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Zpisob piipravy skopinesteru kyseliny di(2-
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(57) Anotace:

PredloZené fedeni se tyka zplisobu pfipravy tiotropium

bromidu vzorce 11, zahrnujici nasledujici kroky:

a) ptipravu skopinesteru vzorce I transesterifikaci methyl-
di(2-thienyl)glykolatu vzorce IV se skopinem vzorce I v

pritomnosti substechiometrického mnoZstvi stericky
bran&né baze vybrané ze sodné nebo draselné soli terc-
butoxidu, terc-pentoxidu, isopropoxidu v inertnim
rozpoustédle, pfitem? se transesterifikace provadi pfi
teploté 80 aZ 130 °C a za tlaku v rozmezi 50 kPa aZ

30 kPa za soudasného oddestilovavani vzniklého
methanolu;
b) izolaci skopinesteru vzorce I;

¢) kvarternizaci skopinesteru vzorce I methylbromidem.
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Zpiisob pripravy skopinesteru kyseliny di(2—thienyl)glykolové, intermediatu v syntéze tio-
tropium bromidu

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zpusobu pripravy skopinesteru kyseliny di(2—thienyl)glykolové (dale jen
skopinesteru) struktury I. Skopinester I je diilezitym intermediatem v syntéze tiotropium bromi-
du, latky chemického nazvu (1R,2R,4S,5S,7s)-7—(2-hydroxy-2,2—di(thiofen—2—yl)acetoxy)-9,9—
dimethyl-3—-oxa—9-azatricyklo[3.3.1.02,4]nonan—9—ium bromid a struktury II.
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Dosavadni stav techniky

Tiotropium bromid II, prvné popsany v patentu EP 0 418 716, je selektivni, kompetitivni, rever-
zibilni antagonista cholinergnich receptori s dlouhodobym pusobenim. Na rozdil od strukturné
blizkého ipratropia selektivné blokuje muskarinové receptory M1 a M3, zatimco receptory M2
blokuje kratce. Ma vyznamné bronchodilataéni uinky. UZivAd se zejména k 16€bé chronické
obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) a k 1é¢bé astmatu. Terapeutické davkovani G¢inné latky je
v mikrogramech, ve formé prasku, ktery je aplikovan pomoci inhalaéni pomicky.
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S ohledem na nizké terapeutické davkovani u¢inné latky jsou na farmaceutickou produkci sub-
stance a proces jeji pfipravy kladeny vysoké naroky nejen vzhledem na vytéZnosti procesu a jeho
ekonomickou a environmentalni stranku, ale také naroky na vysokou &istotu vysledné uinné

latky.

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



10

20

25

30

35

40

CZ 305012 B6

Schéma 1
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Prvnim krokem je transesterifikace methyl-di(2—thienyl)glykolatu IV se skopinem III v silné
bazickém prostiedi. Reakce se provadi v organickém rozpoustédle (toluen, xylen, heptan) nebo
s vyhodou v tavening. Jako silnd baze se podle patentu pouzije kovovy sodik, hydrid sodny,
methoxid sodny, pfipadné ethoxid sodny. Popsand metoda vyuziva siln¢ bazické podminky,
mnozstvi baze se pohybuje od substechiometrickych (0,1 aZ 0,36 ekvivalentii na mol skopinu)
v pFipadé pouziti kovového sodiku po stechiometrické mnozstvi (1,0 ekvivalentu na mol skopinu)
pfi pouziti methoxidu sodného jako béaze. Teplota reakce by neméla presahnout 95 °C, reakce se
provadi za snizeného tlaku (50 kPa az 4 kPa). Zpracovani reakéni smési se provede okyselenim
a naslednou alkalizaci kyselé faze se ptipravi volna baze, ktera se extrahuje pomoci dichlor-
methanu. Krystalizace produktu se provadi z acetonitrilu. Vytézky syntézy skopinesteru I se
pohybuji od 45 % az do 70 %.

Uvedené priklady popisujici pfipravu skopinesteru vyuzivaji tedy drastické podminky, které by
jen stézi nasly pouZiti v syntéze v primyslovém méfitku.

Obzvlaité pak kombinace pouziti kovového sodiku a pfevedeni reakce v taveniné za vysokych
teplot a snizeného tlaku je vysoce rizikova pfi provedeni ve vétSsim méfitku ve farmaceutickée
vyrobg.

Druhym krokem je kvarternizace. Reakce skopinesteru s methylbromidem se provadi v aceto-
nitrilu p¥ipadné ve smési rozpoustédel dichlormethan a acetonitril. Nésledna rekrystalizace byla
provedena v blize nespecifikované smési methanolu a acetonu a byl ziskan bily krystalicky pro-
dukt s teplotou tani 217 az 218 °C. V patentovych pfikladech se neuvadi vytézek kvarternizace
s methylbromidem.

