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Zpusob vyroby tiotropiumbromidu

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zplUsobu vyroby (1c,2B,4P,50,7B)-7-[(hydroxydi-2-
thienylacetyl)oxy]-9,9-dimethyl-3-oxa-9-azoniatricyklo[3.3.1 .0>*Inonan-

bromidu.

Dosavadni stav techniky

Sloucenina (1oc,2[5,4[3,5a,7B)-7-[(hydroxydi-2-thieny|a¢ety|)oxy]-9,9-dimethyl-
3-oxa-9—azoniatricyklo[3.3.1.02'4]nonanbrom_id je znama z evropské patentové
pfihlagky EP 418 716 A1 a ma nasledujici chemickou strukturu:

+ Me
ME\N

Sloudenina ma cenné farmakologické vlastnosti a je znama pod oznacenim
tiotropiumbromid (BA679). Tiotropiumbromid predstavuje vysoce ucinné anti-
cholinergikum a miZe se proto pouzit pfi lecbé astma nebo COPD (chronic

obstructive pulmonary disease = chronické obstruktivni onemocnéni plic).

Aplikace tiotropiumbromidu probiha vyhodné inhalaénim zplUsobem. Pfitom se
mohou pouzit vhodné inhalaéni prasky, které se plini do vhodnych kapsli
(inhalet) a aplikuji odpovidajicimi praskovymi inhalatory. Alternativné k tomu

muze inhalagni pouZiti probihat aplikaci vhodnych inhalacnich aerosoll. Patfi
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Kk nim také praskové inhalagni aerosoly, které jako hnaci plyn obsahuji
napiiklad HFA134a, HFA227 nebo jejich smés.

Na zakiadé vysoké Gcinnosti je tiotropiumbromid pouZitelny jiz v malych

terapeutickych davkach. To pfedstavuje na jedné stran& zvlastni poZadavky

na farmaceutickou vyrobu pouZivané formulace, na druhé strané je zvlaste.

potfebné, aby se vyvinul technicky zplisob syntézy pro vyrobu tiotropium-
bromidu, ktery zajisti pfipravu produktu nejen v dobrém vyt&zku, nybrz zviasteé

ve vynikajici Cistote.

V evropské patentové pfihlasce EP 418 716 A1 se zvefejiiuje syntéza

'tiotropiumbromidu. Odpovida schema 1, ktery se nasledné uvadi.
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Schema 1:
V prvnim kroku se provede reakce scopinu (Il) s methylesterem kyseliny di-(2-
thienyl)-glykolové na scopinester kyseliny di-(2-thienyl)-glykolovée (IV), ktery

se nasledné kvarternizuje na tiotropiumbromid.



Podstata vynalezu

S ptekvapenim sé zjistilo, Ze se mize ziskat tiotropiumbromid Vv podstatné
vétsi Gistoté, kdyZ se syntéza probéhna jinym zplsobem nez podle EP 418
716 A1. Tato alternativa a pfekvapive vyhodny postup je schematicky

zobrazen ve schema 2.
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Schema 2:

Nejdiive probéhne vytvofeni tropenolesteru kyseliny di-(2-thieny|)-glykolové
(VIl) tak, ze se provede reakce tropenolu (V) s derivatem kyseliny di-(2-
thienyl)-glykoloveé (V1). Ten se epoxidaci olefinické dvojné vazby pfevede na

odpovidajici scopinester (IV).
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a ten se kvarternizuje methylbromidem na tiotropiumbromid (1).

Podle vynalezu se v disledku Ustfedniho vyznamu tropenolesteru vzorce (Vi)

dal§i aspekt pfedkladaného vynalezu obecné tyka pouziti tropenolesteru (Vll),
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: pfipadné& ve formé svych adi¢nich soli s kyselinami, pro vyrobu tiotropium-
bromidu (1). Dali aspekt vynalezu se dale tyka pouziti tropenolesteru Vi),
pfipadné ve forme svych adignich soli s kyselinami, pro vyrobu scopinesteru

vzorce (IV). Jestlize se tropenolester (VII) pouZije pro vyrobu scopinesteru

(1V) ve formé sveé adiéni soli s kyselinou, zvoli se adi¢ni sul s kyselinou

vyhodné ze skupiny, sestavajici z hydrochloridu, hydrobromidu, hydrogen-
fosfatu, hydrogensulfatu, tetrafluoroboratu a hexafluorofosfatu, zvlasté

vyhodny je hydrochlorid nebo hydrobromid.

Dalsi aspekt predkladaného vynalezu se tyka zplisobu vyroby tiotropium-

bromidu vzorce (1),
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"OH (V)

piipadné ve formé svych adiénich soli s kyselinami, s esterem vzorce V1),
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kde R je zbytek, zvoleny ze skupin hydroxy, methoxy, ethoxy, O-N-sukcinimid,
O-N-ftalimid, fenyloxy, nitrofenyloxy, fluorofenyloxy, pentafluorofenyloxy,

vinyloxy, -S-methyl, -S-ethyl a -S-fenyl, na tropenolester vzorce (VII)
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(Vi)

a ten se ve druhém kroku epoxiduje na scopinester vzorce (V)

;@f\»

a ten se ve tretim kroku kvarternizuje pomoci methylbromidu na

(IV)

tiotropiumbromid (1).

Podle vynalezu se v dusledku astiedniho vyznamu tropenolu (V) jako
vyhoziho materialu pro vyrobu tiotropiumbromidu (l) dalsi aspekt predkla-
daného vynalezu dale tyka pouziti tropenolu (V), pfipadné ve formé svych
adi¢nich soli s kyselinami, jako vychoziho materialu pro vyrobu tiotropium-
bromidu ().

Pro ziskani tropenolesteru (V1) se tropenol, pfipadné ve formé své adicni soli

s kyselinou, zvolené ze skupiny, sestavajici z hydrochloridu, hydrobromidu,
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hydrogenfosfatu, hydrogensulfatu, tetrafluoroboratu a hexafluorofosfatu,
vyhodn& ve formé hydrochloridu nebo hydrobromidu, zvlasté vyhodné ve
formé& hydrochloridu, pohiti ve vhodném organickém rozpoustédle, vyhodné v
rozpoustédle, zvoleném ze ‘skupiny, sestavajici z toluenu, benzenu, n-butyl-
acetatu, dichlormethanu, THF, dioxanu, dimethylacetamidu, DMF a N-methyl-
pyrrolidinu, vyhodné zvoleného z toluenu, benzenu, THF, dioxanu, dimethyl-
acetamidu, DMF a N-methylpyrrolidinonu, zvlasté vyhodné z toluenu nebo
benzenu, pfiéemZ toluen je jako rozpou$tédlo nejvyhodnejsi. Na mol
pouzitého tropenolu (V) se podle vynalezu pouzije 0,5 aZ 31, vyhodné 0,75 az

2.5 1, zvlasté vyhodné 1,25 az 1,75 | organického rozpoustédla.

