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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Anreicherung der R,R- oder S,S- konfigu-
rierten Glycopyrronium-lsomere und deren Thienyl-Analoga mit R,S- oder S,R- Konfiguration.

Muskarinrezeptoren blockierende Substanzen (Antimuskarinika) werden weltweit in groRem
Umfang bei zahireichen Krankheitsbildern eingesetzt (Goodman & Gilman's The Pharmacological
Basis of Therapeutics, Ninth Edition, McGraw Hill, 1996: Mutschler Arzneimittelwirkungen, 8.
Auflage, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, 2001), wie z. B. zur Behandiung von
chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen, Blasenentleerungsstérungen, Nieren- und Gallen-
steinkoliken sowie Irritationen der glatten Muskulatur des Magen-Darm-Kanals (u.a. bei Colon
irritabile).

Diese Wirkungen werden von fiinf verschiedenen Muskarinrezeptor-Subtypen vermittelt. Ein-
zelne Ligand-Stereocisomere kdnnen unterschiedliche Affinititen an diesen fiinf Rezeptor-Subtypen
aufweisen und damit verschiedene - erwiinschte - Wirkungen gegeniiber anderen - unerwiinschten
- bevorzugt hervorrufen. Selektive Substanzen sind nicht selektiven Wirkstoffen wegen derer
geringeren Nebenwirkungen vorzuziehen, was in einigen Fillen durch den Einsatz einzelner reiner
Stereoisomere erreicht werden kann.

Das Glykopyrronium-lsomere mit der R,R-Konfiguration weist besonders giinstige pharmakolo-
gische Eigenschaften auf (WO9821183). Seine Herstellung ist beschrieben (W09821183). Glyko-
pyrroniumbromid bzw. davon abgeleitete Verbindungen beinhalten zwei stereogene Zentren,
woraus sich die Existenz von jeweils vier Stereoisomeren ergibt.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 3R,2'R-
konfigurierten Glykopyrroniumsalzen bzw. von mit Glykopyrrominumbromid verwandten Verbin-
dungen mit entsprechender raumlicher Anordnung (z.B. im Fall von Thienyl aufgrund der Cahn,
Ingold, Prelog-Regel = 3R,2'S-Anordnung), dadurch gekennzeichnet, dass man aus dem enantio-
merenreinen Diastereomerengemisch aus 3R,2'R- und 3R,2'S- oder aus 3R,2'R- und 3S,2'R-
Isomer (bzw. im Fall des Thienyl-Analoga aus dem enantiomerenreinen Diastereomerengemisch
aus 3R,2'S- und 3R,2'R- oder aus 3R,2'S- und 3S,2'S-Isomer) mittels Umkristallisieren das ge-
wiinschte Stereoisomer isoliert.

Das Verfahren ist grundsétzlich in gleicher Weise geeignet, die Antipoden (3S,2'S bei der Phe-
nyl-Verbindung, bzw. 3S,2'R beim Thienyl-Analogon) herzustellen, wenn man die Antipoden ein-
setzt (35,2'S + 3S,2'R oder 3S,2'S + 3R,2'S bei der Phenyl-Verbindung, bzw. 3S,2'R + 3S,2'S oder
3S,2'R + 3R,2'R beim Thienyl-Analogon).

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demgemaR ein Verfahren

a) zur Isolierung des 3R,2'R-Stereocisomers von Glycopyrroniumbromid oder -iodid (Formel II:

A =Broderl),

aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'R- und 3R,2'S-Isomer (Formel
1]




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 412 088 B

oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'R- und 38,2‘R—Isomer
(Formel IlIb)

AT H

(j‘o IIIb
e\

&,

oder

A~ H
e
+
HS

aus dem Diastereomerengemisch bestehend -aus dem 3S,2'R- und 3S,2'S-lsomer
(Formel V)

. (j,..o \4
H,CN" n,c-N—
0 el

oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3S,2'S-Isomer
(Formel Vb)

A” H
o "
H3

oder
c) zur Isolierung des 3R,2'S-Stereoisomers des Thienyl-Analogon von Glycopyrronium
(Formel VI: A = Br oder |),
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aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3R,2'R-lsomer
(Formel VII)

vii

oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3S,2'S-lsomer
(Formel VIIb)