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

Schéma 2

Vychazi z tropenolu V, ktery je pouZzit v reakci s methyl-di(2-thienyl)glykoldtem IV v piitom-
nosti minimélné stechiometrického mnozstvi hydridu sodného (s vyhodou 1,5 az 2,0 ekvivalenty
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na mol tropenolu), za teploty 60 az 75 °C a tlaku 25 az 30 kPa. Druhym krokem je oxidace trope-
nolesteru VI na skopinester I za pouziti oxidu vanadi¢ného a peroxidu vodiku a nasledna kvar-
ternizace poskytne tiotropium bromid II v celkovém vyt&zku 71 %. I kdyZ je zvoleny postup
oznacovan jako vylepSeni metody popsané v zakladnim patentu, pouziva k transesterifikaci vice

5 neZ stechiometrické mnozstvi silné baze a také pouZiti tropenolu jako vychozi substance vnasi do
syntézy navic krok epoxidace.

V dalsim US patentu 6 747 154 B2 je uveden postup, kde do reakce s kyselinou di(2—thienyl)gly-
kolovou VIII piipadné jejich derivati se misto skopinu pouZije skopin methobromidu VILI.

10 Reakce probihd v dipolarnim aprotickém rozpoustédle (N-methylpyrrolidinon, dimethylacet-
amid) za bazickych podminek v pfitomnosti lithné soli imidazolu (schéma 3).

Umistnéni (trans)esterifikace za kvarternizaci viak nemusi byt zcela vhodné z pohledu syntetic-
kych necistot vznikajicich pfi (trans)esterifikaci (skopolin, skopolin ester a jiné), které pti obrace-

15 ném umistnéni miZou byt G&inngji odstranény, jednak pro &isténi skopinesteru po transesteri-
fikaci a nasledné krystalizaci po kvarternizaci. Navic experimentalni detaily pouziti této reakce
pro syntczu tiotropium bromidu v&etné vytézku nejsou v patentu uvedeny.

20 Schéma 3
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V piihlasce US 2006/0047120 je predesla metoda vylepsena, z pohledu kontroly nad negistotami,

25 pouzitim chranéni volné hydroxylové skupiny sodné soli kyseliny di(2-thienyl)glykolové IX tri-
methylsilylovou skupinou (schéma 4). I kdy? se jedné o in situ produkei chranéného derivatu X
vede to k zvySovani komplexnosti syntézy. Vytézky takto provedené sekvence se pohybuji od 34
az 85 % vysledného tiotropium bromidu II.
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Patentova pfihlaska WO 2008/008376 ukazuje postup transesterifikace za pouZiti nadbytku
(2,5 ekvivalentu na mol skopin hydrobromidu, pfipadné 1,5 ekvivalentu na mol skupinu) bezvodé
anorganické baze (K,COs) v dimethylformamidu, pfi teploté 65 °C a snizeném tlaku 7 az 10 kPa
(schéma 5). Nasledna kvarternizace s methylbromidem byla provedena v acetonitrilu, pii teploté
mistnosti. Celkovy vytézek tiotropium bromidu byl 42 az 61 %.

Schéma 5
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V patentové prihlasce WO 2009/087419 je k transesterifikaci methyl-di(2-thienyl)glykolatu IV
pouzit skopin Il ve formé soli hydrochloridu (Schéma 6). Reakce se provadi v DMF pfi teploté
60 °C v bazickych podminkéach v ptitomnosti organického aminu (1 az 3 ekvivalenty 1,8—diaza-
bicyklo[5.4.0]undec—7—enu; DBU), s vyhodou v kombinaci s druhou bézi (1 az 2 ekvivalenty
NaH na mol skopin hydrochloridu). Naslednou kvarternizaci s methylbromidem je moZzné provest
i bez izolace skopinesteru II, ale takovy postup poskytuje vysledny produkt v nevyhovujici ¢isto-
t€ a v nizkém vytézku. Celkovy vyté€zek je 41 az 50 %.

Schéma 6
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Tento vydet patentové literatury je jasnym ditkazem potfeby jednoduché, ekonomicky a environ-
mentalng piijatelné syntézy tiotropium bromidu, aplikovatelné i ve v&tSim mefitku s dostateCnou
kontrolou nad moznymi vznikajicimi ne¢istotami.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je novy efektivni zpiisob vyroby Tiotropium bromidu II, ktery zahrnuje nas-
ledujici kroky:
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a) pripravu skopinesteru vzorce I
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transesterifikaci methyl-di(2thienyl)glykolatu vzorce IV se skopinem vzorce 111
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10
v pfitomnosti stericky branéné baze vybrané ze skupiny alkalickych soli rozvétveného C3 az CS
alkoxidu v inertnim rozpoustédle,
b) izolaci skopinesteru vzorce I

¢) kvarternizaci skopinesteru vzorce I methylbromidem.