Pokud se pouzije tropenol ve formé své adi¢ni soli s kyselinou, pfida se do
takto ziskané smési baze pro uvolnéni tropenolu. Jako baze pfichazeji podle
vynalezu v Gvahu anorganické nebo organické baze, pfiemz je zvlaste
vyhodné pouziti organickych aminl. Jako organické aminy se mohou pouZit
triethylamin, 'diisopropylethylamin,_ pyridin, dimethylaminopyridin, N-methyl-
pyrrolidin, N-methylmorfolin nebo ¢pavek, pficemz je vyhodné pouziti triethyl-
aminu, diisopropylethylaminu, pyridinu nebd &pavku, pouziti Epavku je
nejvyhodné&jsi. Na mol pouZzité soli tropenolu se pfida alespon 1 mol, vyhodné
1,25 aZ 2,5 mol, zvlasté vyhodné 1,5 az 2 mol aminu. Pridavani aminu maze
probihat pfi teplotach 0 az 60 °C, vyhodné 15 aZ 50 °C, zvlaste vyhodné 20 az
30 °C. Po ukong&eni pfidavani aminu se ziskana suspenze micha 0,1 az 5
hodin, vyhodn& 0,5 az 2,5 hodin, zviasté vyhodné 0,75 az 1,5 hodin pfi

konstantni teploté.

Pfitom se ziskana amoniova sl odfiltruje a pfipadné promyje vyse uvedenym
organickym rozpous$tédlem. Na mol pouzitého tropenolu (V) se pfitom pouzije

0,1az 1,51, vyhodné 0,3 az 1,0 | rozpoustédlia.

Pfi zvy$ené teplot&, vyhodné pfi 30 az 80 °C, zvlasté vyhodné pfi 40 az 60 °C
se ve vakuu oddestiluje &ast rozpoustédia. Destilaéni teplota je pfirozene
zavisla na volbé pouzitého rozpoustédla. Podle volby rozpoustédla se vakuum

nastavi tak, Ze destilace probiha ve vy$e uvedeném teplotnim rozmezi. Na
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mol pouzitého tropenolu (V) se oddestiluje 0,25 az 2 |, zvlasté vyhodné 0,5 az
1,5 | rozpou$tédla. Po oddestilovani vySe uvedeného mnozstvi rozpoustedla
se reakéni roztok ochladi na teplotni rozmezi 0 az 50 °C, vyhodné na 15 az
35 °C a prida se derivat kyseliny di-(2-thienyl)-glykolové (VI). Jako derivaty
kyseliny di-(2-thienyl)-glykolové (VI) pfichdzeji podle vynalezu v uvahu
slouCeniny, kde R znamena skupiny hydroxy, methoxy, | ethoxy, O-N-
sukcinimid, O-N-ftalimid, fenyloxy, nitrofenyloxy, fluorofenyloxy, pentafluoro-
fenyloxy, vinyloxy, -S-methyl, -S-ethyl nebo -S-fenyl. Zvlasté vyhodné se
pouzije slougenina (VI), kde R znamena skupinu hydroxy, methoxy nebo
ethoxy, zvlasté vyhodné methoxy nebo hydroxy. Jestlize se jako sloucenina
(V1) zvoli slougenina, kde R znamena skupinu hydroxy, muize se reakce
provést za pfitomnosti vazebnych reagencii, jako je karbonyldiimidazol,
karbonyldi-1,2,4-triazol, dicyklohexylkarbodiimid nebo ethyldimethylamino-
propylkarbodiimid. Na mol pouZitého tropenolu (V) se pouzije 1 az 2 mol
slouéeniny (VI1). Vyhodné se pouZije 1 ai 1,5 mol (VI1), pfiCemZ pouZiti
stechiometrickych mnozstvi (VI) ve srovnani s (V) je podle vynélezu zviaste
vyhodné. Piipadné se ziskana reak&ni smés pro vyrobu roztoku zahfeje.
Pfitom se zvoli teplota v rozmezi 30 az 80 °C, vyhodné 40 az 60 °C, zvlasté
vyhodné asi 45 az 55 °C. .

Takto ziskany roztok se potom pfidd do dalSiho roztoku nebo smési
anorganické nebo organické baze v nékterém z vy$e uvedenych rozpoustédel,
vyhodné v rozpoustédle, které se pouzije pro vyrobu smési z (V) a (V). Na
mol pouzitého tropenolu (V) se pro vyrobu roztoku s obsahem baze nebo
smési pouzije 0,2 az 2,0 |, vyhodné 0,4 az 1,5 |, zvlasté vyhodné 0,5 az 1,0 |
" rozpoustédla. V pfipadé, Zze se R rovna skupiné methoxy, ethoxy, vinyloxy,
fenyloxy, -S-methyl, -S-ethyl nebo -S-fenyl, probihd reakce za pfitomnosti
organické nebo anorganické baze. Jako organicka baze pfichazeji vyhodne v
Gvahu organické aminy, zvlasté vyhodné diisopropylethylamin, triethylamin,
cyklické aminy, jako DBU, nebo pyridin. Jako anorganické baze pfichazeji v
Gvahu uhligitany alkalickych kovl nebo kovl alkalickych zemin, alkoholaty a
hydridy lithia, sodiku, drasliku, vapniku, jako je uhli¢itan sodny, uhliCitan
lithny, uhli¢itan draselny, uhli¢itan vapenaty, hydrid sodny, hydrid draseiny,
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hydrid vapenaty, methylat sodny, ethylat sodny, methylat draselny nebo
ethylat draselny. Zvlasté thodné se jako anorganické baze pouzije néktery z
vy§e uvedenych hydridid nebo alkoholatli, vyhodné néktery z uvedenych
hydrid{, pficéemz pouziti hydridu sodného je podle vynalezu nejvyhodnéjsi. Na
mol tropenolu (V) se pouzije alespon stechiometrickda mnozstvi baze. Vyhodné
se na mol tropenolu (V) pouzije 1 az 3 mol, zvlasté vyhodné 1,25 az 2,5 mol,

nejvyhodnéji 1,5 az 2 mol baze.