VIIb

oder
d) zur Isolierung des 3S,2'R-Isomers (Formel VIII, A = Br oder I)

VI

aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'S- und 3S,2'R-Isomer
(Formel IX) '
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oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'R- und 3R,2'R-lsomer

(Formel IXb)
A" H A H
wt O : IXb
+ +
H,cN HCN
H, CH,

das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die oben beschriebenen Diastereomerengemische der
quartaren Verbindungen in einem geeigneten Losungsmittel oder -gemisch umkristallisiert und
dabei das jeweils gewlinschte Isomer erhéit.

Bei einer der Ausfiihrungsformen der Erfindung wird bei dem Verfahren ein Losungsmittel mit
einem Wassergehalt verwendet, der dazu fiihrt, dass nur das gewiinschte Diastereomer kristallin
anfillt, wihrend das andere Diastereomer in Lésung bleibt oder als Ol anfillt.

Gemal einem weiteren Merkmal des erfindungsgemafen Verfahrens wird ein Ldsungsmittel
verwendet, in dem sich das Diastereomerengemisch gut 16st und ein zweites, die Kristallisation
bewirkendes Lésungsmittel zugesetzt, um die Kristallisation herbeizufithren.

Bevorzugt werden/wird zum L&sen Methanol und/oder Ethanol verwendet und die Kristallisati-
on mit Ethylacetat und/oder tert-Butylmethylether herbeigefiihrt.

GemafR einem weiteren Merkmal wird bei dem erfindungsgeméfen Verfahren das Diastereo-
merengemisch in einem erhitzten Lésungsmittel gelst und die Kristallisation durch Abkihlung
erreicht.

Bevorzugt wird bei dem erfindungsgemaRen Verfahren das Diastereomerengemisch in der
Siedehitze in 2-Propanol oder Ethanol gelést und die Kristallisation bei Abkiihlung auf Raumtempe-
ratur oder darunter erreicht.

GemiR einem weiteren Merkmal der vorliegenden Erfindung wird das erfindungsgemébie Ver-
fahren bevorzugt zur Anreicherung des 3R,2'R-Isomers von Glycopyrroniumbromid herangezogen.

Das beanspruchte Verfahren ist geeignet, das bei Verwendung des 3R-konfigurierten enantio-
merenreinen Aminoalkohols und der razemischen Saure (oder einem entsprechenden Ester oder
einem aktivierten S&urederivat) entstehende Diastereomerengemisch aus 3R,2'R- und 3R,2'S-
Glycopyrroniumbromid oder -lodid (Formet la: A= Bromid oder lodid) bzw. bei Verwendung von 3S-
konfiguriertem Aminoalkohol das entstehende Gemisch aus 3S,2'R- und 38S,2'S-Isomeren durch
Kristallisation der quartiren Ammoniumsalze das Isomer anzureichern, bei welchem die asymmet-
rischen Zentren der Aminoalkoholkomponente und der Saurekomponente die selbe Bezeichnung
der Absolutkonfiguration tragen (also 3R,2'R und 3S,2'S). Durch Wiederholen der Kristallisati-
onprozedur lasst sich die Stereoisomerenreinheit weiter perfektionieren.

oder Formel Ia
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Im Falle des 2-Thienyl-Analogon (Formel Ib: A" = Bromid oder lodid) erhélt man aus dem Di-
astereomerengemisch aus 3R,2'S- und 3R,2'R-lsomer bzw. aus dem 3S,2'R-/3S,2'S-
Diastereomerengemisch auf Grund der hoheren Prioritdt des Thienylrestes die Stereocisomere,
welche die entgegengesetzte Bezeichnung der Konfiguration tragen (also 3R,2'S und 3S,2'R), aber
die selbe raumliche Anordnung wie bei der Phenyl-Verbindung aufweisen.

Alternativ dazu kann man auch von einer enantiomerenreinen Sdurekomponente (oder einem
entsprechenden Ester oder einem aktivierten Sdurederivat) und einem razemischen Aminoalkohol
ausgehen und das resultierende Diastereomerengemisch nach Alkylierung zum quartdren Ammo-
niumsalz umkristallisieren.

