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z krystalizaéniho rozpoustédla.



Zpusob pfipravy skopinesteru kyseliny di-(2-thienyl)glykolové, intermediatu

v syntéze tiotropium bromidu a jeho nova forma

- Oblast techniky

Vynalez se tykd nového zplsobu pfipravy skopinesteru kyseliny di-(2-
thienyl)glykolové (déle jen skopinesteru) vzorce I. skopinester vzorce | je dllezitym
intermediadtem v syntéze tiotropium  bromidu, latky chemického nézvu
(1R,2R,4S,5S,7S)-7-(2-hydroxy-2,2-di(thiophen-2-yl)acetoxy)-9,9-dimethyl-3-oxa-9-

azatricyclo[3.3.1.0%“nonan-9-ium bromid a vzorce L.
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Dosavadni stav techniky

Tiotropium bromid vzorce Il, prvné popsany v patentu EP 0418 716, je selektivni,
kompetitivni, reverzibilni antagonista cholinergnich receptord s dlouhodobym
pisobenim. Na rozdil od strukturné blizkého ipratropia selektivng blokuje
muskarinové receptory M1 a M3, zatimco receptory M2 blokuje kratce. Ma vyznamné
bronchodilataéni Gg€inky. UZiva se zejména k |éEbé& chronické obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN) a klécbé astmatu. Terapeutické davkovani ucinné latky je v

mikrogramech, ve formé prasku, ktery je aplikovan pomoci inhala¢ni pomticky.
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S ohledem na nizké terapeutické davkovani Gcinné latky jsou na farmaceutickou
produkci substance a proces jeji pfipravy kladeny vysoké naroky nejen vzhledem na
“vytéZnost procesu a jeho ekonomickou a environmentalni stranku ale také naroky na
vysokou Cistotu vysledné Gc¢inné latky.

Proces pfipravy tiotropium bromidu byl prvné publikovan v patentu EP 0 418 716 a je
znazornén ve schématu 1.

Schéma 1
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Prvnim krokem je transesterifikace methyl-di(2-thienyl)glykolatu vzorce IV se
skopinem vzorce Il v siiné bazickém prostfedi. Reakce se provadi v organickém
rozpoustédle (toluen, xylen, heptan) nebo s vyhodou v taveniné. Jako silna baze se
podle patentu pouzije kovovy sodik, hydrid sodny, methoxid sodny, pfipadné ethoxid
sodny. Popsana zplisov vyuziva silné bazické podminky, mnozstvi baze se pohybuje
od substechiometrickych (0,1-0,36 ekvivalentll na mol skopinu) v pfipadé pouZiti
kovoveho sodiku po stechiometrické mnozstvi (1,0 ekvivalentu na mol skopinu) pifi
pouziti methoxidu sodného jako baze. Teplota reakce by neméla presahnout 95 °C,
reakce se provadi za snizeného tlaku (50 kPa az 4 kPa). Zpracovani reakéni smési
se provede okyselenim a naslednou alkalizaci kyselé faze se pfipravi volna baze,
ktera se extrahuje pomoci dichlormethanu. Krystalizace produktu se provadi
z acetonitrilu a timto zplsobem se ziska krystalicky produkt, zde oznacen jako forma
A s teplotou tani 148 az 150 °C. VytéZzky syntézy skopinesteru | se pohybuji od 45
% az do 70 %.

Uvedené pfiklady popisujici pfipravu skopinesteru vyuZzivaji tedy drastické podminky
které by jen stézi nasly pouziti v syntéze v primyslovém méritku.

Obzvlasté pak kombinace pouziti kovového sodiku a prevedeni reakce v taveniné za
vysokych teplot a sniZzeného tlaku je vysoce rizikova pfi provedeni ve vét§im méfitku
ve farmaceutické vyrobé.

Druhym krokem je kvarternizace. Reakce skopinesteru vzorce | s methylbromidem

se provadi v acetonitrilu pfipadné ve smési rozpoustédel dichlormethan a acetonitril.