Novy zpiisob syntézy tiotropium bromidu je znazornén na nasledujicim schématu 7.

20
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Pro transesterifikaci byla zvolena stericky branéna béze, ktera v substechiometrickych mnoZst-
vich (0,3 az 0,7 ekvivalentu na mol skopinu) prokazateln& snizuje riziko tvorby neZadouciho sko-
polinu XI (pozorované pii pisobeni silné baze na skopin, schéma 8), a z n€j odvozeného skopo-
linesteru XII, vedlej$iho produktu transesterifikace.

Schéma 8§
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V tabulce 1 jsou uvedeny piiklady provedeni transesterifikace za riznych podminek. Prvni tfi
piiklady ztabulky 1 jsou provedenim patentu EP 0418 716. Reprodukei pfikladu patentu
EP 0 418 716 za pouziti kovového sodiku (pfiklad 1), ktery byl po ¢astech pfisypavan do micha-
jiciho se roztoku skopinu III a reagentu IV v toluenu pfi 90 °C. Po kyselo—bazickém zpracovani
byla ziskana surova smés, ktera obsahovala 81 % skopinesteru a 18 % necistot odvozenych od
skopolinu (XI a XII). Krystalizaci z acetonitrilu bylo ziskano 50 % produktu I o &istot& 98,75 %
(analyzovano UPLC). Provedeni pokusu z patentu EP 0418 716 za pouZiti jinych bazi jako
hydrid sodny a zejména pak methoxid sodny, které by byly pro syntézu z hlediska provedeni
reakce ve vét§im méfitku mnohem pfijatelngjsi nez kovovy sodik, reakce probihala velice nese-
lektivné a nepfedvidatelng s vysokym podilem skopolinovych negistot XI a XII v surové reakéni
smési (66,1 % XI a XII za pouziti NaH; respektive 58,7 % XI a XII v pfipadé pouziti methoxidu
sodného, ptiklady 2, 3).

Velkou vyhodou by bylo pouziti baze, ktera by byla dostupna, s vyhodou lehko manipulovatelna
a bezpetna z hlediska pouziti ve vétsim méfitku a v neposledni fadé dostatetn€ selektivni. VSech-
ny tyto podminky spliiuje pouZiti nenukleofilniho stericky branéného alkoxidu.

V prikladech pak pouziti terc—butoxidu piipadné ferc-pentoxidu sodného ve stechiometrickém
mnozstvi (ptiklad 4, 5) vedlo k vyraznému zvySeni selektivity (v surové reakéni smési ~51 %
produktu I a ~42 % negistot XI a XII) ve srovnani s pouzitim piibuzného methoxidu sodného
(v surové reakéni smési 11,6 % produktu I a 58,7 % negistot XI a XII, pfiklad 3).

V dalich pokusech jsme se zaméfili na mnozstvi pouZitého stericky branén¢ho alkoxidu. Bylo
zji§téno, Ze pouzitim substechiometrického mnoZstvi stericky branéného alkoxidu (0,3 az
0,5 ekvivalentu na mol skopinu III, zerc-butoxid sodny nebo draselny, ptiklady 6 a 7) je mozné
dosahnout piijatelnych hodnot skopolinovych necistot (~25 %), a to pfi zachovani témét 100 %
konverze reakce. Navic vyhodné provedeni reakce za pouziti 0,5 ekvivalentu ferc—butoxidu sod-
ného (ptiklad 8) surova smés obsahovala 84,7 % skopinesteru I a jen 11,4 % necistot XI a XIL
Krystalizaci surového produktu z acetonitrilu bylo ziskdno 58 % produktu I o Cistoté 99,2 %
(analyzovano UPLC).

Pouziti substechiometrického mnoZstvi stericky bran&né baze tedy piedstavuje velmi vyhodnou
alternativu k postupu vyuzivajicimu kovovy sodik (pfipadné jiné baze uvedené v patentové lite-
ratute) jak z hlediska bezpetnosti procesu, tak i z hlediska vyssiho vytézku, selektivity procesu
a istoty finalniho produktu I.
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Tabulka 1
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Analyza surové reaké&ni smési (po zpracovani) plynovou
Baze chromatografii
Pfiklad | (ekvivalent v
mol) m v | Xi Xil
1 Na(0,36) <0,5 % 0,85 % 81,0 % 41% 14,0 %
2 NaH(1) <0,5 % 0,5 % 242 % 357 % 304 %
3 NaOMe(1) 178 % 53 % 116 % 57,3 % 14 %
4 t-pentONa(1) <0,5 % 1,0% 496 % 325% 121%
5 t-BuONa(1) <0,5 % 0,6 % 53,0 % 41,7 % 1,0%
6 t-BuOK(0,5) <0,5 % 05% 720 % 184 % 5,6 %
7 t-BuONa(0,3) 05 % 0.8 % 67,5 % 26,3 % 1,5%
8 t-BuONa(0,5) <0,05 % <0,05 % 84,7 % 53% 6,1 %

Stericky brangnou bazi se mysli stericky branény alkoxid ve formé soli s alkalickym kovem jako
Je napfiklad rerc-butoxid, terc—peroxid, isopropoxid a benzoxid. Ve vyhodném provedeni se po-
uziva sodna nebo draselna sil zerc—butoxidu a terc—pentoxidu, zejména pak terc-butoxidu.