Im Falle der 2R konfigurierten Sdurekomponente erhélt man dabei aus dem entstehende
Diastereomerengemisch aus 3R,2'R- und 3S,2'R- Glycopyrroniumbromid oder -lodid (Formel lc:
A= Bromid oder lodid) bzw. bei Verwendung von 2S-konfigurierter Sdurekomponente aus dem
entstehenden Gemisch aus 3R,2'S- und 3S,2'S-Isomeren durch Kristallisation der quartaren Am-
moniumsalze das Isomer, bei welchem die asymmetrischen Zentren der Aminoalkoholkomponente
und der Saurekomponente die selbe Bezeichnung der Absolutkonfiguration tragen (also 3R,2'R
und 3S,2'S).

oder Formel Ic
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H,C )
CH,

Im Falle des 2-Thienyl-Analogon (Formel Id: A" = Bromid oder lodid) erhéit man aus dem Di-
astereomerengemisch aus 3R,2'S- und 3S,2'S-somer bzw. aus dem 3R,2'R-/35,2'R-
Diastereomerengemisch auf Grund der hoheren Prioritdt des Thienylrestes die Stereoisomere,
welche die entgegengesetzte Bezeichnung der Konfiguration tragen (also 3R,2'S und 3S,2'R), aber
die selbe rdumliche Anordnung wie bei der Phenyl-Verbindung aufweisen.

CH,

Kristallisiert man im Falle des Glycopyrroniumbromids dagegen ein Gemisch aller vier Isomere
des quartdren Ammoniumsalzes um, so erhéit man als Feststoff eine Mischung aus 3R,2'S- und
3S,2'R-Isomer, d.h. das Isomer mit den vorteilhaftesten pharmakologischen Eigenschaften geht bei
dieser Methode verloren.

Zur Isolierung der genannten Sterecisomere aus den Diastereomerengemischen quartérer
Ammoniumsalze ist der Einsatz verschiedener Kristallisationsmethoden maglich.

Als Solventien zur Umkristallisation sind allgemein alle Losungsmittel und Lésungsmittelgemi-
sche geeignet, in denen das Diastereomerengemisch - gegebenenfalls durch Erhitzen - in Lésung
gebracht und durch geeignete Manahmen Kristallisation hervorgerufen werden kann, wobei im
Feststoff das gewiinschte Isomer angereichert anfalit.

Als geeignete MaRnahmen, um in der Losung des Diastereomerengemisches Kristallisation zu
initiieren, seien genannt: Abkihlen der Lésung, Zusatz von weiteren Losungsmitteln, in denen das
gewiinschte Isomer eine geringere Léslichkeit als im urspriinglichen Losungsmittel aufweist, Ein-
engen des Losungsmittelvolumens, Entfernen einer Komponente des Lésungsmittelgemisches, in
der das gewiinschte Isomer eine héhere Léslichkeit aufweist, als im verbleibenden Lésungsmittel-
gemisch.

Wie festgestellt wurde, zeigt das unerwiinschte Isomer ein stark hygroskopisches Verhalten,
wiahrend dies bei dem gewiinschten Isomer nicht zu beobachten ist. Bei einer der Ausfiihrungsfor-
men des beanspruchten Verfahren, bei welchem ein Losungsmittel mit ausreichendem Wasserge-
halt verwendet wird bzw. einem wasserfreien Lésungsmittel Wasser zugesetzt wird, fiinrt diese
Eigenart dazu, dass ausschiieBlich das gewiinschte Diastereomer kristallin anfallt, wéhrend das
andere Diastereomer in Losung bleibt oder ein abtrennbares Ol bildet.
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Bevorzugt wird die Verwendung von fliichtigen Lésungsmitteln, die aus dem gewonnenen Fest-
stoff leicht zu entfernen sind.

Besonders bevorzugt sind Lésungsmittel, aus denen ausschliefllich das gewiinschte Stereo-
isomer als Feststoff kristallisiert.