Nasledna rekrystalizace byla provedena v blize nespecifikované smési methanolu a
acetonu a byl ziskan bily krystalicky produkt s bodem tani 217 aZ 218 °C. V

patentovych pfikladech se neuvadi vytéZek kvarternizace s methylbromidem.

Alternativni postup syntézy tiotropium bromidu je popsan v patentu US 6 506 900 B1
je uveden ve schématu 2.

Schéma 2
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Vychazi z tropenolu vzorce V, ktery je pouzit v reakci s methyl-di(2-thienyl)glykolatem
vzorce IV v pfitomnosti minimalné stechiometrického mnoZstvi hydridu sodného
(s vyhodou 1,5-2,0 ekvivalenty na mol tropenolu), za teploty 60 az 75 °C a tlaku 25
az 30 kPa. Druhym krokem je oxidace tropenol esteru vzorce VI na skopinester
vzorce | za pouZiti oxidu vanadi¢ného a peroxidu vodiku a nasledna kvarternizace
poskytne tiotropium bromid vzorce Il v celkovém vytézku 71 %. | kdyz je zvoleny
postup oznacovan jako vylepSeni zplsobu popsaného v zakladnim patentu, pouZiva
k transesterifikaci vice nez stechiometrické mnozstvi silné baze a také pouziti

tropenolu jako vychozi substance vnasi do syntézy navic krok epoxidace.

V dalSim patentu US 6 747 154 B2 je uveden postup, kde do reakce s kyselinou di(2-
thienyl)glykolovou vzorce VIII pfipadné jejich derivati se misto skopinu pouZije
skopin methobromid vzorce VII. Reakce probiha v dipolarnim aprotickém
rozpoustedle (N-methylpyrrolidinon, dimethylacetamid) za bazickych podminek
v pfitomnosti lithné soli imidazolu (schéma 3). Experimentalni detaily pouZiti této

reakce pro syntézu tiotropium bromidu véetné vytézku nejsou v patentu uvedeny.



Schéma 3
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V piihladce US2006/0047120 je predesla metoda vylep$ena, z pohledu kontroly nad

necistotami, pouZitim chranéni volné hydroxylové skupiny sodné soli kyseliny di(2-

thienyl)glykolové vzorce IX trimethylsilylovou skupinou (schéma 4). | kdyZ se jedna o

in situ produkci chranéného derivatu vzorce X vede to k zvy$ovani komplexnosti

syntézy. VytéZky takto provedené sekvence se pohybuji od 34-85 % vysledného

tiotropium bromidu vzorce Il.
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Patentova pfihlaSka WO 2008/008376 ukazuje postup transesterifikace za pouZiti

nadbytku (2,5 ekvivalentu na mol skopin hydrobromidu, pfipadné 1,5 ekvivalentu na

mol skopinu) bezvodé anorganické baze (K»COs3) v dimethylformamidu, pfi teploté

65°C a snizeném tlaku 7 az 10 kPa (schéma 5). Nasledna kvarternizace

s methylbromidem byla provedena v acetonitrilu, pfi teploté mistnosti. Celkovy

vytéZzek tiotropium bromidu byl 42 az 61 %.



Schéma 5
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V patentové piihldSce WO 2009/087419 je k transesterifikaci methyl-di(2-
thienyl)glykolatu vzorce IV pouZit skopin vzorce Ill ve formé& soli hydrochloridu
(Schéma 6). Reakce se provadi v DMF pfi teploté 60 °C v bazickych podminkach
v pfitomnosti organického aminu (1 az 3 ekvivalenty 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-
enu; DBU), s vyhodou v kombinaci s druhou bazi (1 az 2 ekvivalenty NaH na mol
skopin hydrochloridu). Naslednou kvarternizaci s methylbromidem je mozné provést i
bez izolace skopinesteru vzorce Il, ale takovy postup poskytuje vysledny produkt
v nevyhovuijici Cistoté a v nizkém vytézku. Celkovy vytéZek je 41 az 50 %.

