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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "PROCESSO
PARA A PREPARAGAO DE BROMETO DE TIOTROPIO ANTICOLINER-
GICO, BEM COMO USO DE ESTER DE TROPENOL COMO MATERIAL
DE PARTIDA".

A invencao refere-se a um novo processo para a preparagao de
brometo de (1a,28,4B,5a,7B)-7-[(hidroxidi-2-tienilacetil)6xi]-9,9-dimetil-3-oxa-
9-azoniatriciclo[3.3.1.0%*Jnonano.

Fundamentos da Invencao
O composto brometo de (1a,2B,4B,5x,78)-7-[(hidroxidi-2-tienilace-

tioxi}-9,9-dimetil-3-oxa-9-azoniatriciclo[3.3.1 .02'4]nonano € conhecido do pedido

de patente européeia EP 418 716 A1 e apresenta a estrutura quimica a seguir:

+ Me
MS\N

o)

0

O composto possui valiosas propriedades farmacolbgicas e é
conhecido sob o nome de brometo de tiotrépio (BA679). Brometo de tiotropio
representa um anticolinérgico altamente eficaz e, por isso, na terapia de as-
ma ou COPD (chronic obstructive pulmonary disease = doen¢a pulmonar
obstrutiva crénica) pode desenvolver um efeito terapéutico atil.

O uso de brometo de tiotrépio €, de preferéncia, por inalagdo.
Aqui podem ser usados p6s apropriados para inalagao com correspondentes
inaladores para po, que sdo colocados em capsulas apropriadas ("Inhalet-
ten"). Alternativamente, também pode ser empregado por inalagédo utilizando
para a aplicagéo apropriados aerosséis de inalagdo. A estes pertencem tam-
bém aerossobis de inalacdo em forma de p6é que contém, por exemplo,

HFA134a, HFA227-ou suas misturas como gas propelente.
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Em virtude de sua elevada atividade, o brometo de tiotropio é
empregavel ja em reduzidas doses terapéuticas. Isto requer, por um lado,
exigéncias especificas na preparagé@o farmacéutica da formulagéo a ser em-
pregada, por outro lado é necessario de modo particular, desenvolver um
processo técnico de sintese para preparagdo do brometo de tiotropio, que
garanta a preparacéo do produto ndo somente em bom rendimento como,
particularmente, com excelente pureza.

No pedido de patente européia EP 418 716 A1 é divulgado um
acesso sintético ao brometo de tiotrépio. Este corresponde ao modo de exe-

cugao representado no esquema 1.

" Me
N % \
S Me o
0 + | / OH —_— 0 H
OH 4 S 0
() i + Mo [ OH V)
ME\N / g
0 . =
—_— 0 H Br
S o]
/8
Esquema 1

Em uma primeira etapa &, pois, reagido escopino (Il) com meti-
léster de &cido di-(2-tienil)-glicdlico (Ill) para formar o éster escopinico de
acido di-(2-tienil)-glicolico (IV), o qual € a seguir quaternizado para formar
brometo de tiotrépio.

Descric@o Detalhada da Invengéo

Verificou-se, surpreendentemente, que brometo de tiotrdpio
pode ser obtido com pureza essencialmente maior, quando a sintese ocorre
por uma via sintética diferente daquela mencionada no pedido de patente EP
418 716 A1. Esta via alternativa e surpreendentemente mais vantajosa é

representada esquematicamente no esquema 2.



Esquema 2:
Partindo-se do tropenol (V) conhecido do estado da técnica, pela

reacdo com derivados de écido di-(2-tienil)-glicolico (VI) ocorre primeira-
mente a formagdo do éster de tropenol de &cido di-(2-tienil)-glicdlico (VII).
Este é transformado por epoxidagdo da ligagdo dupla no correspondente
éster escopinico (IV).

Em conformidade com isto a presente invencao refere-se a um

processo para a preparagao de brometo de tiotropio (1)

. Me\N'
0 -
o H Br
S 0
l / OH
7S
= (),
caracterizado pelo fato de que o éster de tropenol da férmula (VII)
- Me
N
g Q‘,H
O
8 o
[ / OH
4
= (

Vil)
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é epoxidado para formar éster escopinico da férmula (1V)

7S
= (V)
e este é quatemizado por meio de brometo de metila para formar brometo de
tiotropio (1).

Em virtude do significado central de acordo com a invengéo do
éster de tropenol da férmula (VII), um outro aspecto da presente invengédo
refere-se, de modo geral, ao uso do éster de tropenol (VII), eventualmente
em forma de um sal de adigéo &cido, para a preparagao de brometo de tio-
trépio (I). Um outro aspecto da presente invengao refere-se também ao uso
do éster de tropenal (VII), eventualmente na forma de seus sais de adigdo
acidos, para a preparagao do éster escopinico da férmula (V). Empregando-
se éster de tropenol (VII) em forma de um sal de adi¢éo acido para a prepa-
racao do éster escopinico (IV), este sal de adi¢do acido é de preferéncia es-
colhido do grupo consistindo em cloridrato, bromidrato, hidrogenofosfato,
hidrogenossulfato, tetrafluoroborato e hexafluorofosfato; particularmente
preferidos séo o cloridrato e bromidrato.

Um outro aspecto da presente invengéo refere-se a um processo

para a preparagao de brometo de tiotropio da formula (1)

+ Me
ME\N

caracterizado pelo fato de que, em uma primeira etapa, tropenol da férmula
(v),



Me
N
[ H
OH (V)

eventualmente em forma de seu sal de adi¢&o acido, é reagido com um éster

da férmula (VI)
0
S R
| )—on
7 "8
= (V)

em que R é um radical escolhido do grupo consistindo em hidréxi, metéxi,
etoxi, O-N-succinimida, O-N-ftalimida, feniloxi, nitrofenildxi, fluorofeniloxi,

5 pentafluorofenildxi, vinildxi, -S-metila, -S-etila e -S-fenila, para formar o éster
Me
N
H
0}
S 0
I Y OH
7S
= (Vi)

este é epoxidado, em uma segunda etapa, para formar o éster escopinico da

formula (V)
Me
N
0
H
:o }
S o)
| ) on
4
~ (V)

e este, em uma terceira etapa, é quaternizado com brometo de metila para

de tropenol da formula (VII)

10 formar brometo de tiotrdpio (1).
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Em virtude do significado central do tropenol (V), de acordo com
a invengédo, como material de partida para a preparagdo de brometo de tio-
trépio (I) um outro aspecto da presente invengéo refere-se também ao uso
do tropenol (V), eventualmente em forma de seus sais de adigao &cidos,
como material de partida para a preparagdo de brometo de tiotrépio (1).