Die oben genannten Ausfilhrungsformen kdnnen unterstiitzt werden, indem man bereits die
Quartérnisierungen der basischen Diastereomerengemische zu den Ammoniumsalzen in einem
geeigneten Losungsmittel durchfilhrt und somit die genannten Stereocisomere im Niederschlag
angereichert erhélt, wihrend das jeweils andere Diastereomer in Lésung verbleibt. Diese Vorge-
hensweise ist ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung.

Das hier beanspruchte Verfahren erlaubt es, mit geringem technischen Aufwand kostengiinstig
das gewiinschte Stereoisomer in sehr hoher Reinheit zu erhalten.

Der Verbrauch an Edukten auf Grund der Isomerentrennung nach dem letzten Reaktionsschritt
ist relativ hoch gegeniiber anderen denkbaren Verfahren, bei denen die Trennung von Isomeren
bei einem fritheren Abschnitt des Syntheseweges erfolgt.

Dieser vermeintliche Nachteil wird jedoch durch die einfache Durchfiihrbarkeit des beanspruch-
ten Verfahrens {iberkompensiert.

Insbesondere die Tatsache, daf® bei diesem Verfahren das gewiinschte Isomer gegeniiber
dem unerwiinschten Diastereomer eine drastisch erhohte Tendenz zum Kristallisieren aufweist,
macht den besonderen Vorteil dieses Verfahrens aus und verdient besondere Beachtung.

Die enantiomerenreine Aminoalkoholkomponente kann nach Techniken hergestelit werden, die
in der Literatur beschrieben sind (Razematspaltung und asymmetrische Synthese: J. Med. Chem.
34 (1991) 1314-1328). Selbiges gilt auch fir die S&durekomponente: (Razematspaltung: Bioorg.
Med. Chem. 7 (1999) 2555-2567; asymmetrische Synthese: Bioorg. Med. Chem. Lett. 9 (1999)
2037-2038). Somit ist die Durchfiihrbarkeit des Verfahrens gegeben.

Im Hinblick auf die technische Verwertbarkeit zeigt die erfindungsgemiRe Methode deutliche
Vorteile gegeniiber anderen denkbaren Verfahren zur Herstellung des Sterecisomers mit den
besten pharmakologischen Eigenschaften. So sind bei dem erfindungsgemaRen Verfahren keine
zusétzlichen, zum Teil sehr teuren und eventuell in gréReren Mengen (iberhaupt nicht zugangli-
chen, chiralen Auxilliare nétig. Der Einsatz einer einzigen enantiomerenreinen Substanz, die ohne-
hin Baustein des Produktes ist, reicht aus. Damit ist die Herstellung des reinen Isomers kaum
aufwéndiger, als die Produktion des Gemisches aus allen vier Isomeren, oder gar des sich derzeit
im Handel befindlichen Isomerengemisches aus 3R,2'S- und 3S,2'R-Glycopyrroniumbromid. Im
letztgenannten Fall ist das therapeutisch sinnvollste Isomer nicht einmal im Produkt enthalten.

Auflerdem vermeidet das erfindungsgeméaBe Verfahren zusatzliche Arbeitsschritte, die bei Ra-
zematspaltungen nétig sind, wie Kristallisieren mit chiralen Basen oder Sauren, mehrfaches Um-
kristallisieren der entstehenden Salze, Freisetzen aus den genannten Salzen und im Falle der
Saurekomponente eine vorhergehende Verseifung des Esters und eine emeute Methylesterbil-
dung.

Die nachfolgenden Beispiele dienen der Beschreibung der Erfindung und stellen keine Be-
schrinkung der selben dar.

Beispiel 1

Herstellung von (3R,2'RH(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidi-
niumbromid

(Formel la: A" = Br)

Umesterung

In einer trockenen Reaktionsapparatur werden 0,17 mol (3R)-1-Methyl-3-pyrrolidinol und
0,17 mol razemischer 2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylessigsduremethylester in 800 ml n-Heptan
abs. vorgelegt. AnschlieBend werden 400 ml Heptan zum Entfernen aller Feuchtigkeitsspuren
destillativ entfernt und durch den Wasserabscheider abgelassen. Nach dem Abkiihlen werden
0,9 g NaOMe (10 moi%) zugesetzt und wiederum zum Sieden erhitzt. Die tibergehende Menge
Losungsmittel wird tiber 5-6 h fortlaufend mittels Tropftrichter ersetzt. Nach wassriger Aufarbeitung
des Reaktionsgemisches und Extraktion mit Ether wird die organische Phase iiber Na,SO, / K,CO3
2:1 getrocknet. Entfernen von Trocken- und Lésungsmittel liefert die freie Base mit 82% Ausbeute.