Roztok (V) a (VI) se smichd s vySe popsanym roztokem nebo smési s
obsahem baze vyhodné po dobu 0,2 az 2,0 hodin, vyhodné&ji po dobu 0,5 az
1,5 hodin. Jestlize se jako slou€enina (VI) pouzije napfiklad ester, kde R
znamena skupinu methoxy nebo ethoxy, mize byt Zadouci oddestilovat
vznikly alkohol pfi teploté 40 az 90 °C, vyhodné pfi 50 az 80 °C, zviasté
vyhodné pFiIGO az 75 °C ve vakuu, vyhodné pfi 0,015 az 0,05 MPa (150 az
500 mbar), zvladté vyhodné pfi 0,02 az 0,03 MPa (200 az 300 mbar),
nejvyhodnéji pfi 0,025 az 0,03 MPa (250 az 300 mbar). Timto postupem se
reakCni rovnovaha posune na stranu tropenolesteru (VIl). Za téchto reakcnich

podminek se spoleéné oddestiluje ¢ast rozpoustédla.

Po ukoncené destilaci (ca. 5 az 10 hodin) se mize mnoZstvi oddestilovaného

rozpoustédla pfipadné opét pfivést do reakéného roztoku.

V kazdém pripadé se ziskany roztok po ukoneni destilace opét ochladi na

teplotni rozmezi pod 40 °C, vyhodné na teplotu 0 az 35 °C, zvlasté vyhodné -

na teplotu 10 az 25 °C.

K této smési se ze stalé teploty po dobu 0,2 az 2 hodiny, vyhodné 0,4 az 0,6
hodin, pfidava kyselina chlorovodikova. Pfidavani kyseliny chlorovodikove
mUlze probihat bud ve formé vodného roztoku nebo v plynné formé, pfricemz je
vyhodné pfidavani vodnych roztok(. Vyhodné se prfidava koncentrovana
kyselina chlorovodikova (36%) rozpus$téna ve vodé. Na mol pouzitého
tropenolu (V) se vyhodné pfida 1 az 4 mol, vyhodnéji 1,5 az 3 mol, zvlasté

vyhodné 2,0 aZz 2,5 mol HCI. Vyhodné se na mol tropenolu (V) pfida 0,1 az 0,4
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kg, zvlasté vyhodné 0,15 az 0,25 kg 36% vodné kyseliny chlorovodikové

rozpusténé v 10 az 20 |, vyhodné ve 12 az 17 | vody.

Po ukon&eném pridavani a dlkladném promichani vsazky se vodna faze
oddéli. Ta se promyje vhodnym rozpoustédlem nemisitelnym s vodou.
S vyhodou se pfitom pouZije rozpoustédlo nemisitelné s vodou, zvolené ze

skupiny, sestavajici z methylchloridu a n-butylacetatu, vyhodné methylen-

® wese e e ¢e vseo
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chlorid. PFipadné se prvni organicka faze pouzitd pro extrakci vodné faze

odstrani a proces extrakce se provede jesté jednou.

Vodna faze, pfipadné po predchozim promyti nékterym z vySe uvedenych s
vodou nemisitelnych rozpoustédel, se jesté jednou smicha s rozpoustédlem

nemisitelnym s vodou. Vyhodné se na mol plvodné pouZitého tropenolu (V)

pouzije 1 az 5 |, vyhodné 2 az 4 |, zvlaste vyhodné 2,5 aZz 3,5 | rozpoustédla

nemisitelného s vodou. Takto ziskana smés se smicha s anorganickou bazi,
vyhodné zbolenou z uhlig¢itant alkalickych kovkl‘] nebo kovu alkalickych zemin
lithia, sodiku, drasliku, vapniku, jako je napfiklad uhli¢itan sodny, uhli€itan
lithny, uhli¢itan draselny nebo uhli¢itan vapenaty, pfi€emz uhli¢itan sodny je
zvlasté vyhodny, a tim se nastavi na hodnotu pH 7,5 az 11, vyhodné 8 az 10.

Pfidavek anorganické baze probiha vyhodné ve formé& vodnych roztokd.

Napfiklad a podle vynalezu zviasté vyhodné se na mol pouzitého tropenolu
(V) pfida 0,05 az 0,4 kg, vyhodné 0,1 az 0,2 kg anorganické baze rozpusténé
v 0,25az 1,51, vyvhodné v 0,5 az 1 |, zvlasté vyhodné v 0,7 az 0,8 | vody.

Po dikladném promichani ziskané reakéni smési se vodna faze oddéli a
jednou nebo vicekrat extrahuje vySe uvedenym rozpoustédlem nemisiteinym s
vodou. Na mol plvodné pouzitého tropenoclu (V) se pro extrakci vodné faze
pouzije celkem 1 aZ 8 I, vyhodné 2 az 6 |, zvlasté vyhodné 3 az 5 | vyse
uvedeného rozpoustédla nemisitelného s vodou. Spojené organické faze se
nasledné pii zvySené teploté, vyhodné pii 30 az 90 °C, zvlasté vyhodné pfi 50
az 70 °C destilaci zbavi rozpoustédla. VysSe uvedena teplotni rozmezi jsou,

jak je pro odbornika zfejmé, silné zavislé na volbé pouZitého rozpoustédia.
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Pfipadné se mUlze pro toto odstranéni rozpoustédla destilaci pfipojit vakuum,
aby se teplota udrzela ve vy3e definovaném teplotnim rozmezi. Maximaini

teplota destilace je u rozpoustédel, kterd se oddestiluji pod vySe uvedenym

teplotnim rozmezim, pfirozené teplota varu pfislu§ného rozpoustédla.

Zbytek, ktery zlstané po destilaci, se pohlti v organickém rozpoustédle. Toto
rozpoustédlo se mQze zvolit ze skupiny rozpoustédel, ktera se mohou podle
piedkladaného popisu pouzit pro provedeni reakce (V) a (VI) na (VII).
Vyhodné se pouzije stejné rozpoustédlo, které se pouzije pfi této reakci. Na
mol plvodné pouzitého tropenolu (V) se na roztok zbytku ’pouiije 1az5|,
vyhodné 1,5 az 4 |, vyhodnéji' 2 az 3 | rozpoustédla. Takto ziskany roztok se
zahteje, maximalné az na teplotu varu rozpoustédla, vyhodné na rozmezi 50
az 100 °C, zvlasté vyhodné na 80 az 95 °C. Zahraty roztok se pomalu ochladi
na teplotu v rozmezi -10 °C az 20 °C, vyhodné& na 0 az 10 °C. Tropenolester
(VIl) vypadne ve formé bezbarvych krystall, které se oddéli a susi. Suseni

probiha vyhodné pod inertnim plynem pfi teplotach 30 az 50 °C.