Schéma 6
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Témér v8echny uvedené postupy vyuZivaji jako kliovy krok (trans)esterifikaci
kyseliny di-(2-thienyl) glykolové, pfipadné jejich derivatl se skopinem vzorce I,
pfipadné skopin methobromidem vzorce VIl v pfitomnosti baze. Tyto podminky ale
ve vetsSi nebo mensi mife vedou k tvorbé skopolinu, a jého pfibuznych nedistot

(schéma 8).
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Novy pfistup k synteze tiotropium bromidu vzorce Il, ktery by obchazel zminovany
kriticky bod (trans)esterifikace by tedy vyrazné zlepsil kontrolu nad skopolinovymi
necistotami vzorce Xl a Xll a tim pfispé! k pfipravé tiotropium bromidu vzorce |l

v lepsi Cistoté.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je novy efektivni postup pfipravy ZpUsob pfipravy skopinesteru

vzorce |,
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kde X znamena F, CI, Br, | a R je X nebo O-terc-butyl, O-methyl, N-

pyrrolidinyl, N-morfolinyl a N-imidazolyl, za pfitomnosti slabé baze a

katalyzatoru v inertnim organickém rozpoustédle za vzniku derivatu vzorce

XIv

b) z reakce derivatu vzorce XIV s nejméné 2 ekvivalenty 2-thienylmagnesium

bromidu vzorce XV

S
UMgBr
Xv

c) vznikly skopinester vzorce | se pak isoluje a krystaluje z krystalizacniho

rozpoustédia.

Novy zpUsob syntézy tiotropium bromidu je znazornén ve schématu 7.

Schéma 7
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Novy zplisob pripravy se sklada ze dvou krokd, které jsou s vyhodou provedeny bez

izolace meziproduktu vzorce XIV.



Prvnim krokem je reakce skopinu vzorce lll s derivatem kyseliny $tavelové vzorce
Xl kde:

X je vybran ze skupiny halogenu fluor, chlor, brom nebo jod ve vyhodném provedeni

je zvolen chlor,

R je vybran ze skupiny halogenu nebo také O-terc-butyl, O-methyl, N-pyrrolidinyl, N-
morfolinyl a N-imidazolyl s vyhodou je substituent R zvolen ze skupiny halogenu ve

vyhodném provedeni je pak zvolen chlor.

Na reakci se pouZije 1-3 ekvivalentu derivatu kyseliny §tavelové vzorce XIII na mol

skopinu vzorce lll, ve vyhodném provedeni se pouzije 1-1,05 ekvivalentu vzorce XIII.

Reakce se provadi kontrolovanym pfidavanim roztoku smési skopinu vzorce lll se
slabou bazi, do pfedem vychlazeného roztoku derivatu kyseliny $tavelové vzorce XIil

v pfitomnosti katalyzatoru.

Reakce se provadi v inertnim organickém rozpoustédle, jako jsou napfi. ethery,

pfipadné cyklické ethery, zejména pak tetrahydrofuran.

Pridavani skopinu vzorce Il se provadi pomalu a do smési derivatu kyseliny
stavelove vzorce XIll, kterad je vychlazena na teplotu -10 °C az 15 °C, vyhodné je

smés vychlazena na teplotu 0 °C.

Slaba baze je zvolena ze skupiny terciarnich aminl s vyhodou je jako baze pouzit
triethylamin a v mnozstvi 1-1,5 ekvivalentu na mol skopinu vzorce |lll, ve vyhodném

provedeni se pouzije 1 ekvivalent.

Jako katalyzator se pouzZije dimethylaminopyridin v mnozstvi 5 az 10 mol%, ve

vyhodném provedeni se pouzije 5 mol% dimethylaminopyridinu.
Po pfidani je reakéni smés ponechana reagovat po dobu 2h pii teploté 0 °C.