Transesterifikace se provadi v inertnim organickém rozpoustédle, jako Jjsou napf. aromatické
uhlovodiky a cyklické ethery, zejména toluen a tetrahydrofuran, ptipadné jejich smési.

Na reakci se pouzije 1 az 1,05 ekvivalentu methyl-di(2—thienyl)glykolatu IV na mol skopinu III,
ve vyhodném provedeni se pouzije 1 ekvivalent IV.

Reakce se provadi pomalym piiddvanim baze do michaného roztoku vychozich latek IIT a IV ve
vhodném rozpoustédle. Pridavani baze se uskutediiuje p¥ikapavanim roztoku baze ve vhodném
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rozpoustédle, s vyhodou se pouzije 2M roztok terc—butoxidu sodného v tetrahydrofuranu nebo
v toluenu. Piidavani baze se provadi pfi teploté 50 az 90 °C, vyhodné pfi teploté 70 °C a rychlosti
7 az 8 g/30 min.

Samotna reakce se provadi v rozmezi teplot 80 az 130 °C, vyhodné pfi teplot€ 90 °C a tlaku
v rozmezi 50 kPa az 30 kPa za ob&asného oddestilovani methanolu z reakéni smési, po dobu 3 az
6 hodin, vyhodné po dobu 4 hodin.

Izolaci v kroku b se rozumi vmichani reakéni smési, po pfipadném nafedéni extrakénim rozpous-
tédlem, do vychlazeného vodného roztoku anorganické kyseliny, ve vyhodném provedeni se po-
uzije kyselina chlorovodikova. Protfepanim kyselé vodné faze extrakénim rozpoustédiem se sil
skopinesteru I zbavi vétsiny organickych neistot (nedoreagované zbytky vychozich substanci,
skopolin). Vhodnym extrakénim rozpoustédlem je dichlormethan.

Vodna vrstva obsahujici sil skopinesteru I je zalkalizovana vhodnou bazi na pH v rozmezi 7 az
9, vyhodné 8 az 9, vyhodné je jako baze pouzit vodny roztok uhli¢itanu sodného. Produkt je
nasledn& extrahovan extrakénim rozpoustédlem, vyhodné se jako rozpoustédlo pouZije dichlor-
methan.

Timto zpisobem dostaneme produkt skopinester I o Cistoté 80,0 az 85,0 % (stanoveno plynovou
chromatografii), s vyhodou o &istot& vétsi nez 80 % (stanoveno plynovou chromatografii).

Krystalizace takto ziskaného surového produktu se provadi ve vhodném rozpoustédle, pouzije se
acetonitril nebo toluen a jejich smési, vyhodné& acetonitril. Krystalizace se provadi z roztoku sko-
pinesteru I v acetonitrilu pfi teploté -5 °C az —50 °C, vyhodné pfi teploté —10 az —40 °C. Krysta-
licky produkt se izoluje a susi za normélniho tlaku nebo za vakua pfi teplotich v rozmezi teplota
mistnosti az 50 °C.

Produkt I je izolovan v &istoté 98,5 % az 99,5 %, s vyhodou o Cistot€ vyssi nez 99,0 %.
Druhym krokem syntézy tiotropium bromidu II je kvarternizace skopinesteru I methylbromidem,

ktera je provedena analogicky podle postupu uvedeného v zakladnim patentu EP 0 418 714.

Ptiklady uskuteénéni vynalezu

Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku.

Metody analyzy surové reakéni smési plynovou chromatografii

Provede se plynova chromatografie (2.2.28) s pfimym nastfikem a FI detekei:

Chromatografické podminky:

Kapilarni kolona: Rtx—1 (30 m, 0,25 mm ID, 0,25 pm df) nebo ekvivalentni

Teplotni program: 60 °C (0 min), gradient 15 °C/min na 105 °C (0 min), gradient 5 °C/min na

135 °C (0 min), gradient 20 °C/min na 245 °C (0 min), gradient 5 °C/min na 280 °C (0 min), gra-
dient 20 °C/min na 320 °C (8 min)

Nosny plyn: helium pro chromatografii R; 40 cm/s, konstantni pritok
Nastiik: 1 ul
Injektor: 250 °C, splitovaci pomér 10:1
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Detektor: FID, 330 °C
Pfiprava roztoka:
Slepy vzorek (blank): 1 ml dichlormethanu se ptevede do 2 ml GC vialky a vialka se uzavie.

