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DESCRICAO

“Processo para produgdo de brometo de 3 (R)-(2-hidroxi-2,2-
ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-l-azoniabiciclo-
[2.2.2]octano”

O presente invento refere-se a um processo para producdo
de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-
l-azoniabiciclo[2.2.2]octano.

Este composto, assim como um PpProcesso para a sua
producao, € descrito em WO 01/04118 A2.

Os 1inventores constataram inesperadamente que, por uma
seleccao adequada das condigdes reaccionais, 0 processo
descrito em WO 01/04118 A2 pode ser optimizado, permitindo o
decréscimo do tempo de reaccao e a gquantidade de solventes e
reagente alquilante utilizados, ao mesmo tempo que se aumenta
o rendimento e se mantém o nivel de impurezas.

Estes objectivos podem ser conseguidos realizando a
reacgao de quaternizacdo entre éster l-azabiciclo[2.2.2]-oct-
3(R)ilico de &cido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacético e brometo
de 3-fenoxipropilo num solvente ou mistura de solventes
possuindo um ponto de ebulicdo entre 50 e 210°C e seleccionado
do grupo que consiste em cetonas e éteres ciclicos. Numa
concretizacdao vantajosa do presente invento € utilizado um
unico solvente.

Seguem—-se alguns exemplos de cetonas ou éteres ciclicos
que podem ser utilizados como solventes para a realizacdo do
invento: acetona, metiletilcetona, etilisobutilcetona, fenil-
metilcetona, ciclopentanona, dioxano, tetra-hidrofurano, etil-
tetra-hidrofurano. Os solventes preferidos sao seleccionados
do grupo que consiste em acetona, dioxano ou tetra-
hidrofurano. Um solvente particularmente preferido é tetra-
hidrofurano.

Em particular, foi vantajoso utilizar uma razao
equivalente de Dbrometo de 3-fenoxipropilo para éster
l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ilico de acido 2-hidroxi-2, 2-
ditien-2-ilacético na gama de 1,0 a 3,0, mais preferivelmente
entre 1,1 e 1,5, muito preferivelmente entre 1,2 e 1,3.
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Numa outra concretizacao preferida, o éster 1l-aza-
biciclo[2.2.2]oct-3(R)ilico de 4&acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-
ilacético € suspenso (ou dissolvido) num volume de solvente
ou mistura de solventes compreendido entre 1,7 e 7 litros de
solvente(s) por mole de éster l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ilico
de dcido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacético. De modo mais

preferivel, o éster é suspenso (ou dissolvido) num volume de
solvente compreendido entre 2 e 4 litros por mole de éster.

Sob estas condicgbes, provou-se adequado permitir que a
mistura reaja durante um periodo de tempo nao excedendo 24
horas, preferivelmente nao superior a 12 horas, mais
preferivelmente nao superior a 9 horas e muito
preferivelmente até 6 horas.

Resultados particularmente bons sdo obtidos quando o
éster l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ilico de 4&cido 2-hidroxi-
2,2-ditien-2-ilacético é suspenso em 2 a 4 L de tetra-
hidrofurano por mole de  éster l-azabiciclo[2.2.2]oct—
3(R)ilico de &cido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacético, sao
adicionados 1,2 a 1,3 equivalentes de brometo de 3-fenoxi-
propilo a suspensao resultante e a mistura é agitada durante
nao mais de 9 horas, preferivelmente nao mais de 6 h a
refluxo numa atmosfera inerte.

Os exemplos seguintes mostram processos ilustrativos
para a preparacgcao de compostos de acordo com O presente

invento, e nédo se pretende gue limitem o ambito do invento.

Secgao experimental

Exemplo Comparativo 1 (de acordo com WO 01104118)

Suspendem-se 0,6 mmoles de éster l-azabiciclo[2.2.2]oct-
3(R)ilico de &cido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacético em 4 ml
de CH3CN e 6 ml de CHCli;, juntaram-se 0,48 ml de brometo de
3-fenoxipropilo a suspensaoc resultante e a mistura foi
agitada durante 72 h a temperatura ambiente numa atmosfera
inerte. 0Os solventes foram subsegquentemente evaporados para
proporcionar (90%) de brometo de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-
2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-l-azoniabiciclo[2.2.2]octano.
O produto foi isolado por filtracdo a temperatura ambiente e
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o nivel de brometo de 3-fenoxipropilo € determinado como
sendo de 117 ppm.

Exemplos 2 a 12

As moles de éster 1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ilico de
acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacético indicadas na coluna B
foram suspensas na quantidade (coluna E) do solvente indicada
na coluna D. Depois, a quantidade de brometo de 3-fenoxi-
propilo resultante da multiplicacdo da coluna B pela coluna C
foi adicionada a suspensdo resultante e a mistura fol agitada
durante 6 h a refluxo numa atmosfera inerte. Os solventes
foram subsequentemente evaporados para proporcionar brometo
de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-
l-azoniabiciclo[2.2.2]octano. O ©produto foi isolado por
filtracdo a temperatura ambiente e tanto o rendimento como o
nivel de brometo de 3-fenoxipropilo foram determinados e
indicados nas colunas F e G, respectivamente.