Para preparacdo do éster de tropenol (VII), tropenol eventual-
mente em forma de um sal de adi¢éo de acido escolhido dos grupos consis-
tindo em cloridrato, bromidrato, hidrogenofosfato, hidrogenossulfato, tetraflu-
orborato e hexafluorofosfato, de preferéncia em forma do cloridrato ou bro-
midrato, particularmente preferido em forma do cloridrato é absorvido em um
solvente organico apropriado, de preferéncia em um solvente escolhido do
grupo consistindo em tolueno, benzeno, acetato de n-butila, diclorometano,
THF, dioxano, dimetilacetamida, DMF e N-metilpirrolidona, de preferéncia es-
colhido a partir de tolueno, benzeno, THF, dioxano, dimetilacetamida, DMF e N-
metilpirrolidona, particularmente preferido tolueno ou benzeno, sendo que tolu-
eno como solvente € o de maior preferéncia. Por mol de tropenol (V) emprega-
do sao empregados de acordo com a invengédo 0,5 - 3 L, de preferéncia 0,75 -
2,5 L, particularmente preferido entre 1,25 e 1,75 L de solvente organico.

A mistura assim obtida, caso tropenol seja empregado em forma
de um sal de adigéo 4cido, é adicionada uma base para liberagéo do trope-
nol. Como bases séo apropriadas bases orgénicas ou inorgéanicas de acordo
com a invengdo, sendo que o uso de aminas organicas é particularmente
preferido. Como aminas organicas podem ser empregados trietilamina, dii-
sopropiletilamina, piridina, dimetilaminopiridina, N-metilpirrolidina, N-metil-
morfolina ou amoniaco, sendo preferido o uso de trietilamina, diisopropileti-
lamina, piridina ou amoniaco, sendo particularmente preferido o uso de
amoniaco. Por mol de sal de tropenol empregado séo adicionados pelo me-
nos 1 mol, de preferéncia 1,25 até 2,5 moles, particularmente preferido 1,5
até 2 moles de amina. A adicdo da amina pode ser efetuada a temperaturas
entre 0 e 60°C, de preferéncia 15 até 50°C, particularmente preferido 20 até
30°C. Terminada a adi¢ao da amina, a suspensio obtida é agitada sob tem-

peratura constante, entre 0,1 até 5 horas, de preferéncia entre 0,5 até 2,5 h,
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particularmente preferido entre 0,75 e 1,5 h. O sal de aménio aqui resultante
é separado por filtracdo e eventualmente lavado com o solvente orgénico
mencionado acima. Por mol de tropenol (V) empregado sdo empregados
paraisto entre 0,1 e 1,51, de preferéncia 0,3 - 1,0 | de solvente.

Sob temperatura mais elevada, de preferéncia a 30° - 80°C, par-
ticularmente preferido a 40 até 60°C, uma parte do solvente é separada por
destilacdo no vacuo. A temperatura de destilagao depende naturaimente da
escolha do solvente empregado. Dependendo da escolha do solvente, o vé-
cuo é ajustado de tal modo que a destilagao ocorra na faixa de temperatura
mencionada acima. Por mol de tropenol (V) empregado sao separados por
destilagao entre 0,25 e 2 L, de preferéncia entre 0,5 e 1,5 L de solvente.
Apds separag@o por destilagdo da quantidade de solvente mencionada aci-
ma, a solugao reacional é resfriada até uma faixa de temperatura de O -
50°C, de preferéncia 15 - 35°C e o derivado de &cido di-(2-tienil)glicdlico (V1)
¢ adicionado. Como derivados de acido di-(2-tienil)glicolico (VI) séo conside-
rados de acordo com a invengdo aqueles compostos nos quais R significa
hidréxi, metdxi, etéxi, O-N-succinimida, O-N-ftalimida, fenildxi, nitrofenildxi,
fluorofeniloxi, pentafluorocfenléxi, vinildxi, -S-metila, -S-etila ou -S-fenila. De
modo particularmente preferido é empregado o composto (VI), no qual R
representa hidroxi, metéxi 'ou etéxi, particularmente preferido metéxi ou hi-
dréxi. Escolhendo-se como composto (VI) aquele composto em que R signi-
fica hidréxi, entdo a reagdo pode ser efetuada em presenca de reagentes de
copulagdo como carbonildiimidazol, carbonildi-1,2,4-triazol, diciclohexil-
carbodiimida ou etil-dimetilaminopropilcarbodiimida. Por mol de tropenol (V)
empregado sao empregados entre 1 - 2 moles do composto (V). Sdo em-
pregados, de preferéncia, 1- 1,5 moles de (VI), sendo que o0 emprego é par-
ticularmente preferido de acordo com a invengdo em quantidades estequio-
métricas de (V1) em comparagdo com (V). Eventualmente a mistura reacional
obtida é aquecida para a preparagdo de uma solug@o. Para isto é escolhida
uma temperatura na faixa de 30 - 80°C, de preferéncia 40 - 60°C, particu-
larmente preferido de aproximadamente 45-55°C.