Quartérnierung:
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Die freie Base wird durch Zugabe von 3 eq Methylbromid, geldst in tert-Butylmethylether, quar-
tamiert und das kristallin anfallende Produkt mit 93% Ausbeute abgesaugt. Die entstandene Di-
astereomerenmischung aus (3R,2'S)- und (3R,2'R)-[(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-
1,1-dimethylpyrrolidiniumbromid liegt im Verhéitnis von etwa eins zu eins vor.

Diastereomerentrennung durch Umkristallisation:

Das Rohprodukt wird in 250 ml Methanol gelost, mit 300 m! Ethylacetat verdinnt und mit
450 mi Diethylether versetzt. Nach zwei Tagen werden die entstandenen Kristalle abgesaugt und
ein zweites Mal umkristallisiert. Man erhélt in 50%-iger Ausbeute das (3R,2'R)-Isomer.

Analytische Daten:

Aussehen: farblose Kristalle

'H-NMR (D,0) (300 MHz): & = 7.55-7.52 (m, 2H, Phenyl); 7.37-7.24 (m, 3H, Phenyl); 5.42-5.34
(m, 1H); 4.67 (s, H,0); 3.65 (dd, 1H); 3.61-3.43 (m, 2H); 3.40 (dd, 1H,); 3.13-2.98 (m, 1H, Cyclo-
pentyl-Methin); 3.04 (s, 3H, NCH;, (3R,2'R)); 2.75 (s, 3H, NCHs, (3R,2'R)); 2.71-2.55 (m, 1H);
2.30-2.17 (m, 1H (3R,2'R)); 1.65-1.43 (m, 7H, Cyclopentyl); 1.19-1.05 (m, 1H)

Die dazu diastereomeren Verbindungen unterscheiden sich im Wesentlichen durch die Ver-
schiebungen folgender Signale: 3.08 (s, NCH3); 2.91 (s, NCH3); 2.11-1.92 (m)

Aus dem Vergleich der Integrale der Signale bei 2.75 (s, 3H, NCH,, (3R,2'R)) und 2.91
(s, NCHs (Diastereomere)) ergibt sich fir das R,R-Glycopyrroniumbromid ein Diastereomereniiber-
schuss von iiber 98% de. Die Enantiomerenreinheit ergibt sich aus der Verwendung von enantio-
merenreinem 3R-N-Methylpyrrolidinol.

3C-NMR (D,0) (50 MHz): & = 177.1 (s, 1'-COO); 143.2 (s, Phenyl); 131.4 (d, Phenyl); 131.0
(d, Phenyl); 128.8 (d, Phenyl); 83.2 (s); 76.6 (d); 72.9 (t); 67.6 (t); 56.3 (q, NCHs); 55.6 (g, NCH3);
47.5 (d, Cyclopentyl-Methin); 32.4 (t); 29.2/28.8/28.7/28.4 (t, Cyclopentyi-Methylen)

Summenformel / Masse des Kations: (C19H28N03)+ (Br) / 318.44,

(ESI+)-Massenspektrum: 318.2 = M*

Elementaranalyse: Ber: C 57,29 H 7,09 N 3,52; Gef.: C 57,41 H 7,00 N 3,54

Die Bestimmung der Absolutkonfiguration erfolgte mittels Réntgenstrukturanalyse.

Beispiel 2

Herstellung von (3R,2'R){(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl Joxy]-1,1-dimethylpyrrolidi-
niumbromid

(Formel la: A" = Br’)

Umesterung und Quartérnierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefiihrt.