Takto.ziskany tropenolester (VII) se ted, jak je nasledné popsano, epoxiduje
na -scopinester (IV). Do vhodné reakéni nadoby se pfedloZi vhodné
rozpoudté&dlo, vyhodné zvolené ze skupiny, sestavajici z vody, dimethyiform-
amidu, acetonitrilu, dimethylacetamidu a N-methyipyrrolidinonu, zvlaste
vyhodné dimethylformamid, a zahfeje na teplotu v rozmezi 30 az 70 °C,
vyhodné 40 az 60 °C. Na mol pouzitého tropenolesteru (Vi) se pouZije 2 az
10 |, vyhodné& 3 az 8 |, vyhodnéji 4 az 7 |, zvlasté vyhodné 5 az 6 |
rozpou$tédla. Do zahfatého rozpoustédla popsaného vySe se pfivede
tropenolester (VII) a ziskand smés se micha pfi konstantni teploté tak dlouho,

az se ziska giry roztok.

Nasledné se do roztoku pfi teploté v rozmezi 20 az 50 °C, vyhodné pfi 35 az
45 °C po Castech pfivede epoxidacni Cinidlo. Jako epoxidacni Cinidlo se
pouziva vyhodné oxid vanadi¢ny ve smési s H;O,, zvlasté vyhodné komplex

H,0,-moéovina v kombinaci s oxidem vanadiénym. Vyhodné probiha
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pridavani komplexu peroxid vodiku-mocovina a oxidu vanadi¢ného stfidavé po
gastech, zviasté vyhodné se dale pfida voda. Na mol pouZitého tropenolesteru
(VIl) se pouzije 0,1 az 0,5 kg, vyhodné 0,15 az 0,3 kg komplexu peroxid
vodiku-mod&ovina, 0,1 az 1 |, vyhodné 0,15 az 0,7 |, zvlasté vyhodné 0,2 az
0,4 | vody a 0,001 az 0,1 kg, vyhodné& 0,005 az 0,05 kg, zvlasté vyhodne 0,01
az 0,025 kg oxidu vanadi¢ného. Po ukonceni pfidavani se smés micha po
dobu 1 aZ 6 hodin, vyhodné& 1,5 az 4 hodiny, vyhodnégji 2 az 3 hodiny pfi
teploté 30 az 70 °C, vyhodné 40 aZ 60 °C, zvlasté vyhodné 45 az 55 °C.

Nasledné se smés ochladi na teplotu v rozmezi 1 az 30 °C, vyhodné na 15 az
25 °C a kyselinou chlorovodikovou se nastavi hodnota pH na 2,5 az 5,5,
vyhodné na 3,5 az 4,5. Pfidavani kyseliny chlorovodikové mlze probihat bud
ve formé& vodného roztoku, nebo v plynné formé, pficemz je vyhodné
pfidavani vodnych roztokl. Vyhodné se pfidava koncentrovana kyselina
chlorovodikova (36%) rozpusténa ve vodé. Po dikladném promichani probiha
pfidavani anorganickych soli, vyhodné hydrogensiriCitanu sodného.
S vyhodou se pfidava ve formé vodnych roztok(l. Zviasté vyhodné se na mol
pouzitého tropenolesteru (VII) pfida 20 az 100 g, vyhodné 30 az 80 g, zviasté
vyhodné 40 az 60 g anorganické soli, rozpusténe v 0,1 az 1|, vyhodné 0,3 az
0,7 | vody (na mol pouzité slouéeninyv(VII)). Pfi vnitini teploté 20 az 50 °C,
vyhodné 30 aZ 40 °C se ¢&ast rozpoustédla oddestiluje. Na mol pouzité
slougeniny se odstrani asi 2 az 8 |, vyhodné 3 aZ 6 | rozpoustédla. Po
ochlazeni na asi 15 aZ 25 °C se pfimicha clarcel (celit) (na mol pouZité
_slouéeniny (V1) asi 40 az 100 g, vyhodné 60 az 80 g). Obnovenym pfidavanim
kyseliny chlorovodikové, vyhodné vodou zifedéné kyseliny chlorovodikové, se
- hodnota pH nastavi na 1 aZ 3, vyhodné 1,5 az 2,5. Na mol pouzité slouceniny
(VIl) se vyhodné& pouzije 10 az 30 g, vyhodné&ji 15 az 20 g 36% kyseliny
chlorovodikové, rozpusténé v 5 az 15 |, vyhodné 8 az 12 | vody (na mol

pouzité slouceniny (VII)).

Ziskany roztok se filtruje a pfipadné jednou, dvakrat nebo trikrat extrahuje

vhodnym rozpoustédlem nemisitelnym s vodou. Vyhodné se pfitom pouzije

ra
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rozpoustédlo nemisitelné s vodou, zvolené ze skupiny, sestavajici z methylen-
chloridu a n-butylacetatu, vyhodn& methylenchloridu. Organické faze pouZité

“pro extrakci vodné faze se odstrani.

Vodna faze, pfipadné po pfedchozim promyti nékterym z vySe uvedenych
rozpoustédel nemisitelnych s vodou, se jesté jednou smicha s rozpoustédlem
nemisitelnym s vodou. Vyhodné se na mol plvodné pouzitého tropénolesteru
(VIl) pouzije 1 az 5 |, vyhodné 2 aZ 4 |, zvlaste vyhodné 2,5 az 3,5 |
rozpoustédla nemisitelného s vodou. Takto ziskand smés se smicha s
anorganickou bazi, vyhodné zvolené z uhliCitand alkalickych kovl nebo kovl
alkalickych zemin lithia, sodiku, drasliku, vapniku, jako je napfiklad uhliitan
sodny, uhligitan lithny, uhli¢itan draselny nebo uhli¢itan vapenaty, pficemz
uhligitan sodny je zvlaété vyhodny, a tim se nastavi hodnota pH na 8 az 11,

vyhodné na 9 az 10,5.

Pridavani anorganické baze probiha vyhodné ve formé vodnych roztokd.
Napfiklad a podle vynalez zvlasté vyhodné se na mol pouzitého esteru (VII)
pfida 0,05 az 0,4 kg, vyhodné 0,15 az 0,3 kg uhlig¢itanu sodného rozpusténého
v0,25az2], vyhodné v0,75az1,25 1.