A solucéo assim obtida é entao adicionada a uma outra solugao
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ou mistura de uma base organica ou inorganica em um dos solventes men-
cionados acima, de preferéncia no solvente apropriado para a mistura de (V)
e (V1). Por mol de tropenol (V) empregado sao empregados, para a prepara-
¢ao da solugéo ou mistura contendo bases, entre 0,2 e 2,0 L, de preferéncia
0,4 - 1,5 L, particularmente preferido 0,5 até 1,0 L de solventes. No caso de
R igual a metéxi, etdxi, viniléxi, feniloxi, -S-metila, -S-etila ou -S-fenila, a rea-
¢&o ocorre em presenga de uma base orgénica ou inorganica. Como bases
orgénicas sdo consideradas de preferéncia aminas organicas, particular-
mente preferido diisopropiletilamina, trietilamina, aminas ciclicas, como DBU,
ou piridina. Como bases inorganicas sdo considerados os carbonatos alcali-
nos ou os alcalino-terrosos, os alcoolatos e hidretos de litio, de sédio, de
potéssio, de calcio como carbonato de sédio, carbonato de litio, carbonato
de potassio, carbonato de calcio, hidreto de sddio, hidreto de potassio, hi-
dreto de célcio, metilato de sddio, etilato de sddio, metilato de potassio ou
etilato de potassio. De modo particularmente preferido € empregado como
base inorganica um dos hidretos ou alcoolatos mencionados acima, de pre-
feréncia um dos hidretos mencionados, sendo que o uso de hidreto de sddio
é particularmente preferido de acordo com a invengao. Por mol de tropenol
(V) sdo empregadas pelo menos quantidades estequiométricas de base. De
preferéncia, sdo empregados por mol de tropenol (V), 1 - 3 moles, particu-
larmente preferido 1,25 - 2,5 moles, mais preferido 1,5 até 2 moles de base.
A solucéo de (V) e (VI) é misturada com a solugéo ou mistura
contendo bases descrita acima, de preferéncia, por um periodo de 0,2 - 2,0
h, preferido um periodo de 0,5 até 1,5 h. Empregando-se como composto
(VI), por exemplo, um éster, no qual R significa metdxi ou etéxi, pode ser
necessario separar por destilagdo o dlcool resultante a 40-90°C, de prefe-
réncia 50 até 80°C, particularmente preferido a 60-75°C no vacuo, de prefe-
réncia a 150 até 500 mbar, particularmente preferido a 200 - 350 mba'r, mais
preferido a 250 - 300 mbar. Por meio de tal modo de execugéo, o equilibrio
reacional é alterado no lado do éster de tropenol (VII). Sob estas condi¢cdes
reacionais uma parte do solvente também é separada por destilagao.

Terminada a destilagédo (aproximadamente 5 até 10 h), a quanti-
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dade de solvente separado por destilagdo da mistura reacional é eventual-
mente novamente adicionada. Em todo caso, a solugdo obtida € novamente
resfriada apés o término da destilagdo, até uma faixa de temperatura de me-
nos de 40°C, de preferéncia 0 - 35°C, particularmente preferido 10 - 25°C.

A esta mistura, sob temperatura constante por um periodo de
0,2 até 2 h, de preferéncia 0,4 - 0,6 h, é adicionado &cido cloridrico. A adi¢do
de é&cido cloridrico pode ser efetuada ou em forma de solugdes aquosas ou
em forma gasosa, sendo que a adigdo de solugdes aquosas é preferida. De
preferéncia, é adicionado &cido cloridrico concentrado (a 36%) diluido em
agua. Por mol de tropenol (V) empregado sdo adicionados de preferéncia
entre 1 e 4 moles, preferido 1,5 - 3 moles, particularmente preferido 2,0 até
2,5 moles HCL. Por mol de tropenol (V) sédo empregados, de preferéncia 0,1
- 0,4 kg, particularmente preferido 0,15 - 0,25 kg de &cido cloridrico aquoso a
36% diluido em 10 - 20 L, de preferéncia em 12 - 17 L de agua.

Terminada a adi¢ao e ap6s boa misturacao do preparado, a fase
aquosa é separada. Esta é lavada com um solvente organico apropriado,
nao miscivel com agua. Para isto & empregado, de preferéncia, um solvente
nao miscivel com agua escolhido do grupo consistindo em cloreto de metile-
no e acetato de n-butila, de preferéncia cloreto de metileno. Eventualmente o
primeiro € rejeitado para a extragao da fase aquosa da fase organica empre-
gada e a etapa de extragdo efetuada mais uma vez.

A fase aquosa, eventualmente apés lavagem prévia com um dos
solventes mencionados acima, ndo misciveis com dgua, é misturada mais
uma vez com o solvente nao miscivel com agua. Sdo empregados, de prefe-
réncia, por mol de tropenol (V) originalmente empregado, 1 - 5 L, de prefe-
réncia 2 - 4 L, particularmente preferido 2,5 - 3,5 L do solvente ndo miscivel
em agua. A mistura assim obtida é misturada com uma base inorgénica, de
preferéncia escolhida a partir dos carbonatos alcalinos ou alcalino-terrosos
de litio, de sddio, de potéssio, de calcio como por exemplo carbonato de sé-
dio, carbonato de litio, carbonato de potéssio ou carbonato de célcio, sendo
que carbonato de sddio € particularmente preferido, e com isto € ajustado

emum pH de 7,5 até 11, de preferéncia 8 até 10. A adicdo da base inorgéni-
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ca ocorre, de preferéncia, em forma de solu¢des aquosas. Por mol de trope-
nol (V) empregado s@o adicionados, por exemplo e particularmente preferido
de acordo com a invengéo, 0,05 até 0,4 kg, de preferéncia 0,1 até 0,2 kg de
base inorganica dissolvida em 0,25 até 1,5 L, de preferéncia em 0,5 até 1 L,
particularmente preferido em 0,7 até 0,8 L de agua.

Apéds boa misturacdo da mistura reacional obtida, a fase aquosa
é separada e extraida uma ou mais vezes com o solvente nao miscivel em
agua mencionado acima. Por mol de tropenol (V) originalmente empregado
sdo utilizados, para a extracao da fase aquosa, no total 1 - 8 L, de preferén-
cia 2 - 6 L, particularmente preferido 3 - 5 L do solvente ndo miscivel em
agua mencionado acima. As fases organicas unificadas so a seguir isenta-
das do solvente por destilagéo, sob temperatura mais elevada, de preferén-
cia a 30 - 90°C, particularmente preferido a 50 - 70°C. As faixas de tempe-
ratura mencionadas acima, tal como é do conhecimento do técnico, depen-
dem fortemente da escolha do solvente empregado. Eventualmente, para
esta retirada de solvente por destilacao também pode ser empregado vacuo
a fim de manter a temperatura na faixa de temperaturas anteriormente defi-
nida. Temperatura de destilagdo méaxima em solventes que separam por
destilacdo dentro das faixas maximas de temperatura definidas acima, ¢
naturalmente o ponto de ebulicao do respectivo solvente.