Druhy krok je zahdjen vychlazenim reakéni smési na teplotu -30 °C, nasledovany
kontrolovanym pfidavanim 2-thienylmagnesium bromidu do vychlazené reakéni

smési.



Do reakce se pouZije 2-3,5 ekvivalentu 2-thienylmagnesium bromidu na mol skopinu
vzorce lll, ve vyhodném provedeni se pak pouziji 3 ekvivalenty 2-thienylmagnesium -

bromidu.
Po pfidani je reakeni smés ponechana reagovat po dobu 3h pfi teploté -30 °C.

Po doreagovani vychozich latek je produkt skopinester vzorce | pfeveden na sl
viitim reakéni smési do vychlazeného vodného roztoku anorganické kyseliny, ve
vyhodném provedeni se pouZije kyselina chlorovodikova. Protfepanim kyselé faze
s vhodnym organickym rozpoustédlem se sUl skopinesteru vzorce | zbavi vétSiny
organickych necistot. Vhodnym organickym rozpoustédlem je dichlormethan

pfipadné toluen.

Vodni vrstva obsahujici slil skopinesteru vzorce | je zalkalizovana vhodnou bazi na
pH vrozmezi 8 az 9, vyhodné je jako baze pouzit vodni roztok uhli¢itanu sodného.
Produkt je nasledné extrahovan vhodnym organickym rozpoustédlem, vyhodné je

jako rozpoustédio pouzit dichlormethan.

Timto zpUsobem dostaneme produkt skopinester vzorce | o Gistoté 80,0 az 85,0%

(stanoveno UPLC), s vyhodou o Cistoté vetSi nez 80 % (stanoveno UPLC).

Krystalizace takto ziskaného surového produktu se provadi ve vhodném
rozpoustédle, pouZije se acetonitril nebo toluen, vyhodné acetonitril. Krystalizace se
provadi z roztoku skopinesteru vzorce | v acetonitrilu pfi teploté -5 °C az -40 °C,
vyhodné pfi teploté -10 az -30 °C. Krystalicky produkt se isoluje a susi za normalniho
tlaku nebo za vakua pfi teplotach v rozmezi teplota mistnosti az 50 °C. Timto
zpusobem lze pfipravit i novou krystalickou formu B skopinesteru vzorce | ktera se
od znamé formy A publikované v patentu EP 0418 716 odliSuje charakteristickym

bodem tani v rozmezi 115 az 120 °C.

Dale se forma B skopinesteru vzorce | odliSuje od znamé formy A tim, Ze vykazuje
charakteristické reflexe v praSkovém RTG zaznamu méfeném za pouZiti zafeni
CuKa, 10,03; 12,00; 14,03; 16,53; 20,10; 26,24 +/- 0,2° 2Th

Forma B skopinesteru vzorce I vykazuje dal$i charakteristicke reflexe v praskovém
RTG zaznamu 8,24; 13,09; 18,13; 18,94; 23,18; 24,27; 25,03; 26,92; 33,43 +/- 0,2°
2Th
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Produkt vzorce | je isolovan v Cistoté 97,0 az 99,0%, s vyhodou o Cistoté vet$i nez
97,5% (stanoveno UPLC).

Druhym krokem syntézy tiotropium bromidu vzorce Il je kvarternizace skopinesteru
vzorce | metylbromidem, ktery je proveden analogicky podle postupu uvedeného
v zakladnim patentu EP 0 418 714.

Prehled obrazkl na vykresech

Obrazek 1a. RTG praskovy zaznam skopinesteru | formy B

Obrazek 1b. RTG praskovy zaznam skopinesteru | formy A (forma popsana v
patentu EP0418716)

Priklady provedeni

Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku.

