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5 1. Postupak priprave tiotropij bromida formule 11
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putem trans-esterifikacije metil di(2-tienil)glikolata formule I'V sa skupinom formule 11T

u nazo¢nosti substehiometrijske koli¢ine odabrane iz skupine alkalijskih soli razgrananog C; do Cs alkoksida u
inertnom otapalu,
b) izolacije skopin estera formule I, i
¢) kvaternizacije skopin estera formule I s metilbromidom.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da je stericki ometana luZzina odabrana iz skupine
natrijevih ili kalijevih soli terc-butoksida, terc-pentoksida i izopropoksida.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 2, naznacen time, da je stericki ometana luzina natrijeva ili kalijeva sol
terc-butoksida ili terc-pentoksida.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da je stericki ometana luzina koristena u rasponu od
0.3 do 0.7 ekvivalenata povezanih sa skopinom.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time, da su toluen, tetrahidrofuran ili njihove smjese
koriStene kao intertno otapalo.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevima 1-5, naznaden time, da trans-esterifikacija izvodi pri temperaturi u
rasponu od 80 do 130°C.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 6, naznacen time, da se trans-esterifikacija izvodi pod tlakom u rasponu
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od 50 kPa do 30 kPa, formirani metanol istovremeno se uklanja destilacijom.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaden time, da izolacija u koraku (b) sastoji od mijeSanja
reakcijske smjese iz koraka (a), po izboru nakon razblaZivanja s ekstrakcijskim otapalom, u vodenu otopinu
neorganske kiseline, ekstrakcije vodene faze s ekstrakcijskim otapalom, alkalizacije vodene faze s neorganskom
luzinom do pH u rasponu od 7-9, ekstrakcije produkta s ekstrakcijskim otapalom te nakon koncentracije,
kristalizacije sirovog skopin estera formule I iz kristalizacijskog otapala.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 8, naznaden time, da je diklorometan koriSten kao sredstvo za
ekstrakciju.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 8, naznacen time, da je kristalizacijsko otapalo acetonitril ili toluen ili
smjesa istih.
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