Po dlkladném promichani ziskané reakéni smési se vodna faze oddéli a
jednou nebo vicekrat extrahuje vy$e uvedenym rozpoustédlem nemisitélnym s
vodou. Na mol plivodné pouZitého tropenolesteru (VII) se pro extrakci vodné
faze pouzije celkem 1 az 5 |, vyhodné 2 aZ 4 | vySe uvedeného rozpoustédla
nemisitelného s vodou. Spojené organické faze se ndasledné, vyhodné pfi
teploté 25 az 50 °C, zvlasté vyhodné pfi 30 aZ 40 °C, Castecné zbavi
rozpoustédla destilaci. Vyse uvedena teplotni rozmezi jsou, jak je pro
odbornika zfejmé, silné zavisla na volbé pouzitého rozpoustédla. Pfipadneé lze
k tomuto odstrafiovani rozpoustédlia destilaci pfipojit vakuum, aby se udrzela
teplota ve vy$e definovanych teplotnich rozmezich. Vyhodné se oddestiluje ve
slabém vakuu pfi 0,05 aZ 0,08 MPa (500 aZ 800 mbar), vyhodné pfi 0,06 az
0,07 MPa (600 az 700 mbar). Na mol pGvodné bouiitého esteru (Vi) se

oddestiluje asi 2 az 6 |, vyhodné 3 aZ 5 | rozpoustédla.
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Ptipadné mize byt na tomto misté Zadouci, aby se odstranily nedcistoty ve
formé& sekundarnich amind. To probiha podle vynalezu tak, Ze se pouZije
organicky halogenid karboxylové kyseliny, vyhodné chiorid kyseliny, zvoleny
ze skupiny, sestavajici z acetylchlofidu, chloridu kyseliny propionové nebo
chloridu kyseliny maselné. Vyhodné se pouzije acetquhlorid. Obvykle se na

mol plivodné pouZitého esteru (VII) pouZije 5 az 30 g, vyhodné 10 az 20 g

halogenidu karboxylové kyseliny. Po pfidani halogenidu karboxylové kyseliny |

pfi teploté 15 az 25 °C se smé&s micha 15 minut az 1,5 hodiny, vyhodné 30 az

45 minut, pfi stalé teplote.

Nasledné se nastavi teplota v rozmezi 10 az 30 °C, vyhodné 15 aZz 25 °C a
kyselinou chlorovodikovou se nastavi hodnota pH na 1 az 3, vyhodné 1,5 az
2.5. Pridavani kyseliny chlorovodikové mize probihat bud ve formé vodnych
roztokd, nebo v plynné formé&, pfic¢emz je vyhodné pfidavani-vodnych roztokl.
S vyhodou se pfidévé koncentrovana kyselina chlorovodikova (36%)
rozpusténa ve vode. Na mol pouzité slouéeniny (Vi) se vyhodné pouzije 0,05
az 0,5 kg, vyhodngji 0,075 az 1,25 kg 36% kyseliny chlorovodikoveé,
rozpu$téné v 5 az 15 |, vyhodné 8 az 12 | vody (na mol pouZzitého (VII)).

Organicka faze se oddéli a odstrani.

Vodna faze, pfipadn& po pfedchozim promyti nékterym z vyse uvedenych
rozpous$tédel nemisitelnych s vodou, se je$té jednou smicha s rozpoustédiem
nemisitelnym s vodou. Vyhodné se na mol plvodné pouzitého tropenolesteru
(VIl) pouzije 1 az 5 |, vyhodné 2 az 4 |, zvlasté vyhodné 2,5 az 3,5 |
rozpoustédla nemisiteineho s vodou. Takto ziskana smés se smicha s
anorganickou bazi, vyhodné zvolenou z uhli¢itan( alkalickych kovl nebo kovi
alkalickych zemin lithia, sodiku, drasliku, vapniku, jako je napfiklad uhli€itan
sodny, uhligitan lithny, uhli¢itan draseiny nebo uhlicitan vapenaty, pfiemz
uhli¢itan sodny je zvlasté vyhodny, a tim se nastavi hodnota pH na 8 az 11,
vyhodn& 9 az 10,5. Pfidavani anorganické baze probiha vyhodné ve forme
vodnych roztokd. Napfiklad a podle vanalezu zvlasté vyhodné se na mol
pouzitého esteru (VIl) pfida 0,05 az 0,4 kg, vyhodné 0,1 az 0,2 kg uhlig¢itanu
sodného rozpusténého v 0,25 az 2 |, vyhodné v 0,7 az 1,2 |
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Po ddkladném promichani ziskané reakéni smési se vodna faze oddéli a
jednou nebo vyhodné& dvakrat extrahuje vySe uvedenym rozpoustédlem
nemisitelnym s vodou. Na mol plvodné pouZitého tropenolesteru (V1) se pro
extrakci vodné faze pouzije 0,5 az 2,5 |, vyhodné 1 az 2 | vySe uvedeného
rozpous$tédla nemisitelného s vodou. Spojené organické faze se nasledné pfi
teploté vyhodné 25 az 50 °C, zvlasté vyhodné pfi 30 az 40 °C ¢asteéné zbavi
rozpoustedla destilaci (na mol pouzitého esteru (VIl) se odstrani asi 1az 31,
vyhodné 1,5 az 2,5 | rozpousétédla). Nasledné se pfida rozpoustédlo, zvolené
z dimethylformamidu, dimethylacetamidu, N-methylpyrrolidinonu nebo dichlor-
methanu, vyhodné& dimethylformamid. Na mol pouZitého esteru (VIl) se
pouzije 1 az 5 kg, vyhodné 1,5 az 4 kg, zvlaste vyhodné 2 aZz 3 kg
rozpouétédla; Z tohoto roztoku se pfi slabém vakuu (0,06 az 0,07 MPa (600
az 700 mbar)) a teploté 30 az 40 °C oddestiluji posledni zbytky vyse
uvedeného rozpoustédla nemisiteiného s vodou a pouiitého pro extrakci.
Takto ziskany roztok scopinesteru (1V) se bez dalSiho izolovani mezisloucenin

pouzije pfimo v dalSim stupni.