O residuo remanescente apds destilacdo é retomado em um
solvente orgénico, este solvente pode ser escolhido do grupo dos solventes
que podem ser empregados de acordo com a presente descricdo para a
execugdo da reagao de (V) e (VI) para formar (VII). De preferéncia é empre-
gado o mesmo solvente utilizado nesta reagdo. Por mol de tropenol (V) origi-
nalmente empregado sdo utilizados para a solugdo do residuo 1-5 L, de
preferéncia 1,5 - 4 L, preferido 2 - 3 L de solvente. A solugéo assim obtida &
aquecida, no maximo até a temperatura de ebulicdo do solvente, de prefe-
réncia em uma faixa de 50 - 100°C, particularmente preferido de 80 - 95°C.
A solugado aquecida é lentamente resfriada até uma temperatura na faixa de
-10°C até 20°C, de preferéncia 0 - 10°C. O éster de tropenol (V) precipita

em forma de cristais incolores, que sdo separados e secados. A secagem
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ocorre de preferéncia sob gés inerte a temperaturas de 30 -50°C. O éster de
tropenol (VII) assim obtido é, entdo, epoxidado para formar o éster escopini-
co (IV) tal como descrito a seguir. Em um aparelho reacional apropriado é
colocado um solvente apropriado, de preferéncia escolhido do grupo consis-
tindo em, particularmente preferido agua, dimetilformamida, acetonitrila, di-
metilacetamida e N-metilpirrolidinona dimetilformamida e aquecido até uma
temperatura na faixa de 30 - 70°C, de preferéncia 40 - 60°C. Por mol de és-
ter de tropenol (VII) empregado séo utilizados 2 - 10 L, de preferéncia 3 - 8
L, preferido 4 - 7 L, particularmente preferido 5 - 6 L de solvente. No solvente
aquecido tal como mencionado acima o éster de tropenol (VII) é introduzido
e a mistura obtida é agitada a temperatura constante até que seja obtida
uma solugéo clara.

A seguir junta-se a esta solugdo, a uma temperatura na faixa de
20 - 50°C, de preferéncia 35 - 45°C, em porgdes, um agente de epoxidagéo.
Como agente de epoxidacdo é empregado, de preferéncia, pentoxido de va-
nadio na mistura com H.0,, particularmente preferido complexo de H.O--
uréia em combinagdo com pentéxido de vanddio. A adigdo de complexo de
peroxido de hidrogénio-uréia e pentdxido de vanadio é feita em porgoes, al-
ternadamente, sendo particularmente preferida também a adigido de agua.
Por mol de éster de tropenol (VII) empregado sdo empregados 0,1 - 0,5 kg,
de preferéncia 0,15 - 0,3 kg de complexo de perdxido de hidrogénio - uréia,
0,1 - 1,0L, de preferéncia 0,15 - 0,7 L, particularmente preferido 0,2-0,4 L
agua bem como 0,001 - 0,1 kg, de preferéncia 0,005 - 0,05 kg, particular-
mente preferido 0,01 - 0,025 kg de pentdxido de vanadio. Terminada a adi-
¢éo, é agitado por um periodo de 1-6 h, de preferéncia 1,5 - 4 h, preferido 2-
3 h a uma temperatura de 30 - 70°C, preferido 40 - 60°C, particularmente
preferido 45 - 55°C.

A seguir é resfriado até uma temperatura na faixa de 10 - 30°C,
de preferéncia 15 - 25°C, e ajustado com &cido cloridrico um pH de 2,5 - 5,5,
de preferéncia um pH de 3,5 - 4,5. A adigao do acido cloridrico pode ocorrer
ou em forma de solugdes aquosas ou de forma gasosa, sendo preferida a

adicao de solugcbes aquosas. De preferéncia, o acido cloridrico (a 36%) é
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adicionado diluido em agua. Apds boa misturagdo ocorre a adigéo de um sal
inorganico, de preferéncia hidrogenossulfeto de sodio. O ultimo é adiciona-
do, de preferéncia, em forma de solugbes aquosas. De modo particular-
mente preferido s@o empregados por mol de éster de tropenol (VII) empre-
gado, 20 - 100 g, de preferéncia 30 - 80 g, particularmente preferido 40 - 60
g de sal inorganico diluido em 0,1 - 1 L, de preferéncia 0,3 - 0,7 L de agua
(em cada caso por mol de composto (VII) empregado). A uma temperatura
interna de 20 -50°C, de preferéncia 30 - 40°C, uma parte do solvente é sepa-
rada por destilagéo. Por mol de composto empregado sdo separados apro-
ximadamente 2 - 8 L, de preferéncia 3 - 6 L do solvente. Apés resfriamento a
aproximadamente 15 - 25°C, é misturado com Clarcel (Celite) (por mol de
composto (VHl) empregado aproximadamente 40 - 100 g, de preferéncia 60 -
80 g). Por meio de nova adi¢édo de acido cloridrico, de preferéncia de acido
cloridrico aquoso diluido, é ajustado um pH de 1-3, de preferéncia de 1,5 -
2,5. Por mol de composto (VIl) empregado séo utilizados de preferéncia 10 -
30 g, preferido 15 - 20g de acido cloridrico a 36%, dissolvido em 5 - 15 L, de
preferéncia 8 - 12 L de agua (por mol de (VIl) empregado).

A solugéo obtida é filtrada e eventualmente extraida uma, duas
ou trés vezes, com um solvente apropriado, ndo miscivel em dgua. Para isto
é empregado, de preferéncia, um solvente nao miscivel em dgua escolhido
do grupo consistindo em cloreto de metileno e acetato de n-butila, de prefe-
réncia cloreto de metileno. As fases organicas empregadas para a extragao
da fase aquosa sao rejeitadas.