Mé&fici parametry RTG praskové difrakce: Difraktogramy byly naméfeny na
difraktometru X'PERT PRO MPD PANalytical s grafitovym monochromatorem,
pouzité zafeni CuKa (A=1.542 A), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA,

méfeny rozsah: 2 - 40° 26, velikost kroku: 0,01° 28. Méfeni probihalo na plochém
praskovém vzorku, ktery byl umistén na Si destiCku. Pro nastaveni primarni optiky
byly pouZity programovateiné divergencni clonky s ozarfenou plochou vzorku 10 mm,
Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka %. Pro nastaveni sekundarni
optiky byl pouzit detektor X'Celerator s maximalnim otevienim detekéni $térbiny,

Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka 5,0 mm.

Metoda UPLC analyzy skopinesteru vzorce |

Mobilni faze:
A: Hydrogenfosfore¢nan draselny 0,01 M, pH 7,8 £ 0,05
B: acetonitril R

Kolona: UPLC BEH Shield RP 18 nebo ekvivalentni
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Eluce: gradientova

Time

% A % B
(min)
0,0 80 20
5,0 30 70
7,0 30 70 -
7,5 80 20

Pritok: 0,4 ml/min.

Teplota kolony15 °C

Teplota autosampleru: 20 °C
Nastiik: 1 pl

Doba analyzy: 7,5 min

Doba ekvilibrace: 2,5 min
Detekce: 238 nm

Priprava vzorku:

25,0 mg zkou8ené latky se rozpusti v rozpoustédle acetonitril-voda (1+1). Viozi se na
1 min do ultrazvukové lazné a po ochlazeni na laboratorni teplotu se ziedi stejnym

rozpoustédlem na 25,0 ml.

Ptiprava skopinesteru vzorce |

Priklad 1

Rozpusténa smés skopinu (500g, 3,22 mmol) a triethylaminu (450 pl, 1equiv) v 4ml
tetrahydrofuranu byla rychlosti 15ml/h pfikapana do michajiciho se roztoku oxalyl
chloridu (286 pl, 1,05 ekvivalentu) a dimethylaminopyridinu (19,7mg, 0,05
ekvivalentu) v tetrahydrofuranu (4mL.) pfi teploté 0 °C. reakéni smés byla michana pfi

teploté 0 °C 2 hodiny. Nésledné byla smés vychlazena na teplotu -30 °C a béhem 1h
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byl pfikapan roztok 2-thienylmagnesium bromidu (3 ekvivalenty, 9,66ml 1M roztok
v tetrahydrofuranu) poté byla reakéni smés je$té michana pfi teploté -30 °C 2h.
Roztok se nasledné ziedi toluenem (30ml) vmicha do smési 40g ledu a 10mi 2M
HCl. Kyselda faze se oddéli, alkalizuie 2M Na,CO; do pH 9 a volna baze
skopinesteru | se extrahuje dichlormethanem (4x po 20ml). Po pfesuseni s Na;SO4
se dichlormethan odpafi za snizeného tlaku. Ziskany surovy produkt 0,750 g o
Cistoté 82,98% (analyzovano UPLC) byl krystalizovan z acetonitrilu ochlazenim
roztoku na teplotu -32°C po dobu 80h. Viykrystalizovany produkt byl Zfiltrovan, promyt
minimalnim mnozZstvim vychlazeného acetonitrilu a suSen volné pfi teploté mistnosti.
Bylo ziskano 0,323 g skopinesteru vzorce | forma B o Gistoté 98,28 % (analyzovano
UPLC), bod tani 117,4-118,0 °C ve vytézku 31 %. RTG zaznam uveden v pfiloze na
obrazku 1a.

