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(57) Resumo: PROCESSO PARA A FABRICAGAO DE
BROMETO DE 3(R)-(2-HIDROXI-2,2- DITIENO-2-ILACETOXI) -1- (3-
FENOXIPROPILA) -1- AZONIABICICLO [2.2.2] OCTANA A presente
invencéo refere-se a um processo para a fabricagdo de brometo de
3(R) - (2-hidréxi-2,2--ditieno-2-ilacetoxi) -1-(3-fenoxipropila)-I-
azoniabiciclo[2.2.2]Joctana pela reacao deéster de 2-hidréxi-2,2-ditieno-
-2-4cido ilacético 1-azabiciclo [2.2.2]oct-3(R)ila e brometo de 3-
fenoxipropila, no qual a reacédo ocorre em um solvente ou em urna
mistura de solventes tendo um ponto de ebuligédo entre 50 °C e 210 °C
e selecionado a partir do grupo consistindo de acetonas e de éteres
ciclicos.
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“PROCESSO PARA A FABRICACAO DE BROMETO DE 3(R) - (2-HIDROXI-2, 2~
DITIENO-2-ILACETOXI)~-1- (3-FENOXIPROPILA) -1~
AZONIABICICLO([2.2.2]OCTANA"

A presente inven¢do refere-se a um processo para a
fabricacédo de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditieno~2-ilacetdxi)-1-(3-
fenoxipropila)-l-azoniabiciclo{2.2.2]octana.

Este composto, assim como um processo para a sua
fabricagdo estdo descritos no pedido ae patente internacional
publicado sob o No. WO 01/04118 A2.

Inesperadamente, os inventores agora descobriram que
por meio de uma apropriada selegdo das condig¢des de reagdo o
processo descrito no pedidé de patente internacional publicado sob
o No. WO 01/041118 A2 pode ser otimizado permitindo a reducdo do
tempo de reacdo e a quantidade de solventes e de reagentes de
alquilacdo usados enquanto, ao mesmo tempo, aumentando a producdo
e mantendo o nivel de impurezas.

Estes objetivos podem ser alcangados pela realizagdo
da reagdo de quaternizagdo entre o éster de 2-hidréxi-2,2-ditieno-
2-4cido ilacético 1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ila e brometo de 3-
fenoxipropila em um solvente ou em misturas de solventes tendo um
ponto de ebuligdo entre 50 e 210° C e selecionado a partir do
grupo consistindo de acetonas e éteres ciclicos. Em uma realizacio
vantajosa da presente invencdo um unico solvente é usado.

A seguir sdo fornecidos alguns exemplos de acetonas
ou de éteres ciclicos que podem ser usados como solventes para
realizar a invengdo: acetona, acetona de metila etila, acetona de
metila isobutila, acetona de fenila metila, ciclopentanona,
dioxano, tetrahidrofurano, etilatetrahidrofurano. Os solventes

preferidos sdo selecionados a partir do grupo consistindo de

acetona, dioxano ou tetrahidrofurano. Um solvente particularmente
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preferido é o tetrahidrofurano.

Em particular, foi vantajoso usar uma razéo
equivalente de brometo de 3-fenoxipropila para éster de 2-hidréxi-
2,2-ditieno-2-acido ilacético 1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ila numa
taxa de 1.0 para 3.0, mais preferivelmente entre 1,1 e 1,5, e
ainda mais preferivelmente entre 1,2 e 1, 3.

Adicionalmente, em uma realizagdo preferida o éster
de 2-hidréxi-2,2-ditieno-2-a4cido ilacético 1l-azabiciclo[2.2.2]
oct-3(R)ila é suspenso (ou é dissolvido) em um volume de solvente
ou em uma mistura de solventes compreendida entre 1.7 e 7 litros
de solvente(s) por mol de éster de 2-hidréxi-2,2-ditieno-2-acido
ilacético 1l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ila. Mais preferivelmente o
éster €& suspenso (ou ¢é dissolvido) em um volume de solvente
compreendido entre 1 e 7, preferivelmente entre 2 e 4 litros por
mol de éster.

Sob estas condigdes foi comprovado como sendo algo
adequado permitir com que a mistura reaja por um periodo de tempo
que nao exceda 24 horas, preferivelmente ndo mais do que 12 horas
e mais preferivelmente ndo mais do que 9 horas e ainda mais
preferivelmente até 6 horas.