A tabela seguinte resume o0s resultados do Exemplo
Comparativo 1 e Exemplos 2 a 12 do presente invento.

Tabela I
A B C D E E G
Ex| Quantidade de éster Razdo (Eg) de brometo de Solvente Quant. Rendi—- |Quant. de
l-aza-biciclo-— 3-fenoxipropilo para éster de mento brometo
[2.2.2]0oct-3(R)ilico | l-azabiciclo—-[2.2.2]oct— solvente (%) de 3-—
de dcido 2-hidroxi- 3(R)ilico de &dcido 2-— (1/mol) fenoxi—
2,2-ditien-2- hidroxi-2,2-ditien-2— propilo
ilacético (mmoles) ilacético (ppm)
1% 0,6 5,0 CH,CN/CHC1, 16,7 90 117
2 71,53 1,25 THF 2,1 95,0 148
3 71,53 1,10 THF 2,1 92,4 60
4 71,53 1,10 Acetona 2,1 95,3 152
5 71,53 1,25 Acetona 2,1 98,7 173
6 71,53 1,25 Acetona 7,0 93,7 60
7 14,31 1,50 Metiletil- 2,1 96,9 304
cetona
8 14,31 1,50 Metilisobutil- 3,5 24,7 410
cetona
9 42,92 1,25 Dioxano 2,1 98,2 31
10 71,53 1,25 Metil-THF 2,1 96, 7 212
11 42,92 1,25 Acetofenona 2,1 98,5 53
12 42,92 1,25 Ciclopentanona 2,1 94,4 167

* A reaccao do Exemplo Comparativo 1 foil realizada com agitacido a temperatura ambiente durante 72 horas
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Como se pode observar, os resultados da Tabela I mostram
que o processo do presente invento permite encurtar o tempo
de reaccdo e reduzir a quantidade de brometo de 3-fenoxi-
propilo empregue, enquanto simultaneamente se aumenta o
rendimento, mantendo no entanto a gquantidade da impureza
genotdéxica brometo de 3-fenoxipropilo a um nivel aceitavel

inferior a 500 ppm.

Lisboa, 2009-12-15
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REIVINDICACOES

1. Processo para producdo de brometo de 3(R)-(2-hidroxi-
2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-l-azoniabiciclo-
[2.2.2]octano através da reaccdo de éster l-azabiciclo-
[2.2.2]oct-3(R)ilico de acido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-il1-
acético e brometo de 3-fenoxipropilo, em que a reacgao tem
lugar num solvente ou mistura de solventes tendo um ponto de
ebulicdo entre 50 e 210°C e seleccionado do grupo que
consiste em cetonas e éteres ciclicos.

2. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, em que a
razdo de equivalentes de brometo de 3-fenoxipropilo para
éster 1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ilico de 4&cido 2-hidroxi-
2,2-ditien-2-i1lacético estd na gama de 1,0 a 3,0.

3. Processo de acordo com a reivindicacado 2, em que a
razdo de equivalentes estd na gama de 1,1 a 1,5.

4. Processo de acordo com a reivindicacdo 2, em qgue a
razao de equivalentes estd na gama de 1,2 a 1, 3.

5. Processo de acordo com qgualquer reivindicacao
precedente, em que o éster l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ilico
de 4dcido 2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacético ¢é suspenso ou
dissolvido num volume de solvente ou mistura de solventes
compreendido entre 1,7 e 7 litros de solvente(s) por mole de
éster 1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ilico de 4&cido 2-hidroxi-
2,2-ditien-2-ilacético.

6. Processo de acordo com reivindicacado 5, em que o
volume de solvente esta compreendido entre 2 e 4 litros por
mole de éster 1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ilico de &cido
2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacético.

7. Processo de acordo com qualquer reivindicacéao
precedente, em que o solvente € seleccionado do grupo que
consiste em acetona, dioxano e tetra-hidrofurano.

8. Processo de acordo com a reivindicacdo 7, em que o
solvente é tetra-hidrofurano.
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9. Processo de acordo com qualquer reivindicacao
precedente, em que a mistura ¢é deixada reagir durante um
periodo de tempo que nao excede 24 horas.

10. Processo de acordo com a reivindicacdo 9, em que o
periodo de tempo nao é€ superior a 12 horas.

11. Processo de acordo com a reivindicacao 10, em que o
periodo de tempo nao é superior a 9 horas.

12. Processo de acordo com a reivindicacao 11, em que o
periodo de tempo nado é superior a 6 horas.

Lisboa, 2009-12-15
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RESUMO

“Processo para produgdo de brometo de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-
ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-l-azoniabiciclo-
[2.2.2]octano”

O invento refere-se a um processo para fabrico de
brometo de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-
fenoxipropil)-1l-azoniabiciclo[2.2.2]octano através de reacgéao
de éster l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ilico de &cido 2-hidroxi-
2,2-ditien-2-ilacético e Dbrometo de 3-fenoxipropilo num
solvente ou mistura de solventes possuindo um ponto de
ebulicdo entre 50 e 210°C e seleccionados do grupo que
consiste em cetonas and éteres ciclicos.
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