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Patentkrav 

1. Fremgangsmåte for kontinuerlig alkylering av syklisk tertiære aminer som omfatter: 

- kontinuerlig tilførsel av en løsning av et syklisk tertiært amin i et egnet 

løsningsmiddel eller en blanding av løsningsmidler og et alkyleringsmiddel, løst i et 

egnet løsningsmiddel eller blanding av løsningsmidler som er aprotiske løsningsmidler 5 

valgt blant amider, nitriler og sulfoksider i en kontinuerlig strømningsreaktor; 

- å opprettholde temperaturen innenfor området 20-200 °C; 

- å samle løsningen som inneholder den rene kvaternære sykliske 

ammoniumforbindelsen; 

- å isolere den rene kvaternære sykliske ammoniumforbindelsen; 10 

hvori de sykliske tertiære aminene og kvaternære sykliske kvaternære 

ammoniumforbindelsene er forbindelser med generell formel, henholdsvis 

   
  

  , 15 

hvori 

R er en lineær eller forgrenet C1-C12 -alkylgruppe; 

R1 er lineære eller forgrenede C1-C3 -alkylgrupper; 

X er et halogenatom eller et karbonat, sulfat eller triflat; 

og A er et radikal som danner en eventuelt substituert monosyklisk, bisyklisk eller 20 

trisyklisk ring med nitrogenatomet, idet ringen er valgt blant eventuelt substituerte 

monosykliske ringer som har fra 4 til 7 atomer, eventuelt inkludert 1 eller 2 

heteroatomer valgt blant N, O og S, i tillegg til nitrogenatomet som de er bundet til; 

eventuelt substituerte bisykliske ringer som har fra 6 til 9 atomer, eventuelt inkludert 1 

eller 2 heteroatomer valgt blant N, O og S, i tillegg til nitrogenatomet som de er 25 

bundet til; og eventuelt substituert trisyklisk ring som har fra 8 til 12 atomer, eventuelt 

inkludert 1 eller 2 heteroatomer valgt blant N, O og S, i tillegg til nitrogenatomet som 

de er bundet til. 

 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori R er en C1-C4 -alkylgruppe. 30 
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3. Fremgangsmåte ifølge krav 2, hvori R er metyl eller isopropyl. 

  

4. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori R1 er metyl. 

  

5. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori de monosykliske, bisykliske og trisykliske ringene er 5 

ringene med formel  

     
og de tilsvarende kvaternære ammoniumsaltene  

    
hvori R, R1 og X har de ovenfor angitte betydningene, og Y er en substituent valgt blant 10 

(syklo)alkyl, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, (syklo)alkoksy, aryloksy, 

heteroaryloksy, (syklo)alkylkarbonyl, arylkarbonyl, heteroarylkarbonyl, 

(syklo)alkylkarbonyloksy, arylkarbonyloksy, heteroarylkarbonyloksy, arylalkylkarbonyloksy 

og heteroarylalkylkarbonyloksy. 

  15 

6. Fremgangsmåte ifølge krav 5, hvori Y er valgt blant (syklo)alkylkarbonyloksy-, 

arylalkylkarbonyloksy- og heteroarylalkylkarbonyloksygrupper. 

  

7. Fremgangsmåte ifølge krav 6, hvori Y er en gruppe med formel:  

       20 
hvori R2, R3 og R4, like eller forskjellige, er hydrogen, hydroksy, hydroksyalkyl, fortrinnsvis 

hydroksymetyl, fenyl, sykloalkyl, fortrinnsvis syklopentyl og heteroaryl, fortrinnsvis tienyl. 

  

8. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori alkyleringsmidlet er en forbindelse som har formel 

R1X hvori R1 og X har de ovenfor angitte betydningene. 25 
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9. Fremgangsmåte ifølge krav 8, hvori alkyleringsmidlet er en forbindelse som har formel 

R1X hvori X er et halogenatom valgt blant Cl, Br og I. 

  

10. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvori alkyleringsmidlet er valgt blant metylklorid, 

metylbromid, metyljodid, etylklorid, etylbromid, etyljodid, n-propylklorid,                      5 

n-propylbromid, n-propyljodid, isopropylklorid, isopropylbromid og isopropyljodid. 

  

11. Fremgangsmåte ifølge krav 10, hvori alkyleringsmidlet er metylbromid. 

  

12. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori det polare aprotiske løsningsmidlet er valgt blant 10 

acetonitril, dimetylformamid, dimetylacetamid, N-metylpyrrolidon og dimetylsulfoksid. 

  

13. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori alkyleringsmidlet føres inn i den kontinuerlige 

strømningsreaktoren ren. 

  15 

14. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori alkyleringsmidlet føres inn i den kontinuerlige 

strømningsreaktoren som en løsning, eventuelt forblandet med løsningen av det sykliske 

tertiære aminet. 

  

15. Fremgangsmåte ifølge krav 14, hvori løsningsmidlet for fremstilling av løsningen av 20 

alkyleringsmidlet er acetonitril. 

  

16. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori løsningsmidlet for løsningen av det sykliske tertiære 

aminet er valgt blant dimetylacetamid, dimetylsulfoksid og N-metylpyrrolidon. 

  25 

17. Fremgangsmåte ifølge krav 16, hvori løsningsmidlet er N-metylpyrrolidon. 

  

18. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori temperaturen varierer fra 20 til 200 °C, fortrinnsvis 

fra 40 til 85 °C. 

  30 

19. Fremgangsmåte ifølge ett av de foregående kravene for fremstilling av tiotropiumbromid, 

glykopyrroniumbromid og ipratropiumbromid.  
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