Zkouseny vzorek: 10 mg zkou$ené latky se rozpusti v 1 ml dichlormethanu ve 2ml GC vialce
a vialka se uzavfe.

Orienta¢ni reten¢ni Casy:

Skopolin 6,6 min.
Skopin 7,2 min.
Methyl(di—2-thienyl)glykolat 12,9 min.
Skopolinester 18,5 min.
Skopinester 18,8 min.
Hodnoceni:

Obsah jednotlivych ne€istot vyjadieny v % se vyhodnoti metodou vnitini normalizace ploch pikii
podle vzorce:

x= 4. x100

54
i=l , kde

A, plocha piku necistoty na chromatogramu vzorku zkousené latky

n

i=1 souCet ploch viech piku na chromatogramu vzorku zkougené latky s vynechanim piku roz-
poustédla

Metoda UPLC analyzy skopinesteru I
Mobilni faze:

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

Kolona: UPLC BEH Shield RP 18 nebo ekvivalentni

Eluce: gradientova
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Cas

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

Prutok: 0,4 ml/min

Teplota kolony: 15 °C
Teplota autosampleru: 20 °C
Nastrik: 1 pl

Doba analyzy: 7,5 min
Doba ekvilibrace: 2,5 min
Detekce: 238 nm

Ptiprava vzorku:

25,0 mg zkousené latky se rozpusti v rozpoustédle acetonitril-voda (1+1). VloZzi se na 1 min do
ultrazvukové lazné a po ochlazeni na teplotu mistnosti se zfedi stejnym rozpoustédlem na
25,0 ml.

Pfiprava skopinesteru I

Ptiklad 1 (Referenéni priklad provedeni dle postupu v patentu EP 0 418 716)

Do baiiky se navazi 1,0 g (6,44 mmol) skopinu a 1,64 g methyl-di(2—thienyl)glykolatu (1 ekviva-
lent, 6,44 mmol) a smés se rozpusti pfi teploté 90 °C v 5 ml toluenu. Do roztoku reakéni smeési
michané pii teploté 90 °C se v priibéhu 15 min po Eastech pfidd 53 mg sodiku (0,36 ekvivalentu,
2,32 mmol). Po pidani byla reakéni smés dale michana pfi teploté 90 °C po dobu 5 h a tlaku 30
az 10 kPa za ob&asného oddestilovani methanolu. Reakéni smés se nasledn€ vmicha do smesi
ledu a 2M HCI. Kysela faze se oddgli, alkalizuje 2M Na,CO; a volna baze skopinesteru I se
extrahuje dichlormethanem. Po preruseni s Na,SO; se dichlormethan odpafi za sniZzen¢ho tlaku.
Surové smés (1,84 g) obsahovala 81,0 % skopinesteru I, 4,1 % skopolinu XI a 14,0 % skopolin-
esteru X1I (analyzovano plynovou chromatografii). Surové reakéni smés byla rozpusténa za hor-
ka v acetonitrilu (20 ml), zfiltrovana, zahusténa na objem 10 ml, ochlazena na teplotu —32 °C
a pii této teploté ponechana bez michani po dobu 20 h. Vykrystalizovany produkt byl zfiltrovan,
promyt minimalnim mnoZzstvim vychlazeného acetonitrilu a suSen 22 h voln¢ pfi teploté mist-
nosti, dale 3 h ve vakuové susarn& pfi teploté mistnosti. Bylo ziskano 1,23 g béZzovych krystalki
skopinesteru I o &istot& 98,75 % (analyzovano UPLC), ve vytéZku 50 %.
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Priklad 2 (Referencni piiklad provedeni dle postupu v patentu EP 0 418 716)

Do bariky se navazi 0,50 g (3,22 mmol) skopinu a 0,82 g methyl-di(2-thienyl)glykolatu (1 ekvi-
valent, 3,22 mmol) a smés se rozpusti pfi teplot¢ 70 °C ve 2,5 ml toluenu. Do roztoku reakéni
smési michané pfi teploté 70 °C a pod inertni atmosférou argonu se v pribéhu 15 min prikape
suspenze hydridu sodného (0,13 g, 60% disperze NaH v mineralnim oleji, 1 ekvivalent,
3,22 mmol) v toluenu (2,5 ml). Po pfidani byla reakéni smés dale michana pfi teploté 90 °C po
dobu 4 h a tlaku 40 az 30 kPa za ob&asného oddestilovani methanolu. Reakéni smés se nasledns
vmiché do smési ledu a 2M HCI. Kysela faze se oddgli, alkalizuje 2M Na,CO; a volna baze sko-
pinesteru I se extrahuje dichlormethanem. Po pferuseni s Na,SO, se dichlormethan odpaii za
sniZzeného tlaku. Surova smés 1,01 g obsahovala 24,2 % skopinesteru I, 35,7 % skopolinu XI
a30,4 % skopolinesteru XII (analyzovano plynovou chromatografii). Surova reakéni smés byla
rozpusteéna za horka v acetonitrilu, zfiltrovana, ochlazena na teplotu ~32 °C a pi této teploté po-
nechana bez michani po dobu 24 h. Vykrystalizovany produkt byl zfiltrovan, promyt miniméalnim
mnoZstvim vychlazeného acetonitrilu a susen ve vakuové susarné pfi teploté mistnosti po dobu
20 hodin. Bylo ziskano 0,26 g skopinesteru I o &istot& 98,71 % (analyzovano UPLC) ve vyt&zku
21 %.