Pro:vyrobu tiotropiumbromidu (I) se do roztoku scopinesteru ziskaného podle
vy$e uvedeného postupu pfi teploté 10 az 30 °C, vyhodné pfi 15 az 25 °C
zavede methylbromid. ProtoZze se v tomto stupni pouZije roztok scopinesteru
(1V), aniz prob&hne stanoveni vytézku pfedchézejiciho stupné, vztahuji se
nasledujici mnoZstevni Udaje na plvodné pouzity tropenolester (VIl). Na mol
pouzZitého scopinesteru (V) se pouzije alespoi 1 mol methylbromidu.
Vyhodné se podle vynalezu na mol pouZziteho tropenolesteru (VIl) pouzije 0,1
az 0,2 kg , vyhodné& 0,11 az 0,15 kg methylbrommidu. Po ukonceni pridavani
methylbromidu se smés micha 1 az 3 dny pfi teploté 15 az 35 °C, vyhodné 48
az 72 hodin. Ve vakuu se nasledné pfi teploté 30 az 60 °C, vyhodné pfi 45 az
55 °C rozpoustédlo dimethylformamid ¢aste¢né oddestiluje. Vakuum se zvoli
tak, ze oddestilovani rozpoustédla probihd ve vySe uvedenych teplotnich
rozmezich. Na mol pouzitého tropenolesteru (VIl) se oddestiluje asi 0,5 az
2,0 I, vyhodné& 1,0 aZ 1,75 | rozpoustédla a nasledné se ochladi na asi 5 az

20 °C, vyhodné na 10 az 15 °C. P¥i této teploté se opét micha a do apiné
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krystalizace surového produktu a vypadle krystaly se oddéli a susi pfi teploté

30 az 50 °C pod inertnim plynem, vyhodné dusikem.

Dalgi ¢&isténi produktu mulze probihat krystalizaci z methanolu. Na mol
tiotropiumbromidu (1) se pouZije asi 2 az 8 |, vyhodné 3 az 7 |, zvlasté
vyhodné 4 aZ 5 | methanolu a takto ziskana smés se zahfiva az do rozpusténi
produktu k refluxu. Nasledné se roztok ochladi na teplotu 0 az 15 °C, vyhodné
3 a7 7 °C a za michani krystalizuje produkt. Po tpliné krystalizaci se krystalvy
oddéli, pfipadné promyji studenym methanolem a nasledné susi pfi teploté 30

az 50 °C pod inertnim plynem, vyhodné dusikem.

Ptipadné se mize takto ziskany produkt pfevést na svlj monohydrat. Pfitom -

se mlzZe postupovat nasledné popsanym zpusobem.

" Ve reakéni nadobé s vhodnymi rozméry se smicha rozpoustédlo s tiotropium-
bromidem. Na mol pouZitého tiotropiumbromidu se pouzije 0,4 az 1,5 kg,
vyhodn& 0,6 az 1 kg, zvlasté vyhodné cé. 0,8 kg vody jako rozpoustédla.
Ziskana smés se zahfeje za michani, vyhodné na vice nez 50 °C, zvlaste
vyhodné na vice nez 60 °C. Maximalni volitelna teplota se stanovi teplotou
varu pouzitého rozpoustédla vody. Vyhodné se smés zahfeje na teplotni
rozmezi 80 az 90 °C. Do tohoto roztoku se pfivede aktivni uhli, suché nebo
zvihéené vodou. Vyhodné& se na mol pouZitého tiotropiumbromidu pouzije 10
az 50 g, zvlasté vyhopdné 15 az 35 g, nejvyhodnéji asi 25 g aktivniho uhli.
Pfipadn& se aktivni uhli pfed pfivedeni do roztoku s obsahem tiotropium-
bromidu ve vodé rozplavi. Na mol pouzitého tiotropiumbromidu se pro
rozplaveni aktivniho uhli pouzije 70 az 200 g, vyhodné 100 az 160 g, zviasté
vyhodné ca. 135 g vody. JestliZze se aktivni uhli pred pfivedenim do roztoku s
obsahem tiotropiumbromidu nejdfive rozplavi ve vode, doporucéuje se promyt

stejnym mnozstvim vody.

Pfi konstantni teploté se roztok po provedeném pfidani aktivniho uhli dale
micha 5 aZ 60 minut, vyhodné 10 aZ 30 minut, zvlas§té vyhodné asi 15 minut a

ziskana smés se filtruje, aby se odstranilo aktivni uhli. Filtr se nasledné
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oplachne vodou. Pfitom se na mol pouziteho tiotropiumbromidu pouzije 140

az 400 g, vyhodné 200 az 320 g, nejvyhodnéji ca. 270 g vody.

Filtrat se nasledné pomalu ochladi, vyhodné na teplotu 20 az 25 °C.
Ochlazeni se vyhodné& provede rychlosti ochlazovani 1 az 10 °C za 10 az 30
minut, vyhodné& 2 aZ 8 °C za 10 aZ 30 minut, zvlasté vyhodné 3 az5°Cza 10
az 20 minut, nejvyhodnéji 3 az 5 °C za ca. 20 minut. Pfipadné se po
ochlazeni na 20 éi 25 °C m(ze nasledovat daldi ochlazeni na teplotu pod
20 °C, zvlasté vyhodné na 10 az 15 °C. ‘

Po provedeném ochlazeni se filtrat opé&t micha 20 minut az 3 hodiny, vyhodné
40 minut az 2 hodiny, zvlasté vyhodné& asi jednu hodinu do ukongeni

krystalizace.

Vzniklé krystaly se nasledné izoluji filtraci nebo odsanim rozpoustédla. Pokud
je nutné podrobit ziskané krystaly dalSimu kroku prom'yvéni, doporuduje se

jako promyvaci rozpous$tédlo pouzit vodu nebo aceton. Na mol pouzitého

tiotropiumbromidu se mohou na promyvani ziskanych krystall monohydratu.

tiotropiumbromidu pouzit 0,1 az 1,0 |, vyhodné 0,2 az 0,5 [, zvlasté vyhodné

asi 0,3 | rozpoustédla. Piipadné se mlze promyvaci krok provést opakovaneé.

Ziskany produkt se susi ve vakuu nebo pomoci zahfatého vzduchu az k

dosazeni obsahu vody 2,5 az 4,0 %.

