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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for fremstilling av glykopyrroniumbromid, eller et annet
farmasgytisk akseptabelt salt av glykopyrronium, hvori fremgangsmaten
omfatter i det minste de fglgende trinn:

a) A bringe 1-metylpyrrolidin-3-yl-2-syklopentyl-2-hydroksy-2-fenylacetat
i kontakt med 5-nitroisoftalsyre i en blanding av organisk Igsningsmiddel/vann
for 8 danne (RS/SR) 1-metylpyrrolidin-3-yl-2-syklopentyl-2-hydroksy-2-

fenylacetat-5-nitroisoftalsyresalt (forbindelse III);
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Forbindelse III
hvor forholdet mellom organisk Igsningsmiddel og vann er hgyst 10:1
(volum/volum) og mengden av 5-nitroisoftalsyre er minst 0,5 mol per 1 mol 1-
metylpyrrolidin-3-yl-2-syklopentyl-2-hydroksy-2-fenylacetat.
b) A isolere (RS/SR) 1-metylpyrrolidin-3-yl-2-syklopentyl-2-hydroksy-2-
fenylacetat-5-nitroisoftalsyresaltet oppnddd i trinn a) ved filtrering.
C) Eventuelt, 8 rense (RS/SR) 1-metylpyrrolidin-3-yl-2-syklopentyl-2-
hydroksy-2-fenylacetat-5-nitroisoftalsyresaltet fra trinn b) ved bruk av
konvensjonelle renseteknikker.
d) A behandle (RS/SR) 1-metylpyrrolidin-3-yl-2-syklopentyl-2-hydroksy-
2-fenylacetat-5-nitroisoftalsyresaltet fra trinn b) eller c) med en base for &
danne (RS/SR) 1-metylpyrrolidin-3-yl-2-syklopentyl-2-hydroksy-2-fenylacetat
(forbindelse II).
e) A bringe (RS/SR) 1-metylpyrrolidin-3-yl-2-syklopentyl-2-hydroksy-2-
fenylacetatet fra trinn d) i kontakt med metylbromid for & danne
glykopyrroniumbromid (forbindelse I).
f) Eventuelt, @8 rense glykopyrroniumbromidet fra trinn d) ved bruk av

konvensjonelle renseteknikker.
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g) Eventuelt, & omdanne glykopyrroniumbromidet oppnadd i trinn d) eller

e) til et annet farmasgytisk akseptabelt salt eller co-krystall.

2. Fremgangsmate for fremstilling av glykopyrroniumbromid ifglge krav 1,
hvori det organiske Igsningsmiddelet som er blandet med vann i trinn a), er et
polart Igsningsmiddel.

3. Fremgangsmate for fremstilling av glykopyrroniumbromid ifglge krav 1,
hvori det organiske Igsningsmiddelet som er blandet med vann i trinn a), er

valgt fra gruppen som bestar av metanol, isopropanol og aceton.

4. Fremgangsmate for fremstilling av glykopyrroniumbromid ifglge krav 3,
hvori det organiske Igsningsmiddelet som er blandet med vann i trinn a), er

aceton.

5. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvori forholdet mellom organisk
Igsningsmiddel og vann er hgyst 7:1 (volum/volum) og mengden av 5-
nitroisoftalsyre er minst 0,5 mol per 1 mol 1-metylpyrrolidin-3-yl-2-syklopentyl-

2-hydroksy-2-fenylacetat.

6. Fremgangsmate ifslge krav 5, hvori forholdet mellom organisk

lgsningsmiddel og vann er hgyst 5:1 (volum/volum).

7. Fremgangsmate ifslge krav 6, hvori forholdet mellom organisk

lgsningsmiddel og vann er hgyst 4:1 (volum/volum).

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvori
rensingen av (RS/SR) 1-metylpyrrolidin-3-yl-2-syklopentyl-2-hydroksy-2-
fenylacetat-5-nitro-isoftalsyresaltet fra trinn c) blir utfgrt ved en temperatur pa
mellom 0 °C og 50 °C.

9. Fremgangsmate ifglge krav 8, hvori rensingen i trinn c) blir utfert ved en
temperatur pd@ mellom 15 °C og 25 °C.



NO/EP3237378

3

10. Fremgangsmate for fremstilling av glykopyrroniumbromid ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 9, hvori basen i trinn d) er valgt blant
metallkarbonater, metallhydroksider og trietylamin.

11. Fremgangsmate for fremstilling av glykopyrroniumbromid ifglge krav 10,
hvori basen i trinn d) er valgt blant kaliumkarbonat og kaliumhydroksid.

12. Fremgangsmate for fremstilling av glykopyrroniumbromid ifglge krav 11,

hvori basen i trinn d) er kaliumkarbonat.

13. Fremgangsmate for fremstilling av glykopyrroniumbromid ifglge krav 10

til 12, hvori basen i trinn d) er i vandig lgsning.

14. Fremgangsmate for fremstilling av glykopyrroniumbromid ifglge kravene

1 til 13, hvori etylacetat blir brukt som et Igsningsmiddel i trinn e).
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