Pfiklad 3 (Referen¢ni piiklad provedeni dle postupu v patentu EP 0 418 716)

Do baiiky se navazi 0,50 g (3,22 mmol) skopinu a 0,82 g methyl-di(2—thienyl)glykolatu (1 ekvi-
valent, 3,22 mmol) a smés se rozpusti pii teploté 70 °C ve 4 ml toluenu. Do roztoku reakéni smé-
si michané pfi teplot€ 90 °C se v prib&hu 15 min po &astech ptida 174 mg methoxidu sodného
(1 ekvivalent, 3,22 mmol). Po pfidani byla reakéni smé&s dale michana pfi teplot& 90 °C po dobu
5 h a tlaku 30 aZz 10 kPa za ob&asného oddestilovani methanolu. Reak&ni smés se nasledné vmi-
cha do smési ledu a 2M HCI. Kyselé faze se oddéli, alkalizuje 2M Na,CO; a volna béze skopin-
esteru I se extrahuje dichlormethanem. Po pferuseni s Na,SO, se dichlormethan odpaii za snize-
ného tlaku. Surova smés (0,18 g) obsahovala 11,6 % skopinesteru I, 57,3 % skopolinu XI a 1,4 %
skopolinesteru XII (analyzovano plynovou chromatografif).

Priklad 4

Do bariky se navazi 0,50 g (3,22 mmol) skopinu a 0,82 g methyl-di(2-thienyl)glykolatu (1 ekvi-
valent, 3,22 mmol) a smés se rozpusti pfi teplotg 70 °C ve 3 ml toluenu. Do roztoku reakéni smé-
si michané pfi teploté 70 °C a pod inertni atmosférou argonu se v pribéhu 15 min piikape roztok
terc—pentoxidu sodného (0,37 g, 1 ekvivalent, 3,22 mmol) v toluenu (6 ml). Po ptidani byla
reakéni smés dale michana pfi teplot& 70 °C po dobu 4,5 h a tlaku 40 az 30 kPa za ob&asného
oddestilovani methanolu. Reakéni smés se nasledn& vmiché do smési ledu a 2M HCL. Kysel4 faze
se oddeli, alkalizuje 2M Na,CO; a volna béze skopinesteru I se extrahuje dichlormethanem.
Po preruseni s Na,SO, se dichlormethan odpafi za sniZzeného tlaku. Surova smés (0,80 g) obsaho-
vala 49,6 % skopinesteru I, 32,5 % skopolinu XI a 12,1 % skopolinesteru XII (analyzovano ply-
novou chromatografif). Surova reakéni smés byla rozpusténa za horka v acetonitrilu, zfiltrovéna,
ochlazena na teplotu —32 °C a pfi této teplot& ponechana bez michéani po dobu 48 hodin. Vykrys-
talizovany produkt byl zfiltrovan, promyt minimalnim mnoZstvim vychlazeného acetonitrilu
a susen ve vakuoveé susarné pii teploté mistnosti po dobu 20 hodin. Bylo ziskéno 0,30 g skopin-
esteru I o Cistoté 98,75 % (analyzovano UPLC), teplota tani 149,2 az 150,3 °C ve vytézku 25 %.

Priklad 5

Do baiiky se navazi 0,50 g (3,22 mmol) skopinu a 0,82 g methyl-di(2—thienyl)glykolatu (1 ekvi-
valent, 3,22 mmol) a smés se rozpusti pii teploté 70 °C ve 3 ml toluenu. Do roztoku reakéni smé-
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si michané pti teploté 70 °C a pod inertni atmosférou argonu se v pribéhu 15 min prikape roztok
terc-butoxidu sodného (0,32 g, 1 ekvivalent, 3,22 mmol) v toluenu (6 ml). Po pfidani byla
reakéni smé&s dale michana pfi teploté 90 °C po dobu 4,5 h a tlaku 40 az 30 kPa za ob&asného od-
destilovani methanolu. Reak&ni smés se nasledné vmicha do smési ledu a 2M HCI. Kysela faze
se oddéli, alkalizuje 2M Na,COs; a volna baze skopinesteru I se extrahuje dichlormethanem.
Po preruseni s Na,SO, se dichlormethan odpafi za snizeného tlaku. Surova smés (0,59 g) obsaho-
vala 53,0 % skopinesteru I, 41,7 % skopolinu XI a 1,0 % skopolin esteru XII (analyzovano ply-
novou chromatografii). Surova reakéni smés byla rozpusténa za horka v acetonitrilu a ochlazena
na teplotu —10 °C. Vykrystalizovany produkt byl zfiltrovan, promyt minimalnim mnoZstvim vy-
chlazeného acetonitrilu a suien ve vakuové susarné pii teploté mistnosti po dobu 20 hodin. Bylo
ziskano 0,23 g skopinesteru 1 o &istoté 99,08 % (analyzovano UPLC), teplota tani 150,2 az
150,4 °C ve vyté€zku 19 %.

