[2.2.2]oct-4-il(difenil)metanol

Se disolvieron isonipecotato de etilo (600 g) y DBU (600 ml) en tolueno (3000 ml) y se calentaron a 100°C. Se afadio
2-cloroetanol (330 ml) durante 2 horas y la mezcla se agit6 a 109°C durante unas 4,5 horas mas. La temperatura se
ajusto a 55-65°C y se afadid cloruro de tionilo (378 ml). Después de agitar durante 1 hora la mezcla se enfrié a 30°C
y se afiadieron agua (1800 ml) y carbonato de potasio acuoso al 40% en p/p (3350 g). Las fases se separaron y la
fase acuosa se extrajo con tolueno (3000 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (600 ml) y se
secaron por adicién de tolueno (2000 ml) y concentraciéon a 6000 ml por destilacion al vacio. Un ensayo de disolucion
mostré un 94% de conversion a partir de isonipecotato de etilo. Se afiadié hexametildisilazida de potasio 0,5 M en
tolueno (8400 ml) a 45-50°C y la mezcla se agit6 durante 2 horas. Se afiadié mas hexametildisilazida de potasio 0,5M
en tolueno (1260 ml) y la mezcla se agit6é durante 30 minutos. Se afadié etanol (390 ml) y la mezcla se concentré a
8400 ml por destilacién al vacio. Se afadié acido acético (850 ml) y la mezcla se agité a 45°C durante 15 horas. Se

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2678 697 T3

afiadié una disolucion acuosa de carbonato de potasio al 26% en p/p (8110 g) y las fases se separaron. La fase acuosa
se extrajo con tolueno (4800 ml). Las fases organicas combinadas se separaron en dos mitades y se filiraron usando
un auxiliar de filtro (38 g de Celite o Harborlite), se recombinaron y se concentraron a 6000 ml por destilacion al vacio.
La disolucion se enfrio a 0-5°C y se afiadio fenil-litio 2M en dibutiléter (3840 ml). Después de una hora, se afiadieron
agua (3000 ml) y n-butanol (3960 ml) y la mezcla se calenté a 83°C. La fase acuosa se elimind y la fase organica se
lavé con agua (3000 ml). La fase organica se concentré a 12000 ml por destilacion con adicion de tolueno, después
se enfrié a 20°C y se agitd toda la noche. El producto se filtrd, se lavé con tolueno (2 x 1200 ml) y se seco al vacio a
70°C para dar un solido blanco (561 g, 50%). EI-MS m/z 294 (M+H*) {R (3,7 min).

H RMN (400 MHz; DMSO-d6): 7,51 (4H, m), 7,25 (4H, m), 7,15 (2H, m), 2,65 (6H, m), 1,60 (6H, m).

Ejemplo 5: Preparacion de bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
(Grado intermedio — sin etapa de siembra)

Una disolucién de 1-azabiciclo[2.2.2]oct-4-il(difenil)metanol (31,7 kg) y bencil-2-bromoetiléter (25,7 kg) en n-propanol
(257,5 kg) se puso a reflujo durante 13 horas. La disolucion se enfrié a 50-55°C durante no menos de una hora y se
agitoé durante 40 minutos para inducir la cristalizacion. La lechada se enfrié a 17-23°C durante no menos de 1 hora 'y
se agitoé durante 60 minutos. La lechada se enfrié después a 0-5°C durante no menos de 1 hora y se envejecio durante
2 horas. El producto se filtré y se lavé dos veces con n-propanol (34,8 kg y 33,8 kg). Secar al vacio a 50°C dio un
solido blanco (47,95 kg, 87%).

Ejemplo 6: Preparacion de bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano
(Grado intermedio)

Una disolucion de 1-azabiciclo[2.2.2]oct-4-il(difenil)metanol (445,6 g, por ejemplo, como se prepara por el Ejemplo 4)
y bencil-2-bromoetiléter (360,9 g) en n-propanol (4456 ml) se puso a reflujo durante 3 horas. La disolucion se enfrio a
87°C, se sembré con bromuro de umeclidinio (Forma 1) (0,44 g), se enfrid mas a 82°C y se envejecié durante 1 hora.
La lechada se enfrié a 0-5°C durante 2,5 horas y se envejecié durante 1 hora. El producto se filtré y se lavd con n-
propanol (2 x 900 ml). Secar al vacio a 50°C dio un sélido blanco (690 g, 89%). EI-MS m/z 428 (M*) tR (4,7 min).