A fase aquosa, eventualmente apds prévia lavagem com um dos
solventes ndo misciveis com dgua mencionados acima, é misturada mais
uma vez com o solvente nio miscivel em dgua. De preferéncia, sdéo empre-
gados por mol de éster de tropenol (VII) originalmente empregados, 1 - 5L,
de preferéncia 2 - 4 L, particularmente preferido 2,5 - 3,5 L do solvente ndo
miscivel em &dgua. A mistura assim obtida é misturada com uma base inor-
génica, de preferéncia escolhida dos carbonatos alcalinos ou alcalino-
terrosos de litio, de sodio, de potdssio, de calcio como por exemplo carbo-

nato de sddio, carbonato de litio, carbonato de potassio ou carbonato de cal-
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cio, sendo que carbonato de sédio é particularmente preferido, e com isto é
ajustado em um pH de 8 até 11, de preferéncia 9 até 10,5. A adigao da base
inorgénica ocotre de preferéncia em forma de solugdes aquosas. Por mol de
éster (VIl) empregado sao adicionados, por exemplo e particularmente preferido
de acordo com a invenc&o, 0,05 até 0,4 kg, de preferéncia 0,15 até 0,3 kg de
carbonato de sddio dissolvidos em 0,25 até 2L, de preferéncia 0,75 até 1,25 L.
Apés boa misturagdo da mistura reacional obtida, a fase aquosa
é separada e extraida uma ou mais vezes com o solvente ndo miscivel em
agua mencionado acima. Por mol de éster de tropenol (VIl) originariamente
empregado sao usados, para a extragéo da fase aquosa, no total 1 - 5 L, de
preferéncia 2 - 4 L do solvente ndo miscivel em dgua mencionado acima. As
fases organicas unificadas sao, a seguir, parcialmente isentadas do solvente
por destilagdo de preferéncia a 25 - 50° C, particularmente preferido a 30 -
40° C. As faixas de temperatura mencionadas acima, tal como é do conhe-
cimento do técnico, dependem fortemente da escolha do solvente emprega-
do. Eventualmente, para esta retirada de solvente por destilagdo também
pode ser empregado vacuo a fim de manter a temperatura nas faixas de
temperaturas anteriormente definidas. De preferéncia é separado por desti-
lagéo sob fraco vacuo a 500 - 800 mbar, de preferéncia a 600 - 700 mbar.
Por mol de éster (VII) originalmente empregado sdo separados por destila-
¢éo aproximadamente 2 - 6 L, de preferéncia 3 - 5 L do solvente.
Eventualmente pode ser necessario retirar impurezas em forma
de aminas secunddrias neste ponto. Isto ocorre de acordo com a invengéo
pelo emprego de halogenetos de &cido carboxilico organicos, de preferéncia
por cloretos acidos escolhidos dos grupos consistindo em cloreto de acetila,
cloreto de acido propidnico ou cloreto de 4cido butirico. De preferéncia é
empregado cloreto de acetila. Usualmente sdo empregados, por mol de és-
ter (VII) originalmente usado, entre 5 e 30 g, de preferéncia 10 - 20 g de ha-
logeneto de 4cido carboxilico. Apds adicao do halogeneto de &cido carboxili-
co a 15-25° C é agitado durante 15 minutos até 1,5 h, de preferéncia entre
30 e 45 minutos sob temperatura constante. A sequir, é ajustado em uma

temperatura na faixa de 10 - 30° C, de preferéncia em 15 - 25° C, e com 4ci-
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do cloridrico é ajustado um pH de 1 - 3, de preferéncia umpH de 1,5-2,5. A
adicao do acido cloridrico pode ser efetuada ou em forma de solugdes aquo-
sas ou em forma gasosa, sendo que a adigao de solugdes aquosas & prefe-
rida. De preferéncia, é adicionado acido cloridrico concentrado (a 36%) dilui-
do em 4gua. Por mol de composto (VIl) empregado sdo adicionados de pre-
feréncia entre 0,05 - 0,5 kg, preferido 0,075 - 1,25 kg de 4cido cloridrico a
36%, diluido em 5 - 15 L, de preferéncia 8 - 12 L de agua (por mol de (VII)
empregado). A fase organica é separada e removida.

A fase aquosa, eventualmente apds prévia lavagem com um dos
solventes nao misciveis em agua mencionados acima, é misturada mais
uma vez com o solvente ndo miscivel em agua. De preferéncia, por mol de
éster de tropenol (VII) originaimente empregado s&o usados 1 - 5L, de pre-
feréncia 2 - 4 L, particularmente preferido 2,5 - 3,5 L do solvente ndo misci-
vel em agua. A mistura assim obtida é misturada com uma base inorganica,
de preferéncia escolhida de carbonatos alcalinos e alcalino-terrosos de litio,
de sddio, de potassio, de célcio como por exemplo carbonato de sédio, car-
bonato de litio, carbonato de potassio ou carbonato de calcio, sendo que
carbonato de sodio & particularmente preferido, € com isto é ajustado em um
pH de 8 até 11, de preferéncia 9 até 10,5. A adicao da base inorganica ocor-
re de preferéncia em forma de solugdes aquosas. Por mol de éster (VII) em-
pregado séo adicionados, por exemplo e particularmente preferido de acordo
com a invencéo, 0,05 até 0,4 kg, de preferéncia 0,1 até 0,2 kg de carbonato
de sédio dissolvido em 0,25 até 2 L, de preferéncia em 0,7 até 1,2 L.

Apos boa misturagao da mistura reacional obtida, a fase aquosa
é separada e extraida uma ou de preferéncia duas vezes com o solvente
nao miscivel em agua mencionado acima. Por mol de éster de tropenoal (VII)
originalmente empregado sdo utilizados, para a extragéo da fase aquosa, no
total 0,5 - 2,5 L, de preferéncia 1 - 2 L do solvente ndo miscivel em agua
mencionado acima. As fases organicas unificadas s@o a seguir parcialmente
isentadas do solvente por destilagao, de preferéncia a 25 - 50°C, particular-
mente preferido a 30 - 40°C (por mol de éster (VIl) empregado séo retirados

aproximadamente 1-3 L, de preferéneia 1,5 - 2,5 L de solvente). A sequir, é
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adicionado um solvente escolhido a partir de dimetilformamida, dimetilace-
tamida, N-metilpirrolidona ou diclorometano, de preferéncia dimetilformami-
da. Por mol de éster (VIl) empregado sdo usados entre 1 e 5 kg, de prefe-
réncia entre 1,5 e 4 kg, particularmente preferido entre 2 e 3 kg de solvente.
A partir desta solugéo, sob fraco vacuo (600 - 700 mbar) e uma temperatura
de 30-40° C, os restos remanescentes do solvente ndo miscivel em agua
anteriormente empregado para extracdo sao separados por destilagdo. A
solugdo assim obtida de éster escopinico (IV) é diretamente empregada na
préxima etapa sem outro isolamento do composto intermediario.