Resultados particularmente bons s3oc obtidos quando o
éster de 2-hidréxi-2,2-ditieno-2-4cido ilacético 1-azabiciclo
[2.2.2]oct-3(R)ila & suspenso em 2 a 4 1 de tetrahidrofurano por
mole de éster de 2-hidréxi-2,2-ditieno-2-acido ilacético 1-
azabiciclo[2.2.2]oct~3(R)ila, a partir de 1,2 a 1,3 equivalentes
de Dbrometo de 3-fenoxipropila s&o adicionados a suspensao
resultante e a mistura é misturada por ndo mais do que 9 horas,
preferivelmente ndo mais do que 6 horas em refluxo e uma atmosfera
inerte.

Os exemplos a seguir mostram métodos ilustrativos
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para a preparacdo dos compostos de acordo com a presente invengdo,
e ndo sdo intencionados a limitar o escopo da invengéo.

Secdo Experimental

EXEMPLO COMPARATIVO 1 (de acordo com o pedido de
patente internacional publicado sob o No. WO 01/04118)

0.6 mmol de éster de 2-hidréxi-2,2-ditieno-2-4cido
ilacético l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ila sdo suspensos em 4 ml de
CH;CN e 6 ml de CHCl;, 0.48 ml de brometo de 3-fenoxipropila foram
adicionados a suspensdo resultante e a mistura fol misturada por
72 h em temperatura ambiente em uma atmosfera inerte. Os solventes
foram subseqgientemente evaporados para produzir (90%) de brometo
de 3(R)-(2-hidréxi-2,2-ditieno-2-ilacetéxi)-1-(3-fenoxipropila)-1-
azoniabiciclo([2.2.2]octana. O produto é isolado por filtragdo em
temperatura ambiente e o0 nivel de brometo de 3-fenoxipropila é
determinado como sendo 117 ppm.

EXEMPLES 2 a 8

Os moles de ester de 2-hidréxi-2,2-ditieno-2-&cido
ilacético 1l-azabiciclo[2.2.2)oct-3(R)ila indicados na coluna B
foram suspensos na quantidade (coluna E) do solvente indicado na
coluna D. Entdo, a quantidade de brometo de 3-fenoxipropila
resultante a partir da multiplicag¢do da coluna B pela coluna C foi
adicionada a suspensdo resultante e a mistura foi misturada por 6
horas em refluxo em uma atmosfera inrete. Os solventes foram
subseqglientemente evaporados para produzir brometo de 3(R)-(2~
hidréxi-2,2-ditieno-2-ilacetéxi)-1-(3-fenoxipropila)-1-
azoniabiciclo[2.2.2]octana. O produto foi isolado por filtragdo em
temperatura ambiente e, ambas as produg¢des e o nivel de brometo de
3-fenoxipropila foram determinados e indicados nas colunas F e G,
respectivamente.

A tabela a seguir sumariza os resultados do exemplo
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comparativo 1 e dos exemplos de 2 a 8 da presente invengdo.

Tabela I
A B C D E F G
Ex | Quantidade Razdo’ Solvente Quantidade | Producgdo | Quantidade
de testel de (%) de
solvente brometo?
(1/mol)
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 Acetona de 2.1 96.9 304
metila
etila
8 14.31 1,50 Acetona de 3.5 94.7 410
metila
isobutila
9 42.92 1,25 Dioxano 2.1 98.2 31
10 71,53 1,25 Metila THF 2.1 96.7 212
11 42.92 1,25 Acetofenon 2.1 98.5 53
a
12 42.92 1,25 Ciclopenta 2.1 94.4 167
nona

Quantidade de teste de 2-hidré6xi-2,2-ditieno-2-~acido ilacético 1-
azabiciclo[2.2.2]Joct-3(R)ila (mmoles)

? Razdo (Eq) de brometo de 3-fenoxi propila para éster de 2-hidréxi-2,2-
ditieno-2-4cido ilacético l-azabiciclo(2.2.2]}oct=-3(R)ila

* Quantidade de brometo de 3-fenéxipropila (ppm)