RTG praskova difrakce — Difrakéni piky skopinesteru vzorce | formy B

Pos.
[°2Th.] d-spacing [A] | Rel. Int. [%]
8,24 10,722 7,0
10,03 8,812 100,0
12,00 7,367 254
13,09 6,757 11,6
14,03 6,307 20,6
16,53 5,358 18,9
18,13 4,889 13,5
18,94 4,682 5,3
20,10 4,415 38,5
23,18 3,834 6,3
24,27 3,665 3,2
25,03 3,554 .25
26,24 3,394 6,2
26,92 3,310 3,6
33,43 2,678 6,1

Priklad 2

Rozpusténa smés skopinu (1 g, 6,44 mmol) a triethylaminu (900 pl, 1 ekvivalentu)
v 8 ml tetrahydrofuranu byla pomalu (rychlosti 15 mi/h) pfikapana do michajiciho se
roztoku oxaly! chiloridu (572 pl, 1,05 ekvivalentu) a dimethylaminopyridinu (39,4 mg,
0,05 equiv) v tetrahydrofuranu (8 ml) pfi teploté 0 °C. reak¢éni smés byla michana pifi
teploté 0 °C 2 hodiny. Nasledné byla smés vychlazena na teplotu -30 °C a béhem

1hodiny byl pfikapan (rychlosti 37 ml/h) roztok 2-thienylmagnesium bromidu (3
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ekvivalenty, 19,32ml 1M roztok v tetrahydrofuranu) poté byla reakéni smés jesté
michana pfi teploté -30 °C 2 hodiny. Roztok se nasledné ziedi toluenem (60 ml)
vmicha do smési 80 g ledu a 20 ml 2M HCI. Kysela faze se oddéli, alkalizuje 2M
Na;CO3; do pH 9 a volna baze skopinesteru | se extrahuje dichlormethanem (3x po
100 ml). Po pfesuseni s Na,SO4 se dichlormethan odpafi za snizeného tlaku. Surova
smeés byla rozpu$téna v acetonu a Zfiltrovana na nizkém sloupci silikagelu. Ziskany
surovy produkt 0,939 g byl krystalizovan z acetonitrilu (8 ml) ochlazenim roztoku na
teplotu -32 °C. Vykrystalizovany produkt byl zfiltrovan, promyt minimalnim mnozstvim
vychlazeného acetonitrilu a suSen ve vakuové susarné pfi teploté 45 °C po dobu péti
hodin. Bylo ziskano 0,564 g skopinesteru | forma A o Cistoté 97,69% (analyzovano
UPLC), bod tani 148,7-150,0 °C ve vytéZku 25 %. RTG zaznam uveden v pfiloze na
obrazku 1b.

RTG praskova difrakce — Difrakéni piky skopinesteru vzorce | formy A

Pos.

[°2Th.] | d-spacing [A] | Rel. Int. [%]
8,31 10,635 20,4
9,98 8,855 15,2
10,72 8,245 35,8
11,06 7,994 17,4
12,48 7,090 76,6
12,78 6,923 41,5
13,85 6,390 22,9
14,91 5,938 68,2
16,71 5,302 53,7
17,38 5,099 100,0
17,63 5,026 20,4
18,25 4,856 55,8
18,66 4,752 31,9
20,12 4,411 60,3
20,65 4,297 36,7
21,59 4,113 35,3
22,31 3,981 37,0
22,76 3,903 12,0
24,81 3,586 8,2
25,19 3,532 10,4
25,81 3,450 21,8
26,30 3,386 26,3
26,89 3,313 21,0
27,61 3,228 9,2
30,08 2,968 9,6
31,31 2,855 13,1
33,83 2,648 109
35,23 2,546 13,2
36,02 2,492 8,1
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Kvarternizace skopinesteru | methylbromidem

Priklad 3 (Referenéni piiklad provedeni dle postupu v patentu EP0418716)