Para a preparagéo de brometo de tiotrépio (1), brometo de metila
é introduzido na solugéo de éster escopinico obtenivel segundo o procedi-
mento precedente, a 10-30° C, de preferéncia 15-25° C. Uma vez que nesta
etapa é empregada uma solugao de éster escopinico (IV), sem que seja
efetuada uma determinagéo do rendimento da etapa precedente, as indica-
¢Oes de quantidade a seguir referem-se ao éster de tropenol (VIl) original-
mente empregado. Por mol de éster escopinico (IV) empregado é emprega-
do pelo menos 1 mol de brometo de metila. De acordo com a invengao séo
empregados, de preferéncia, por mol de éster de tropenol (VII), 0,1 - 0,2 kg,
de preferéncia 0,11 - 0,15 kg de brometo de metila. Terminada a adi¢éo do
brometo de metila é agitado a 15-35° C durante 1-3 dias, de preferéncia por
48 - 72 horas. A seguir, o solvente dimetilformamida é parcialmente separa-
do por destilagdo no vacuo, a 30 - 60° C, de preferéncia a 45 - 55° C. O va-
cuo é escolhido de tal modo que ocorre uma separacao por destilagéo do
solvente nas faixas de temperatura mencionadas acima. Por mol de éster de
tropenoal (VII) empregado sdo separados por destilagao aproximadamente 0,5 -
2,0 L, de preferéncia 1,0 - 1,75 L de solvente e a seguir resfriado até aproxima-
damente 5-20° C, de preferéncia 10-15° C. A seguir é agitado a esta temperatu-
ra até total cristalizagéo do produto bruto e os cristais precipitados sao separa-
dos e secados a 30-50° C sob gas inerte, de preferéncia nitrogénio.

Uma purificagdo continua do produto pode ser efetuada por
cristalizacdo a partir de metanol. Por 1 mol de brometo de tiotropio (I) séo

empregados aproximadamente 2 - 8 L, de preferéncia 3 - 7 L, particular-
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mente preferido 4 - 5 L de metanol e a mistura assim obtida é aquecida até
refluxo até a solugéo do produto. A seguir, é resfriado até 0 - 15° C, de prefe-
réncia 3-7° C e o produto cristaliza sob agitagao. Apds total cristalizagao os
cristais sdo separados, lavados eventualmente com metanol frio e a seguir
secados a 30-50° C, sob gds inerte, de preferéncia nitrogénio.

O produto assim obtido pode eventualmente ser transformado
em seu monohidrato. Para isto pode-se proceder como descrito a seguir.

O solvente é misturado com brometo de tiotrépio em um recipi-
ente reacional apropriadamente dimensionado. Por mol de brometo de tiotrépio
empregado sdo usados 0,4 até 1,5 kg, de preferéncia 0,6 até 1 kg, particular-
mente preferido aproximadamente 0,8 kg de agua como solvente. A mistura
obtida é aquecida sob agitagéo, de preferéncia até mais de 50° C, particular-
mente preferido até mais de 60° C. A temperatura maxima a ser escolhida €
determinada pelo ponto de ebuligdo da agua empregada como solvente. A
mistura é aquecida, de preferéncia, até uma faixa de 80-90° C. Nesta solugéo é
introduzido carvao ativado, seco ou umedecido com agua. De preferéncia, por
mol de brometo de tiotrdpio empregado sao empregados 10 até 50 g, particu-
larmente preferido 15 até 35 g, mais preferido aproximadamente 25 g de car-
vao ativado. Eventualmente o carvao ativado é posto em suspenséo em agua
antes da introdugéo na solugao contendo brometo de tiotrépio. Por mol de bro-
meto de tiotrépio empregado sdo empregados para a suspensdo do carvao
ativado 70 até 200 g, de preferéncia 100 até 160 g, particularmente preferido
aproximadamente 135 g de agua. Suspendendo-se previamente em agua o
carvao ativado antes da introdugéo na solugéo contendo brometo de tiotrdpio,
recomenda-se enxaguar com a mesma quantidade de agua.

Sob temperatura constante, apds efetuada a adicdo de carvao
ativado é agitado entre 5 até 60 minutos, de preferéncia entre 10 € 30 minu-
tos, particularmente preferido aproximadamente 15 minutos e a mistura obti-
da é filtrada para separar o carvéo ativado. O filtro é a seguir enxaguado
com agua. Para isto sdo empregados, por mol de brometo de tiotrépio em-
pregado, 140 até 400 g, de preferéncia 200 até 320 g, mais preferido apro-

ximadamente 270 g de agua.
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O filtrado &, a sequir, lentamente resfriado, de preferéncia até
uma temperatura de 20-25° C. O resfriamento é efetuado de preferéncia em
uma taxa de resfriamento de 1 até 10° C por 10 até 30 minutos, de preferén-
cia de 2 até 8° C por 10 até 30 minutos, particularmente preferido de 3 até 5°
C por 10 até 20 minutos, mais preferido de 3 até 5° C por cerca de 20 minu-
tos. Eventualmente apds o resfriamento até 20 a 25° C pode seguir-se um outro
resfriamento até menos de 20° C, particularmente preferido até 10 a 15° C.

Apés o resfriamento é agitado entre 20 minutos e 3 horas, de
preferéncia entre 40 minutos e 2 horas, particularmente preferido aproxima-
damente uma hora para finalizagao da cristalizagao.

Os cristais resultantes sao isolados a seguir por filtragdo ou se-
paracdo por filtragdo sob sucgéo do solvente. Caso seja necessario subme-
ter os cristais obtidos a uma outra etapa de lavagem, recomenda-se empre-
gar agua ou acetona como solvente para lavagem. Por mol de brometo de
tiotropio empregado podem ser empregados para lavagem dos cristais de
monohidrato de brometo de tiotropio empregado, 0,1 até 1,0 L,, de preferén-
cia 0,2 até 0,5 L, particularmente preferido aproximadamente 0,3 L de sol-
vente. Eventualmente a etapa de lavagem pode ser repetidamente efetuada.

O produto obtido é secado no vacuo ou aquecido por meio de ar
circulante até obtencdo de um teor de dgua de 2,5 - 4,0 %.

Os exemplos a seguir servem para ilustrar com exemplos, pro-
cessos de sintese efetuados para a preparagédo de brometo de tiotropio. Eles
devem ser entendidos meramente como métodos exemplificativos de proce-
dimentos possiveis, sem limitar a invengéao a seu contetdo.