Die Diastereomerentrennung erfolgt mittels Umkristallisieren des Diastereomerengemisches in
Isopropanol. Dazu wird das Rohprodukt in der Siedehitze in der 8-fachen Gewichtsmenge Isopro-
panol geldst. Man ldsst iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen und saugt die entstandenen Kris-
talle ab. Diese Prozedur wird noch einmal wiederholt.

Das so gewonnene (3R,2'R)-Glycopyrroniumbromid fiihrt zu den selben analytischen Daten,
wie unter Beispiel 1 beschrieben.

Beispiel 3

Herstellung von (3R,2'R)-{(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidi-
niumiodid

(Formel la: A" =1)

Umesterung, Quartérnierung (mit Methyliodid) und Diastereomerentrennung werden wie unter
Beispiel 1 beschrieben durchgefiihrt.

Das so gewonnene (3R,2'R)-Glycopyrroniumiodid fithrt zu den selben NMR-spektroskopischen
Daten, wie unter Beispiel 1 beschrieben.

Beispiel 4

Herstellung von (3R,2'S)-3-[(2'-Cyclopentyl-2-hydroxy-2'-(2"-thienyl)acetyl)oxy]-1,1-dimethyl-
pyrrolidiniumbromid

(Formel Ib: A" = Br’)

Umesterung (mit (3R)-1-Methyl-3-pyrrolidinol und razemischem 2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-(2'-
thienyl)essigsduremethylester), Quartdmierung und Diastereomerentrennung werden wie unter
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Beispiel 1 beschrieben durchgefiihrt.

"H-NMR (300 MHz, D,0): & = 7.33 (d, 1H, Thienyt); 7.13 (d, 1H, Thienyl); 6.96 (dd, 1H, Thie-
nyl); 5.50-5.42 (m, 1H); 4.67 (s, H,0); 3.78-3.62 (m, 2H); 3.58-3.47 (m, 2H); 3.08 (s, 3H, N-CH,
(3R,2'S)); 3.01-2.83 (m, 4H, N-CHj3, (3R,2'S) und Cyclopentyl-Methin); 2.76-2.62 (m, 1H); 2.37-2.22
(m, 1H (3R,2'S)); 1.65-1.20 (m, 8H, Cyclopentyl-Methylen).

Die dazu diastereomeren Verbindungen (3R,2'R und 3S,2'S) unterscheiden sich im Wesentli-
chen durch die Verschiebungen folgender Signale: 3.11 (s, NCH,); 3.04 (s, NCH,); 2.15-2.03 (m).

Der Diastereomereniiberschuss wurde mittels kapillar-elektrophoretischer Methode auf tiber
98% de bestimmt. Die Enantiomerenreinheit ergibt sich aus der Verwendung von enantiomerenrei-
nem 3R-N-Methylpyrrolidinol.

®C-NMR (50 MHz, D,0): & = 176.2 (s, 1-COO); 147.7 (s, Thienyl); 130.1 (d, Thienyl); 128.8 (d,
Thienyl); 128.4 (d, Thienyl); 82.2 (s); 76.9 (d); 72.9 (t); 67.7 (t); 56.4 (g, NCH;); 55.8 (q, NCH,);
49.4 (d, Cyclopentyl-Methin); 32.5 (t); 29.2/29.0/28.7/28.4 (t, Cyclopentyl-Methylen).

Summenformel / Masse des Kations: (C1;HsNO3S)" (Br) / 324.47

(ESI+)-Massenspektrum : 324.4 = M".

Die Bestimmung der Absolutkonfiguration erfolgte mittels Réntgenstrukturanalyse.

Beispiel 5

Herstellung von (3S,2'S)H(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidi-
niumbromid

(Formel la: A" = Br)

Umesterung (mit (3S)-1-Methyl-3-pyrrolidinol und razemischem 2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-
phenylessigsduremethylester), Quartdrnierung und Diastereomerentrennung werden wie unter
Beispiel 1 beschrieben durchgefiihrt.

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den in Beispiel 1 fiir die enantiomere Verbin-
dung angegebenen Werten.