23,6 g skopinester | (39,7 mmol) byl rozpustén za teploty 55 °C v 230 ml smési
suchého dichlormethanu (90 ml) a suchého acetonitrilu (140 ml), nasledné byl roztok
vychlazen na 33 °C a bylo pfidano 54,0 g 55 % MeBr v suchém acetonitrilu (5,0
ekvivalentu). Roztok byl ponechan volné chladnout, nasledné michan 19 hodin pfi
teploté¢ mistnosti. Vznikly krystalicky produkt byl Zfiltrovan, promyt 900 ml
dichlormethanu a susen 17 hodin pfi 35 °C ve vakuové susarné (5 kPa). Bylo
ziskano 30,8 g bilych krystall, HPLC Cdistota 99,74%. Obsah rozpoustedel
(stanoveno plynovou chromatografii): dichlormethan 67000 ppm, acetonitril
4300 ppm.
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Patentové naroky

1) ZpUsob pfipravy skopinesteru vzorce |

Me
OaNﬂ
O _o
S
OH
\ / S
[,

vyznadujici se tim, Ze sestava z nasledujicich krokd,

a) z reakce skopinu vzorce Il s derivaty kyseliny Stavelové vzorce Xlil

Me 1
mﬂ J
HO
om Xl
kde X znamena F, Cl, Br, | a R je X nebo O-terc-butyl, O-methyl, N-

pyrrolidinyl, N-morfolinyl a N-imidazolyl, za pfitomnosti slabé baze a

katalyzatoru v inertnim organickém rozpoustédle za vzniku derivatu vzorce
XV

Me
Oﬁﬁ
0 O
o; R?
XIv

b) z reakce derivatu vzorce XIV s nejméné 2 ekvivalenty 2-

thienylmagnesium bromidu vzorce XV

S{_MgB
Ugrxv
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c) vznikly skopinester vzorce | se pak isoluje a krystaluje z krystalizaéniho

rozpoustédla.

2) Zplsob pfipravy podle naroku 1 vyznaduijici se tim, Ze se slougenina vzorce
XIV v kroku a) neisoluje.

3) ZpUsob pfipravy podle naroku 1 nebo 2 vyznadujici se tim, e R' aR?v

slou¢eniné vzorce XIll je chlor.

4) ZpUsob pfipravy podle naroku 1 nebo 2 vyznadujici se tim, Ze v kroku a)

zvolenou slabou bazi je terciarni amin.

5) Zpusob podle naroku 1 nebo 2 vyznaéuijici se tim, Ze zvolenym katalyzatorem

je v kroku a) dimethylaminopyridin.

6) Zpusob pfipravy podle naroku 1 nebo 2 vyznadujici se tim, Ze rozpoustédlo

v kroku a) se zvoli z alifatickych nebo cyklickych ether(.

7) ZpuUsob pfipravy podle naroku 6 vyznaduijici se tim, e zvolenym

rozpoustédlem je tetrahydrofuran.

8) ZpUsob pfipravy podle naroku 1 nebo 2 vyznaéujici se tim, Ze v kroku b)

mnozstvi 2 thienylmagnesium bromidu vzorce XV je 2 az 3,5 ekvivalentu.

9) Zpusob pfipravy podle narokl 1 a 2 vyznaduijici se tim, Ze se isolace provadi

chromatograficky.

10) Zpusob pfipravy podle naroku 9 vyznaduijici se tim, Ze isolovany produkt se

krystaluje z toluenu nebo acetonitrilu, pfipadné jejich smési.

11) Polymorfni forma skopinesteru vzorce | pfipravena podle narok( 1 az 11
vykazujici charakteristické reflexe v RTG praskovém zaznamu méfeném za
pouziti zafeni CuKa 10,03; 12,00;14,03;16,53; 20,10; 26,24+/- 2-theta.

12) Polymorfni forma skopinesteru vzorce | podle naroku 12 vykazujici tyto dalsi
charakteristické reflexe zdznamu 8,24; 13,09; 18,13; 18,94; 23,18; 24,27;
25,03; 26,92; 33,43 +/- 0,2° 2Th.

13) Pouziti skopinesteru vzorce | pfipraveného podle naroku 1 k pfipravé

tiotropium bromidu vzorce |l.
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