H RMN (400 MHz; DMSO-d6): 7,57 (4H, d), 7,40-7,30 (9H, m), 7,26 (2H, t), 5,94 (1H, s), 4,52 (2H, s), 3,84 (2H, m),
3,49 (6H, t), 3,38 (2H, m), 2,02 (6H, ).

Ejemplo 7: Preparacion de la forma cristalina 1 de bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

Se disolvid bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (165 g) en n-
propanol (495 ml) y agua (990 ml) a 80°C. La disolucién resultante se enfrié a 50°C, se afadi6 siembra de Forma 1
(0,825 g) en n-propanol (2,8 ml) y se enjuagé con mas n-propanol (5,5 ml). Después de envejecer durante una hora a
50°C, la lechada se enfrié a 40°C durante 80 min, después se enfri6 mas a 0-5°C durante 105 min. La muestra de
lechada se envejecio durante 3 horas a 0-5°C, se filtré y el producto se lavd con n-propanol (2 x 330 ml). El secado al
vacio a 60°C dio un sdlido blanco (146 g, 88%). Caracterizado por XRPD (véase la Figura 2 y la Tabla 1).

Ejemplo 8: Preparacion de la forma cristalina 1 de bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano (alternativo al Ejemplo 6, sin etapa de siembra)

Se disolvio bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (20 g) en n-
propanol (60 ml) y agua (120 ml) a 80°C y se clarifico. La disolucion resultante se enfrio a 45°C y se envejecié durante
2 horas. Se formd una lechada espesa, que se enfrié a 0-5°C durante 3 horas. La muestra de lechada se envejecio
durante 1 hora a 0-5°C, se filtré y el producto se lavé con n-propanol (2 x 40 ml). El secado al vacio a 50°C dio un
solido blanco (16 g, 80%). Caracterizado por XRPD (véase la Figura 1 y la Tabla 1) y DSC (véase la Figura 6).

Ejemplo 9: Preparacion de la forma cristalina 2 de bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

Se afiadieron nitrometano (105 ml) y n-propanol (45 ml) a bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil )oxi]etil}-
1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (6 g) a 21°C. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente (alrededor de 21°C)
durante 30,5 horas. La mezcla turbia se filtré por gravedad usando un embudo de vidrio y papel de filtro. La disolucion
clara se puso al vacio en un evaporador rotatorio (6-7 mbar) durante 15 minutos y el sélido blanco resultante se secé
al vacio a 50°C. Rendimiento: 5,8 g (97%). Caracterizado por XRPD (véase la Figura 3 y la Tabla 1) y DSC (véase la
Figura 7).

Ejemplo 10: Preparacion de la forma cristalina 3 de bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octano

Se afadieron diclorometano (105 ml) y 1-pentanol (45 ml) a bromuro de 4-[hidroxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxi]etil}-
1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (6 g) a 21°C. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente (alrededor de 21°C)
durante 30 horas. La mezcla turbia se filtr6 por gravedad usando un embudo de vidrio y papel de filtro. La disolucién
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clara se puso al vacio en un evaporador rotatorio (6-7 mbar) durante 20 minutos hasta que se obtuvo una suspension.
El solido blanco se recogi6 por filtracién y se secé al vacio a 50°C. Rendimiento: 5,1 g (85%). Caracterizado por XRPD
(véase la Figura 4 y la Tabla 1) y DSC (véase la Figura 8).

Parametros del instrumento

Condiciones experimentales del LC-MS

Columna: 5 cm x 2,1 mm, 3 ym, Luna (C18)

Fase movil: agua/acetonitrilo + 0,05% en v/v de TFA.
0% a 95% de acetonitrilo durante 8 min.