“ A reacdo do exemplo comparativo 1 foi realizada pela mistura em
temperatura ambiente durante 72 horas
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Como pode ser visto a partir dos resultados da tabela
1, é demonstrado que o método da presente invengdo permite a
reducdo do tempo de reagdo e a redugdo da quantidade de brometo de
3-fenoxipropila empregados enquanto, simultaneamente, aumenta a
produgdo e ainda assim mantém a quantidade de impureza do

genotdéxico brometo de 3-fenoxipropila em um nivel aceitével de 500

ppm.
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Reivindicagdes

1. Processo para a fabricacdo de brometo de 3(R)-(2-
hidréxi-2,2-ditieno~-2-ilacetéxi)-1-(3-fenoxipropila)-1l-azoniabi.
ciclo[2.2.2]octana pela reacdo de ester de 2-hidréxi-2,2-ditieno-
2-4cido ilacético l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ila e brometo de 3-
fenoxipropila, caracterizado pelo fato que a reagdo ocorre em um
solvente ou em uma mistura de solventes tendo um ponto de ebuligédo
entre 50 °C e 210 °C e selecionado a partir do grupo consistindo
de acetonas e de éteres ciclicos.

2. Processo de acordo <com a reivindicacg¢do 1,
caracterizado pelo fato que a razdo equivalente de brometo de 3-
fenoxipropila para éster de 2-hidréxi-2,2-ditieno-2-acido
ilacético 1l=-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ila encontra-se na taxa de
1.0 para 3.0.

3. Processo de acordo com a reivindicag¢do 2,
caracterizado pelo fato que a razdo equivalente encontra-se numa
taxa de 1,1 para 1,5.

4., Processo de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato que a razdo equivalente encontra-se numa
taxa de 1,2 para 1,3.

5. Processo de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes precedentes, caracterizado pelo fato que o éster de
2-hidréxi-2,2-ditieno-2-4cido ilacético l-azabiciclo([2.2.2] oct-
3(R)ila é suspenso ou é dissolvido em um volume de solvente ou em
uma mistura de solventes compreendida entre 1,7 e 7 litros de
solvente(s) por mol de éster de 2-hidréxi-2,2-ditieno-2-4acido
ilacético l;azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ila.

6. Processo de acordo com a reivindicag¢do 5,
caracterizado pelo fato que o volume de solvente & compreendido

entre 2 e 4 litros por mol de éster de 2-hidréxi-2,2-ditieno-2-
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dcido ilacético l-azabiciclo[2.2.2]oct-3(R)ila.

7. Processo de acordo com qualquer uma das
reivindica¢bes precedentes, caracterizado pelo fato que o
solvente é selecionado a partir do grupo consistindo de acetona,
dioxano e tetrahidrofurano.

8. Processo de acordo com a reivindicagido 7,
caracterizado pelo fato que o solvente é tetrahidrofurano.

9. Processo de acordo com qualquer uma  das
reivindicag¢des precedentes, caracterizado pelo fato que ¢é
permitido com que a mistura reaja por um periodo de tempo que néo
exceda 24 horas.

10. Processo de acordo com a reivindicacdo 9,
caracterizado pelo fato que o periodo de tempo ndo é maior do que
12 horas.

11. Processo de acordo com a reivindicacdo 10,
caracterizado pelo fato que o periodo de tempo ndo é maior do que
9 horas.

12, Processo de acordo com a reivindicagdo 11,
caracterizado pelo fato que o periodo de tempo ndo é maior do que

6 horas.
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Resumo
“PROCESSO PARA A° FABRICAGAO DE BROMETG DE 3(R)‘-(2-HiDROXI—2,2- :
- DITIENO-Z,—ILACETOXI) -1- (ES-FENQXIPROPILA') -1-
| AZONIABICICLO[2.2.2] OCTANA” |

A presente inveng¢do refere-se 'a um processo:para a

fabricagéo qé bfometo«de»3(R)*(2-hidréxi—2,2—di£ieno—2-ilacet6xi)
—l—(3—fenoxipropila)-1—azoniabicié19[2,2;2]octana pela lfeécao‘ de
éster 6e_ 2—hidr6xi-2,Z-aitieno-z-écido» ilaéético l-azabiciclo
[2.é.2]oct—3(R)il§ e brometo dé ;:fenoxipropila, no qual a reagdo
ocorre em um-solvente ou em uma mistura de solveﬁtes tendqlum

ponto de ebuligdo entre 50 °C e 210 °C e selecionado a partir do

grupo consistindo de acetonas e de éteres ciclicos.
\ . - | ’
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