Beispiel 6

Herstellung von (3S,2'R)-3-[(2'-Cyclopentyl-2'-hydroxy-2'-(2"-thienyl)acetyl Joxy]-1,1-dimethyl-
pyrrolidiniumbromid

(Formel Ib: A" =Br)

Umesterung (mit (3S)-1-Methyl-3-pyrrolidinol und razemischem 2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-(2'-
thienyl)essigsduremethylester), Quartdrierung und Diastereomerentrennung werden wie unter
Beispiel 1 beschrieben durchgefiihrt.

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den in Beispiel 4 fiir die enantiomere Verbin-
dung angegebenen Werten.

Beispiel 7

Herstellung von (3R,2'R)}{(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrrofidi-
niumbromid

(Formel la: A" = Br’)

Umesterung (mit razemischem 1-Methyl-3-pyrrolidinol und (2R)}-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-
phenylessigsduremethylester) und Quartarnierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durch-
gefilhrt.

Die Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 2 beschrieben, mittels Umkristallisieren des
Diastereomerengemisches in Isopropanol.

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den unter Beispiel 1 angegebenen Werten.

Beispiel 8

Herstellung von (3R,2'S)-3-{(2'-Cyclopentyl-2'-hydroxy-2'-(2"-thienyl)acetyl)oxy]-1,1-dimethyl-
pyrrolidiniumbromid

(Formel Ib: A" = Br’)

Umesterung (mit razemischem 1-Methyl-3-pyrrolidinol und {2S)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-(2'-
thienyl)essigsduremethylester) und Quartdrnierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durch-
gefiihrt.
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AT 412 088 B

Die Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben, mittels Umkristallisieren des
Diastereomerengemisches in einer Mischung aus Methanol, Ethylacetat und Diethylether.
Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den unter Beispiel 4 angegebenen Werten.

Beispiel 9 :

Herstellung von  (3S,2'SH(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrro-
lidiniumbromid

(Formel la: A" = Br)

Umesterung (mit razemischem 1-Methyi-3-pyrrolidinol und (2S)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-
phenylessigsduremethylester) und Quartérnierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durch-
gefihrt.

Die Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 2 beschrieben, mittels Umkristallisieren des
Diastereomerengemisches in Isopropanol.

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den in Beispiel 1 fir die enantiomere Verbin-
dung angegebenen Werten.

Beispiel 10

Herstellung von (3S,2'R)-3-[(2'-Cyclopentyl-2'-hydroxy-2'-(2"-thienyl)acetyl)oxy]-1,1-dimethyl-
pyrrolidiniumbromid

(Formel Ib: A" = Br’)

Umesterung (mit razemischem 1-Methyl-3-pyrrolidinol und (2R)-2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-(2'-
thienyl)essigsduremethylester) und Quartarnierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durch-
gefihrt.

Die Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben, mittels Umkristallisieren des
Diastereomerengemisches in einer Mischung aus Methanol, Ethylacetat und Diethylether.

Die NMR-spektroskopischen Daten entsprechen den in Beispiel 4 fir die enantiomere Verbin-
dung angegebenen Werten.

Beispiel 11

Herstellung von (3R,2'R)-[(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidi-
niumbromid

(Formel la: A" = Br)

Umesterung und Quartérnierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefiihrt, mit
dem Unterschied, dass man die Methylierung in Isopropanol durchfiihrt. Absaugen des entstehen-
den Niederschlages liefert ein Diastereomerenverhéltnis von 98% 3R,2'R- und 2% 3R,2'S-Isomer.

Die weitere Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 2 beschrieben. Da zur Umkristalli-
sation bereits diastereomerenangereichertes Rohprodukt verwendet wird, erhalt man eine héhere
Stereoisomerenreinheit bei gleicher Anzahl der Kristallisationsschritte bzw. man benétigt zur glei-
chen Anreicherung eine geringere Zahl an Umkristallisationen.

Das so gewonnene (3R,2'R)-Glycopyrroniumbromid fiihrt zu den selben analytischen Daten,
wie unter Beispiel 1 beschrieben.