Tiempo de marcha total: 10 minutos

Caudal: 1,0 ml/min

Temperatura de la columna: 40°C

Intervalo de masa: 100 a 1000 Da

Intervalo de longitud de onda: 205 a 400 nm

"H RMN

Los espectros de "H RMN se grabaron en un instrumento Bruker DPX400, 400 MHz en o bien MeOD o DMSO-d6.
Difraccion por rayos X en polvo (XRPD)

Los datos de XRPD se obtuvieron en un difractdémetro de polvo PANalytical X'Pert Pro, equipado con un detector
X'Celerator. Las condiciones de adquisicion eran: radiacion: Cu Ka, tension del generador 40 kV, corriente del
generador: 45 mA, angulo de comienzo: 2,0° 26, angulo final: 40,0° 26, tamafo de la etapa: 0,0167° 26. El tiempo por
etapa fue 31,750 s. La muestra se preparé montando unos pocos miligramos de muestra en una oblea de Si de fondo
cero que da por resultado una fina capa del polvo. Las posiciones de picos caracteristicas y espacios d
correspondientes se resumen en la Tabla 1. Estas se calcularon a partir de los datos en bruto usando software
PANalyticial HighScore. El error experimental en las posiciones de los picos es aproximadamente +0,10°C de 26. Las
intensidades de pico relativas variaran debido a la orientacién preferida y por consiguiente no se graban.

Tabla 1: Posiciones de picos XRPD caracteristicos para tres formas en estado sélido de bromuro de umeclidinio. Los
picos resaltados son Unicos para cada forma.

Forma 1 sin siembra Forma 1 con siembra Forma 2 Forma 3
20/ Espda/cfdo 20/ Espda/cfdo 20/ Espda/cfdo 20/ Espda/cfdo
6,7 13,1 6,7 13,1 6,6 13,4 6,9 12,8
9,0 9,8 8,9 9,9 7,8 11,3 9,3 9,5
10,1 8,7 10,1 8,8 10,7 8,3 12,5 7,1
11,6 7,6 11,5 7,7 13,4 6,6 12,9 6,8
13,4 6,6 13,4 6,6 14,0 6,3 16,1 5,5
13,8 6,4 13,8 6,4 14,9 5,9 16,7 5,3
14,7 6,0 14,6 6,1 16,4 5,4 17,9 5,0
15,4 57 15,4 5,8 19,7 4,5 18,5 4,8
17,6 5,0 17,5 5,1 20,1 4.4 19,4 4,6
17,9 5,0 17,9 5,0 20,7 4,3 20,1 4.4
18,8 4,7 18,7 4,7 20,9 4,2 20,9 4,3
19,9 4,5 19,9 4,5 21,4 41 23,3 3,8
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20,2 44 20,2 44 25,6 3,5 251 3,6
22,5 4,0 22,6 3.9 - - - -
23,2 3,8 231 3,8 - - - -
24,3 3,7 24,3 3,7 - - - -
24,5 3,6 24,4 3,6 - - - -
27,0 3,3 27,0 3.3 - - - -

Calorimetria por barrido diferencial (DSC)

Se obtuvieron termogramas de DSC usando un calorimetro TA Instruments Q2000. La muestra se pesd en una
bandeja de aluminio; se puso una tapa de bandeja en la parte superior y se corrugoé ligeramente sin sellar la bandeja.
El experimento se realizd usando una velocidad de calentamiento de 10°C min-'.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (V)

0, O,
\R1

i

V)
en donde R; es alquilo C1., arilo o bencilo e Y es un grupo saliente, cuyo proceso comprende:
a) hacer reaccionar un compuesto de formula (VI)

Q. Q.
\R1

H (Vi)

con 2-cloroetanol, en presencia de una base adecuada; y

b) convertir el producto de la etapa (a) al compuesto de férmula (V) con un reactivo seleccionado del grupo que consiste
en cloruro de tionilo, haluros de sulfonilo, tales como cloruros de sulfonilo, anhidridos de sulfonilo y haluros de fésforo.

2. Un proceso segun la reivindicacion 1, en donde R1 es etilo.

3. Un proceso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el reactivo en la etapa (b) se selecciona del grupo que consiste
en cloruro de tionilo, cloruro de p-toluensulfonilo, cloruro de metanosulfonilo, anhidrido metanosulfénico, anhidrido p-
toluensulfonico, anhidrido trifluorometanosulfénico, cloruro de fosforilo, tribromuro de fésforo y pentacloruro de fésforo.

4. Un proceso segun la reivindicacion 3, en donde el reactivo es cloruro de tionilo.

5. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde las etapas (a) y (b) se llevan a cabo en un

disolvente adecuado.
6. Un proceso segun la reivindicacion 5, en donde el disolvente es tolueno.

7. Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la base es DBU.
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