Priklad 6

Do baiiky se navazi 0,50 g (3,22 mmol) skopinu a 0,82 g methyl—di(2-thienyl)glykolatu (1 ekvi-
valent, 3,22 mmol) a smés se rozpusti pii teploté 70 °C ve 3 ml toluenu. Do roztoku reak¢ni
smé&si michané pfi teploté 70 °C a pod inertni atmosférou argonu se v priibéhu 15 min pfikape
roztok ferc—butoxidu draselného (0,18 g, 0,5 ekvivalent, 1,61 mmol) v toluenu (3 ml). Po pfidani
byla reakéni smés dale michana pfi teploté 90 °C po dobu 4 h a tlaku 40 aZ 30 kPa za obcasného
oddestilovani methanolu, ke konci byla reakéni smés zahusténa oddestilovanim toluenu, a nare-
déna dichlormethanem (10ml). Roztok se nasledné vmicha do smési ledu a 2M HCI. Kysela faze
se oddgli, alkalizuje 2M Na,CO; a volna baze skopinesteru I se extrahuje dichlormethanem.
Po prerugeni s Na,SO, se dichlormethan odpafi za snizeného tlaku. Surova smés (0,82 g) obsaho-
vala 72,0 % skopinesteru I, 18,4 % skopolinu XI a 5,6 % skopolinesteru XII (analyzovano plyno-
vou chromatografii). Surova reakéni smés byla rozpusténa v acetonitrilu a ochlazena na teplotu
—10 °C. Vykrystalizovany produkt byl zfiltrovan, promyt minimalnim mnozstvim vychlazeného
acetonitrilu a suen ve vakuové susarné pfi teploté 45 °C po dobu péti hodin. Bylo ziskano 0,50 g
skopinesteru I, teplota tani 149,5 az 150,9 °C ve vytézku 41 %.

Priklad 7

Do baiky se navézi 0,50 g (3,22 mmol) skopinu a 0,82 g methyl-di(2-thienyl)glykolatu (1 ekvi-
valent, 3,22 mmol) a smés se rozpusti pfi teploté 70 °C ve 3 ml toluenu. Do roztoku reakéni smé-
si michané pii teploté 70 °C a pod inertni atmosférou argonu je v pribéhu 15 min pfikapan roztok
terc—butoxidu sodného (0,09 g, 0,3 ekvivalent, 0,97 mmol) v toluenu (3 ml). Po pfidani byla
reakéni smés dale michana pii teploté 90 °C po dobu 4 h a tlaku 40 az 30 kPa za ob&asného od-
destilovani methanolu, ke konci byla reakéni smé&s zahusténa oddestilovanim toluenu, a nafedéna
dichlormethanem (10 ml). Roztok se nasledné vmicha do smési ledu a 2M HCI. Kysela faze se
oddéli, alkalizuje 2M Na,COs a volna baze skopinesteru I se extrahuje dichlormethanem. Po pre-
ruseni s Na,SO; se dichlormethan odpati za snizeného tlaku. Surova smés (0,84 g) obsahovala
67,5 % skopinesteru I, 26,3 % skopolinu XI a 1,5 % skopolinesteru XII (analyzovano plynovou
chromatografii). Surova reakéni smés byla rozpuiténa v acetonitrilu a ochlazena na teplotu
~10 °C. Vykrystalizovany produkt byl zfiltrovan, promyt minimalnim mnoZstvim vychlazeného
acetonitrilu a suden ve vakuové susarné pfi teploté 45 °C po dobu péti hodin. Bylo ziskano 0,41 g
skopinesteru I, teplota tani 150,3 az 151,0 °C ve vytézku 33 %.