Preparacdo do éster de tropenol (VIl)

Em 10,9 kg de cloridrato de tropenol em tolueno (95 L) é introdu-
zido amoniaco a 25° C (1,8 kg). A suspensao obtida é agitada durante apro-
ximadamente 1 h a temperatura constante. A seguir, o cloridrato de aménio
resultante é separado por filtragdo e enxaguado com tolueno (26 L). Uma
parte do tolueno (aproximadamente 60 L) é separado por destilagéo no va-
cuo a aproximadamente 50° C de temperatura de camisa. Apds resfriamento

até aproximadamente 25° C sdo adicionados 15,8 kg de metiléster de &cido
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di-(2-tienil)glicélico e a mistura obtida é aquecida até 50° C até dissolugao.
Em um outr aparelho é colocado tolueno (40 L) e neste é introduzido a apro-
ximadamente 25° C hidreto de sodio (2,7 kg). Nesta solugdo é adicionado,
no decorrer de 1 h, a solugdo gerada de tropenol e metiléster de &cido glicé-
lico a 30° C. Terminada a adigéo € aquecido sob pressdo reduzida aproxi-

madamente 7 horas sob agitacdo a 75° C. O metanol que aqui se forma é

separado por destilacdo. A mistura remanescente é resfriada e adicionada a

uma mistura de agua (958 L) e acido cloridrico (13,2 kg) a 36%. A fase
aquosa é a seguir separada e lavada com cloreto de metileno (56 L). Apés
nova adigéo de cloreto de metileno (198 L) a mistura assim obtida é ajustada
com solugao sédica preparada (9,6 kg de soda em 45 L de agua) em pH = 9.
A fase de cloreto de metileno é separada e a fase aquosa misturada com
cloreto de metileno (262 L). As fases de cloreto de metileno s@o concentra-
das a 65° C até o residuo. O residuo é extraido em tolueno (166 L) e aque-
cido até 95° C. A solugdo toluénica é resfriada até 0° C. Os cristais obtidos
sao separados, lavados com tolueno (33 L) e secados a aproximadamente
50° C por no maximo 24 horas na corrente de nitrogénio.

Rendimento: 18,6 kg (83%); ponto de fusdo: aproximadamente 160° C (de-
terminado por DSC com taxa de aquecimento de 10 K/min);

Preparacdo do éster escopinico (IV)

Em um aparelho reacional apropriado sdo colocados 260 L de

DMF e aquecidos até 50°C. A seguir sao adicionados 16,2 kg de éster de
tropenol (VHI) e € agitado até que seja obtida uma solugao clara. Apés resfri-
amento até 40°C séo introduzidos consecutivamente e em porgoes comple-
xo de peréxido de hidrogénio-uréia (10,2 kg), 4gua (13 L) e dxido de vanadio
(V) (0,7 kg) e o contetdo do aparelho € aquecido até aproximadamente
50°C. Apds 2 - 3 h de agitagdo sob temperatura constante é resfriado até
aproximadamente 20°C. A mistura reacional obtida é ajustada com &cido
cloridrico (a 36%) em cerca de pH 4,0. Adiciona-se solugao de bissulfeto de
sodio preparada (2,4 kg em 24 L de dgua). A uma temperatura intema de
35°C, o solvente é parcialmente separado por destilagdo no vécuo (aproxi-

madamente 210 L). E novamente resfriado até aproximadamente 20°C e
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misturado com Clarcel (3,2 kg). Com &cido cloridrico diluido (a 36%, 0,8 kg
em aproximadamente 440 L de agua) é ajustado em um pH de aproximada-
mente 2,0. A solugdo obtida é filtrada e extraida com cloreto de metileno (58
L). A fase de cloreto de metileno é rejeitada. Para a fase aquosa € nova-
mente adicionado cloreto de metileno (130 L) e com uma solugdo de soda
preparada (11,0 kg em 51 L de agua) é ajustado um pH de aproximada-
mente 10,0. A fase cloreto de metileno é separada e a fase aquosa extraida
com cloreto de metileno (136 L). No vacuo fraco (600 - 700 mbar), cloreto de
metileno (aproximadamente 175 L) é separado por destilagdo a 40°C das
fases cloreto de metileno unificadas. O contetido do aparelho é resfriado até
20°C, ¢ adicionado cloreto de acetila (aproximadamente 0,5 kg) e é agitado
por aproximadamente 40 minutos a 20°C. A solucéo reacional é transferida
para um segundo aparelho. Com uma solugéo de &cido cloridrico preparada
(4,7 kg de acido cloridrico a 36% em 460 L de agua) é ajustado, a 20°C, um
pH de 2,0. A fase cloreto de metileno é separada e removida. A fase aquosa
é lavada com cloreto de metileno (39 L). A seguir é adicionado cloreto de
metileno (130 L) e com uma solugédo de soda preparada (7,8 kg de soda em
38 L de 4gua), a 20°C, é ajustado um valor pH de 10,0. Apds 15 minutos de
agitacdo, a fase organica é separada e a fase aquosa é lavada duas vezes
com cloreto de metileno (97 L e 65 L). As fases cloreto de metileno sao unifi-
cadas e no vacuo fraco uma parte do cloreto de metileno (90 L) é separada
por destilagao a uma temperatura de 30-40°C. A seguir € adicionado dime-
tilformamida (114 kg) e o cloreto de metileno restante é separado por desti-
lagao no véacuo a 40°C. O conteldo do aparelho € resfriado até 20°C.

Preparacéo do brometo de tiotrépio (1)

Na solugdo de éster escopinico obtida segundo o procedimento
precedente é introduzido, a 20°C, brometo de metila (5,1 kg). O contetido do
aparelho ¢ agitado a 30°C por aproximadamente 2,5 dias. A 50°C, 70 L de
DMF sao separados por destilagdo no vacuo. A solugdo é transferida para
um aparelho menor. E enxaguado com DMF (10 L). Mais DMF é separado
por destilagao, a 50°C, no vacuo, até que seja obtida uma quantidade total
de destilado de aproximadamente 100 L. E resfriado até 15°C e agitado a
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esta temperatura durante 2 h. O produto é isolado por meio de secador de
filtro por sucgao, lavado com DMF (10 L) frio a 15°C e acetona (25 L) fria a
15°C. E secado a no maximo 50°C durante no maximo 36 horas na corrente
de nitrogénio. Rendimento: 13,2 kg (88%); ponto de fuséo: 200 - 230°C (de-
pendendo do grau de pureza do produto bruto);

O produto bruto assim obtido (10,3 kg) é introduzido em metanol
(66 L). A mistura é aquecida até refluxo para dissolugao. A solugao é resfria-
da até 7°C e agitada 1,5 h nesta temperatura. O produto é isolado por meio
de secador de filtro por sucgdo, lavado com metanol frio a 7°C (11 L) e se-
cado no maximo 36 h a aproximadamente 50°C na corrente de nitrogénio.
Rendimento: 9,9 kg (96%); ponto de fusdo: 228°C (determinado com DSC
com taxa de aquecimento de 10 K/min).