'Nésledujici piiklady slouzi- pro ilustraci pfikladné provedenych zplsobl
syntézy pro vyrobu tiotropiumbromidu. Rozuméji se toliko jako mozZne,
exemplarné provedené postupy, aniz by tim omezovaly vynalez co do

rozsahu.
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Piiklady provedeni vynalezu

P¥iprava tropenolesteru (Vll)

Do 10,9 kg tropenohydrochloridu v toluenu (95 ) se pfi teploté 25 °C zavede
¢pavek (1,8 kg). Ziskana suspenze se micha pfi konstantni teploté asi 1
hodinu. Nasledné se vznikly amoniumhydrochlorid odfiltruje a proplachne
toluenem (26 1).. Pfi teploté plasté asi 50 °C se dast toluenu (ca. 60 I)
oddestiluje ve vakuu. Po ochlazeni na teplotu asi 25 °C se pfida 15,8 kg
methylesteru kyseliny di-(2-thienyl)-glykolové a ziskana smés se zahfiva na
teplotu 50 °C do rozpus$téni. V dalSim zafizeni se predloZi toluen (40 1) a pfi
teploté asi 25 °C se pfivede hydrid sodny (2,7 kg). Do tohoto roztoku se
b&hem jedné hodiny pfi teploté 30 °C pfida vy$e generovany roztok tropenolu
a methylesteru kyseliny glykolo{/é. Po ukon&eni pfidavani se smés za michani
sahiiva za snizeného tlaku asi 7 hodin na teplotu 75 °C. Vytvarejici se
methanol se pfitom oddestiluje. Vznikla smés se ochladi a vlozi do smési
vody (958 1) a 36% kyseliny chiorovodikové (13,2 kg). Vodna faze se
nasledné oddéli a promyje methylenchloridem (56 I). Po opétném piidani
methylenchloridu (198 1) se takto ziskana smés nastavi pfipravenym roztokem
sody (9,6 kg sody ve 45 | vody) na hodnotu pH = 9. Methylenchloridova faze
se oddéli a vodna faze se vymicha methylenchloridem (262 ). Methyien-
chloridové faze se pii teploté 65 °C zkoncentruji aZz na zbytek. Zbytek se
pohlti v toluenu a zahfeje na teplotu 95 °C. Toluenovy roztok se ochladi na
tepltou 0 °C. Ziskané krystaly se oddéli, promyji toluenem (33 ) a susi pfi
teploté asi 50 °C maximélné 24 hodin v proudu dusiku.

Vytézek: 18,6 kg (83 %)

Teplota tani: ca. 160 °C (stanovena DSC pfi rychlosti zahfivani
10 K/min.)
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Pfiprava scopinesteru (IV)

Do vhodné reakéni nadoby se piedlozi 260 | DMF a zhfeje na teplotu 50 °C.
Nasledné se pfida 16,2 kg tropenolesteru (VIl) a smés se micha, az se ziska
giry roztok. Po ochlazeni na teplotu 40 °C se nasledn& a po Castech pfivadi
komplex peroxid vodiku-mo&ovina (10,2 kg), voda (13 I) a oxid vanadicny (0,7
kg) a obsah nadoby se zahfeje na teplotu asi 50 °C. Po 2 az 3 hodinach
michani pfi konstantni teploté se ochladi na teplotu asi 20 °C. Ziskana
reak&ni smé&s se kyselinou chlorovodikovou (36%) nastavi na hodnotu pH 4,0.
Pfida se pripraveny roztok hydrogensifi¢itanu sodného (2,4 kg ve 24 | vody).
Pfi vnitfni teploté 35 °C se rozpou$tédlo ve vakuu Castecné oddestiluje (asi
210 1). Roztok se opét ochladi na teplotu asi 20 °C a pfida se claréel (3,2 kg).
Ztedé&nou kyselinou chlorovodikovou (36%, 0,8 kg v asi 440 | vody) se nastavi
hodnota pH asi na 2,0. Ziskany roztok se filtruje a extrahuje methylen-
chloridem (58 1). Methylenchloridova faze se odstrani. Do vodné faze se opét
pfida methylenchlorid (130 1) a pfipravenym roztokem sody (11,0 kg v 51 |
vody) se nastavi hodnota pH na asi 10,0. Methylenchloridovéa faze se oddéli a

vodna faze se extrahuje methylenchloridem (136 1). Ve slabém vakuu (0,06 az

0,07 MPa (600 az 700 mbar)) se pfi teploté 40 °C ze spojenych methylen- '

chloridovych fazi oddestiluje methylenchlorid (asi 175 1). Obsah zafizeni se
ochladi na teplotu 20 °C, pfida se acetylchlorid (asi 0,5 kg) a micha se asi 40
minut pfi teploté 20 °C. Reakéni roztok se pfevede do druhého zafizeni.
Ptipravenym roztokem kyseliny chlorovodikove (4,7 kg 36% kyseliny
chlorovodikové ve 460 | vody) se pfi teploté 20 °C nastavi hodnota pH na 2,0.
Methylenchloridova faze se oddéli a odstrani. Vodna faze se promyje
methylenchloridem (39 ). Potom se pfida methylenchlorid (130 1) a
pfipravenym roztokem sody (7,8 kg sody v 38 | vody) se pfi teploté 20 °C
nastavi hodnota pH na 10,0. Po 15 minutach michani se organicka faze
oddéli a vodna faze se dvakrat promyje methylenchloridem (97 | a 65 I).
Methylenchloridové faze se spoji a v slabém vakuu se pfi teploté 30 az 40 °C
oddestiluje ¢ast methylenchloridu (90 ). Nasledné se pfida dimethylformamid
(114 kg) a ve vakuu pfi teploté 40 °C se oddestiluje zbyvajici methylenchlorid.

Obsah zafizeni se ochladi na teplotu 20 °C.
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Pfiprava titropiumbromidu (l)

Do roztoku scopinesteru ziskaného vy$e uvedenym zpUsobem se pfi teploté
20 °C zavede methylbromid (5,1 kg). Obsah zafizeni se micha pfi teploté
130 °C asi 2,5 dne. P¥i teploté 50 °C se ve vakuu oddestiluje 70 | DMF. Roztok
se pfevede do mensiho zafizeni. Proplachne se DMF (10 1). Pfi teploté 50 °C
se ve vakuu oddestiluje dalsi DMF, az se dosdhne celkového destilaéniho
mnozstvi asi 100 I. Ochladi se na teplotu 15 °C a pfi této teploté se opét 2
hodiny micha. Produkt se izoluje na nudi a promyje 15 °C studenym DMF
(10 1) a 15 °C studenym acetonem (25 ). Susi se pfi teploté max. 50 °C

maximalné& 36 hodin v proudu dusiku.

Vytézek: 13,2 kg (88 %)
Teplota tani: 200 az 230 °C (v zavislosti na stupni &istoty surového
produktu)

Takto ziskany surovy produkt (10,3 kg) se pfivede do methanolu (66 1). Smés
se do rozpusténi zahfiva k refluxu. Roztok se ochladi na teplotu 7 °C a opét
micha pfi této teploté 1,5 hodiny. Produkt se izoluje na nuéi, promyje

- methanolem (11 I) a susi max. 36 hodin pfi teplot¢ max. 50 °C v proudu

dusiku.
VytéZzek: 9,9 kg (96 %)
Teplota tani: 228 °C (stanovana DSC pfi rychlosti ohfevu 10 K/min.)