Beispiel 12

Hersteliung von (3R,2'R)-[(2-Cyclopentyl-2-hydroxy-2-phenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidi-
niumbromid

(Formel la: A" = Br’)

Umesterung und Quartdrnierung werden wie unter Beispiel 1 beschrieben durchgefiihrt, mit
dem Unterschied, dass man die Methylierung in Aceton durchfiihrt. Absaugen des entstehenden
Niederschlages liefert ein Diastereomerenverhéltnis von 90% 3R,2'R- und 10% 3R,2'S-Isomer.

Die weitere Diastereomerentrennung erfolgt wie in Beispiel 11 beschrieben.

Das so gewonnene (3R,2'R)-Glycopyrroniumbromid filhrt zu den selben analytischen Daten,
wie unter Beispiel 1 beschrieben.

11
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PATENTANSPRUCHE:

Verfahren zur

a)

oder
b)

Isolierung des 3R,2'R-Stereoisomers von Glycopyrroniumbromid oder -iodid (Formel
Il: A =Broderl),

aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'R- und 3R,2'S-Isomer
(Formel 1)

A b AT
O‘O : I
+ A4
HaC’EH H,C’E
3 H,

oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'R- und 3S,2'R-
Isomer (Formel llib)

IIIb

Isolierung des 3S,2'S-Isomers (Formel IV, A = Br oder I)

aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'R- und 3S,2'S-Isomer
(Formel V)
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oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3S,2'S-
Isomer (Formel Vb)

Vb

Isolierung des 3R,2'S-Stereoisomers des Thienyl-Analogon von Glycopyrronium (For-
mel VI: A = Br oder 1),

aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3R,2'R-Isomer
(Formel VII)

VII

oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3R,2'S- und 3S,2'S-
Isomer (Formel Vlib)

VIIb

13
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oder
d) Isolierung des 3S,2'R-Isomers (Formel VIII, A = Br oder )

A~ H
~N-
I—13C
&u

aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'S- und 3S,2'R-Isomer
(Formel 1X)

IX

oder aus dem Diastereomerengemisch bestehend aus dem 3S,2'R- und 3R,2'R-
Isomer (Formel IXb)

IXb

das dadurch gekennzeichnet ist, dass man die oben beschriebenen Diastereomerenge-
mische der quartdren Verbindungen in einem geeigneten Lésungsmittel oder -gemisch
umkristallisiert und dabei das jeweils gewiinschte Isomer erhéit.

Verfahren gemal Anspruch 1, bei dem Lésungsmittel mit einem Wassergehalt verwendet
werden, der dazu fithrt, dass nur das gewiinschte Diastereomer kristallin anfillt, wahrend
das andere Diastereomer in Losung bleibt oder als Ol anfllt.

Verfahren gemaR Anspruch 1 oder 2, bei dem man zur Unterstiitzung der Diastereome-
rentrennung durch Umkristallisation, bereits bei der Herstellung der genannten Diastereo-
merengemische der quartdren Salze, ein geeignetes Lésungsmittel, wie z.B. Isopropanol
oder Aceton, verwendet und somit die genannten Stereocisomere im entstehenden Nieder-
schlag in angereicherter Form isoliert.

Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, bei dem ein Lésungsmittel verwendet wird, in dem
sich das Diastereomerengemisch gut 16st und ein zweites, die Kristallisation bewirkendes
Lésungsmittel zugesetzt wird, um die Kristallisation herbeizufithren.

Verfahren gemal Anspruch 4, bei dem bevorzugt zum Lésen Methanol undfoder Ethanol
verwendet werden/wird und die Kristallisation mit Ethylacetat und/oder tert-
Butylmethylether herbeigefiihrt wird.

Verfahren gemafl Anspruch 1, 2 oder 3, bei dem das Diastereomerengemisch in einem
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erhitzten Lésungsmittel geldst wird und durch Abkiihlung Kristallisation erfolgt.
Verfahren gemaR Anspruch 6, bei dem das Diastereomerengemisch in der Siedehitze in 2-
Propanol oder Ethanol gelést wird und die Kristallisation bei Abkiihlung auf Raumtempera-

tur oder darunter erfolgt.

Verfahren gemaR Anspriichen 1-7 bevorzugt zur Anreicherung des 3R,2'R-Isomers von

Glycopyrroniumbromid.

AT 412 088 B

KEINE ZEICHNUNG
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