Eventualmente o produto assim obtido pode ser transformado no
monohidrato ctistalino do brometo de tiotropio. Para isto pode-se proceder
como a seguir. Em um recipiente reacional apropriado sao introduzidos em
25,7 kg de agua, 15,0 kg de brometo de tiotropio. A mistura é aquecida até
80-90°C e agitada, sob temperatura constante, até que resulte uma solugéo
clara. Carvéo ativado (0,8 kg), umedecido com &gua, é posto em suspensao
em 4,4 kg de agua, esta mistura é introduzida na solugéo contendo brometo
de tiotrépio e enxaguada com 4,3 kg de dgua. A mistura assim obtida é agitada
pelo menos 15 minutos a 80-90°C e a seguir filtrada por um filtro aquecido em
um aparelho preaguecido a uma temperatura de camisa de 70°C. O filtro é en-
Xaguado com 8,6 kg de agua. O contetido do aparelho é resfriado com 3-5°C
por 20 minutos até uma temperatura de 20-25°C. Com resfriamento com &gua
fria o aparelho é resfriado até 10-15°C e a cristalizagdo é completada por agita-
¢&o de pelo menos uma hora. O cristalizado é isolado em um secador de filtro
por sucgdo, a massa de cristais isolada é lavada com 9 L de agua fria (10-15°C)
e acetona fria (10-15°C). Os cristais obtidos s@o secados a aproximadamente
25°C durante aproximadamente 2 horas na corrente de nitrogénio.
Rendimento: 13,4 kg de monohidrato de brometo de tiotrdpio (86% da teoria)
Ponto de fusdo: 230°C (determinado por DSC com taxa de aquecimento de
10 K/min).



REIVINDICAGOES
1. Processo para a preparacao de brometo de tiotrépio da férmu-

la (1): "
+ Me
ME\N

(),

caracterizado pelo fato de que o éster de tropenol da formula (VII):
Me

(Vi)

5 é epoxidado para formar éster escopinico da férmula (IV):

(Iv)

e este é quaternizado por meio de brometo de metila para formar brometo de
tiotropio (1),
e em que o agente de epoxidacdo empregado € uma mistura de pentéxido
de vanadio com perdxido de hidrogénio.

10 2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que a epoxidacao de (Vi) para (IV) ocorre em um solvente escolhido
do grupo consistindo em agua, dimetilformamida, acetonitrila, dimetilaceta-

mida e N-metilpirrolidinona.
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3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que a quaternizagao de (IV) para (l) ocorre por meio de brometo de
metila em um solvente escolhido do grupo consistindo em agua, dimetilfforma-
mida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona e diclorometano.

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a

3, caracterizado pelo fato de que o composto da férmula (Vil):
Me

(Vi)

€ obtido pela reagao de tropenol da férmula (V):

Me
N
i H
)

eventualmente em forma de seus sais de adi¢do acidos com um éster da

férmula (V1):
(8)
S R
| V/ OH
]
AL

em que R é um radical escolhido do grupo consistindo em hidréxi, metoxi,
etéxi, O-N-succinimida, O-N-ftalimida, feniléxi, nitrofeniléxi, fluorofenildxi,
pentafluorofeniléxi, viniloxi, -S-metila, -S-etila e -S-fenila.

5. Processo de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
fato de que tropenol (V) é empregado em forma de um sal de adigéo &cido,
escolhido do grupo consistindo em cloridrato, bromidrato, hidrogenofosfato,
hidrogenossulfato, tetrafluoroborato e hexafluorofosfato.

6. Processo de acordo com a reivindicacao 4 ou 5, caracterizado
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pelo fato de que a reagao de (V) para (VIl) ocorre em um solvente organico
apropriado, de preferéncia em um solvente escolhido do grupo consistindo
em tolueno, benzeno, acetato de n-butila, diclorometano, THF, dioxano, di-
metilacetamida, DMF e N-metilpirrolidinona.

7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 4 a
6, caracterizado pelo fato de que a reagao de (V) para (VIl) ocorre em pre-
sen¢a de uma base organica ou inorgénica, de preferéncia em presenca de
uma base escolhida do grupo que consiste em aminas organicas, particu-
larmente preferido diisopropiletilamina, trietilamina, DBU ou piridina, ou do
grupo de bases inorgéanicas consistindo em carbonatos alcalinos ou alcalino-
terrosos, alcoolatos e hidretos do litio, do sédio, do potassio e do calcio.

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 4 a
6, caracterizado pelo fato de que caso R signifique hidroxi no composto da
formula (VI1), a reagao de (V) para (VIl) é efetuada em presenga de reagen-
tes de acoplamento que, de preferéncia, sdo escolhidos do grupo consistin-
do em carbonildiimidazol, carbonildi-1,2,4-triazol, diciclohexil-carbodiimida e
etil-dimetilaminopropilcarbodiimida.

9. Uso de éster de tropenol da formula (VII):
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(v
eventualmente em forma de seus sais de adicdo acido, caracterizado pelo

fato de ser como material de partida para a preparacao de brometo de tiotré-

pio da formula (1):
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a referida preparagéao englobando uma etapa de epoxidagao realizada atra-
vés do uso de um agente de epoxidagao que € uma mistura de pentdxido de

vanadio com perbxido de hidrogénio.



RESUMO
Patente de Invencdo: "PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE BROME-
TO DE TIOTROPIO ANTICOLINERGICO, BEM COMO USO DE ESTER DE
TROPENOL COMO MATERIAL DE PARTIDA".
A invencgao refere-se a um novo processo para a preparagao de
brometo de (1a,23,4B,50c,7)-7-[(hidroxidi-2-tienilacetil)6xi]-9,9-dimetil-3-oxa-

9-azoniatriciclo[3.3.1.0**Inonano.
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