Pfipadné se takto ziskany produkt pfevede na - krystalicky monohydrat

tiotropiumbromidu. Pfitom Ize postupovat nasleujicim zpusobem.

Ve vhodné reakéni nadobé se do 25,7 kg vody pfivede 15,0 kg tiotropium-
bromidu. Smés se zahfeje na teplotu 80 aZ 90 °C a pfi stalé teploté micha tak
dlouho, a vznikne &iry roztok. Aktivni uhli (0,8 kg), zvlhéené vodou, se
rozplavi ve 4,4 kg vody, tato smés se pfivede do roztoku s obsahem

tiotropiumbromidu a proplachne 4,3 kg vody. Takto ziskana smés se alespon
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15 minut micha pfi teploté 80 az 90 °C a nasledné filtruje pfes zahfaty filtr v
zafizeni pfedehfatém na teplotu plasté 70 °C. Fiitr se proplachne 8,6-kg vody.
Obsah zafizeni se ochladi rychlosti ochlazovani 3 az 5 °C za 20 minut na
teplotu 20.a2 25 °C. Chlazenim studenou vodou se zafizeni dale ochladi na
teplotu 10 az 15 °C a krystalizace se dokonci alespofi jednohodinovym
michanim. Krystalizat se izoluje na nugi, izolovana krystalova kase se promyje
9 | studené vody (10 az 15 °C) a studenym acetonem (10 aZ 15 °C). Ziskané

krystaly se susi pfi teploté asi 25 °C asi 2 hodin v proudu dusiku.

Vytézek: 13,4 kg tiotropiumbromid-m_bnohydrét (86 % teoret.
vytézku)

Teplota tani: 230 °C (stanovena DSC pfi rychlosti ohfevu 10 K/min.)

Zastupuje:
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Patentové naroky
1. Zpusob vyroby titropiumbromidu vzorce i,
+ Me
Me\N’

0
)
@g

vyznadujici se tim, Zese tropenolester vzorce (Vi)

i; 5 §/H Br
O
OH
7S
= ' )

)

(Vi)

epoxiduje na scopinester vzorce (V)

Me
N .
Oé: —\\/ H
o, .
s .
| )—1on
7
- (V)

a ten se methylbromidem kvarternizuje na tiotropiumbromid (l)
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Zpusob ,podie naroku1,vyznacujici se tim, Ze se pro
epoxidaci (VIl) na (IV) jako epoxida&ni ginidlo pouZije smés oxidu

vanadiéného s peroxidem vodiku.

Zplsob podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se t|m Ze se
- epoxidace (VIl) na (IV) provede v rozpoustédle, které se zvoll ze
skupiny, sestavajici z vody, dimethylformamidu, acetonitrilu, dlmethyl-

acetamidu a N-methylpyrrolidinonu.

Zpusob podle nékterého z narokdi 1, 2 nebo 3,vyzna ¢ujici se
t i m, Ze se kvarternizace (IV) na (l) provede methylbromidem v
- rozpoustédle, ktere se zvolf ze skupiny, sestavajici z vody, dimethyl-
formamidu, dimethylacetamidu, N-methylparrolidinonu a dichlor-

methanu.

Zplisob podle nékterého z narokli 1az4,vyzna ujici se tim,

e se sloudenina vzorce (V)

(Vi)

ziska tak, Ze se provede reakce tropenolu vzorce (V),

Me ‘
N

OH (V)
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pfipadné ve formé své adicni soli s kyselinou, s esterem vzorce (VI),

o)
s >\—R
| / OH
/_ S
= (V)

kde R je zbytek, ktery je zvoleny ze skupin hydroxy, methoxy, ethoxy,
O-N-sukcinimid, O-N-ftalimid, fenyloxy, nitrofenyloxy, fluorofenyloxy,

pentafluorofenyloxy, vinyloxy, -S-methyl, -S-ethyl a -S-fenyl.

. s

Zplisob podie naroku 5, vyznacujic i se tim, ze se tropenol (V)
pouzije ve formé adi¢ni soli s kyselinou, ktera se zvoli ze skupiny,
sestavajici z hydrochloridu, hydrobromidu, hydrogenfosfatu, hydrogen-

sulfatu, tetrafluoroborétu a hexafluorofosfatu.

Zplsob podle nékterého z narokl 5 nebo 6 vyznacujicise

t i m, Ze se reakce (V) na (VIl) provede ve vhodném organickem
rozpousétédle, vyhodné v rozpouétédle, které se zvoli ze skupiny,
sestavajici z toluenu, benzenu, n-butylacetatu, dichlormethanu, THF,

dioxanu, dimethylacetamidu, DMF a N-methylpyrrolidinonu.

ZpUsob podle nékterého z narokd 5, 6 nebo 7, vyzna ¢ujici se

t i m, ze se reakce (V) na (VIl) provede za pfitomnosti organické nebo
anorganické baze, vyhodné za pfitomnosti baze, ktera se zvoli ze
skupiny, sestavajici z organickych amind, zvlasté vyhodné z diisopropyl-
ethylaminu, triethylaminu, DBU nebo pyridinu, nebo ze skupiny
anorganickych bazi, sestavajici z uhligitant alkalickych kovl nebo kovl
alkalickych zemin, alkoholatl a hydridu lithia, sodiku, drasliku a

vapniku.
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9. ZpUsob podlie nékterého z narokd 5, 6 nebo7,vyzna cujici se
t i m, ze se v pfipadé, Ze ve slouéeniné vzorce (VI) R znamena skupinu
hydroxy, reakce (V) na (Vil) provede za pfitomnosti vazebnych
reagencii, které se vyhodné zvoli ze ékupiny, sestavajici z karbonyldi-
imidazolu, karbonyldi-1,2,4-triazolu, dicykiohexylkarbodiimidu a ethyl-
dimethylaminopropylkarbodiimidu.

10. Pouziti tropenolu vzorce (V),

Me

H

H (V)

pfipadné ve formé své adi¢ni soli s kyselinou, jako vychoziho materialu

pro vyrobu tiotropiumbromidu vzorce (1)

-+ Me
Me\N’

O%/H Br-.
_ S 3 o
| )—t~on :
s .
= (1.

11.  Pouziti tropenolesteru vzorce (VII),
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pfipadné ve formé své adicni soli s kyselinou, jako vychoziho materialu

pro vyrobu tiotropiumbromidu vzorce (1)

Zastupuje:
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