Ptiklad 8
Do baiiky se navazi 19,9 g (128,4 mmol) skopinu a 32,7 g methyl-di(2-thienyl)glykolatu (1 ekvi-

valent, 128,4 mmol) a smé&s se rozpusti pfi teploté 70 °C v 120 ml toluenu. Do roztoku reakéni
smési michané pii teplot 70 °C a pod inertni atmosférou argonu je v pribéhu 25 min pfikapan
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roztok zerc-butoxidu sodného v tetrahydrofuranu (32,1 ml, 0,5 ekvivalentu, 64,2 mmol). Po pfi-
déani byla reak¢ni smés dale michana pfi teploté 90 °C po dobu 4 h a tlaku 50 kPa za ob&asného
oddestilovani methanolu, ke konci byla reakéni smés zahusténa na 55 ml oddestilovanim toluenu
pfi tlaku 30 kPa, a nafedéna dichlormethanem (400 ml). Roztok se nasledné vmicha do smési
200 g ledu a 300 ml 1M HCI. Kysela faze se oddéli, alkalizuje 2M Na,COs a volna baze skopin-
esteru I se extrahuje dichlormethanem (3x po 500 ml). Po pteruseni s Na,SO, se dichlormethan
odpafi za snizeného tlaku. Surova smés, 37,2 g, obsahovala 84,7 % skopinesteru I, 5,3 % skopo-
linu XI'a 6,1 % skopolinesteru XII (analyzovano plynovou chromatografii). Surova reakéni smés
byla rozpusténa v acetonitrilu (120 ml) a ochlazena na teplotu —10 °C. Vykrystalizovany produkt
byl zfiltrovan, promyt minimalnim mnoZstvim vychlazeného acetonitrilu (30ml) a suSen ve va-
kuové susarné pfi teploté 45 °C po dobu péti hodin. Bylo ziskano 28,1 g skopinesteru I o &istotd
99,2 % (analyzovano plynovou chromatografii), teplotu tani 150,2 az 151,3 °C a ve vytézku
58 %.

Kvarternizace skopinesteru I methylbromidem

Priklad 9 (Referencni ptiklad provedeni dle postupu v patentu EP 0 418 716)

23,6 g skopinesteru I (39,7 mmol) bylo rozpusténo za teploty 55 °C v 230 ml smé&si suchého
dichlormethanu (90 ml) a suchého acetonitrilu (140 ml), nasledné byl roztok vychlazen na 33 °C
a bylo pfidano 54,0 g 55% MeBr v suchém acetonitrilu (5,0 ekvivalentu). Roztok byl ponechén
voln€ chladnout, nésledné michan 19 h pi teploté mistnosti. Vznikly krystalicky produkt byl zfil-
trovan, promyt 900 ml dichlormethanu a suSen 17 h pfi 35 °C ve vakuové susarné (5 kPa). Bylo

ziskano 30,8 g bilych krystali, UPLC &istota 99,74 %. Obsah rozpoustédel (stanoveno plynovou
chromatografii): dichlormethan 67 %, acetonitril 4,3 %.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpiisob pripravy tiotropium bromidu vzorce II

OH

S
\ S
/ /

(D),

vyznalujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici kroky:

a) pripravu skopinesteru vzorce I

-13 -



10

15

20

25

30

35

40

CZ 305012 Bo

Me
o N
O_o
s
W
//
I

transesterifikaci methyl—di(2thienyl)glykolatu vzorce IV se skopinem vzorce Il

MeO, Me
S © o
con %ﬂ
I Y HO
(Iv) (1)

v pfitomnosti substechiometrického mnozstvi vrozmezi 0,3 az 0,7 ekvivalentu vzhledem ke
skopinu stericky branéné baze vybrané ze sodné nebo draselné soli ferc—butoxidu, ferc—
pentoxidu, isopropoxidu v inertnim rozpoustédle, priemz transesterifikace se provadi pfi teploté
80 az 130 °C a za tlaku v rozmezi 50 kPa az 30 kPa za soucasného oddestilovavani vzniklého
methanolu;

b) izolaci skopinesteru vzorce I;
¢) kvarternizaci skopinesteru vzorce I methylbromidem.

2. Zpisob pripravy podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze stericky branénou bazi
je sodna nebo draselna siil ferc—butoxidu a terc—pentoxidu.

3. Zpisob piipravy podle ndroku 1, vyznaéujici se tim, Zejako inertni rozpoustédlo
se pouzije toluen, tetrahydrofuran a jejich smési.

4. Zpisob ptipravy podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze izolace v kroku b) zahr-
nuje smiseni reak&ni smési z kroku a) ptipadné po jejim nafedéni extrak&nim rozpoustédiem do
vodného roztoku anorganické kyseliny, extrakci vodné faze extrakénim rozpoustédlem, alkalizaci
vodné faze anorganickou bazi na rozmezi pH 7 az 9, extrakci produktu do extrak¢niho rozpous-
tédla a po zahudténi krystalizaci surového skopinesteru vzorce I z krystalizaéniho rozpoustédia.

5. Zpisob podle naroku 4, vyzna&ujici se tim, Ze jako extrakéni Cinidlo se pouZije
dichlormethan.

6. Zpusob podle ndroku 4, vyznacdujici se tim, Ze krystalizaénim rozpoustédlem je
acetonitril nebo toluen a jejich smési.

Konec dokumentu
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