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mér tozylatovej soli N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-I-
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diskova latka pri priprave farmaceutickej substancie
terbinafin v huménnej medicine.
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Sposob vyroby terbinafinu a medziprodukt jeho pripravy E-izomér tozylitove;j soli
(E)-N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu.

Oblast’ techniky:

Tento vynalez sa tyka spdsobu vyroby (E)-N-(6,6-dimetyl-2-heptén-4-inyl)-N-metyl-1-
naftalénmetylaminu (terbinafinu) vzorca V, resp. jeho hydrochloridu.
CHéHa

N \ 4 CH,

(v)

Dalej sa tento vynalez tyka jeho nového medziproduktu E-izoméru tozylatovej soli N-(3-
chlor-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu  vzorca IIl vyuzitého pri priprave
terbinafinu

Gy
NS

™0,

(1II)

a nového spdsobu delenia E a Z izomérov N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-
naftalénmetylaminu za Uéelom ziskania &istého E-izoméru tozylitovej soli N-(3-chlér-2-
propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu vzorca III.

Doterajsi stav techniky:

Terbinafin patri do skupiny alylaminovych fungistatickych antimykotik s relativne
Sirokym spektrom zahriiujicim dermatofizy, kvasinky, dimorfné huby a aspergily.
Mechanizmus G¢inku spo€iva v inhibicii syntézy ergosterolu nezavisle na cytochréme P-450
(inhibuje skvalén epoxidizu). M4 vyhodné farmakokinetické vlasnosti (dlhy biologicky
pol¢as) a veI'mi dobry prienik do tukového tkaniva (koZe a nechtov). Jeho priprava je opisana
v patentovej prihlaske a v publikécii: A. Stuetz, Eur. pat. Appl. 24,587 (1981 Sandoz), A.
Stuetz, G. Petranyi a kol., J. Med. Chem. 27, 1539 (1984).

Ako S3pecificky inhibitor skvalén epoxidzy, kladového enzymu v biosyntéze ergosterolu
v hubich je opisany v G. Petranyi a kol., Science, 224, 1239 (1984) a N. S. Ryder,
Antimicrob. Ag. Chemother. 27, 252 (1985).

Terbinafin méZeme pripravit’ réznymi spdsobmi.

Prvy spbsob (J.Med. Chem, 27, 1539 (1984), Tetrahedron Lett., 3145 (1979) a
Tetrahedron, 41, 5685 (1985)) popisuje parcidlnu redukciu  1,3-diinyl aminov s
diizobutylaluminium hydridom s dobrou selektivitou a vysokym vytazkom (Schéma 1.). 1,3-
diinyl aminy ziskame reakciou s acetylénom propargyl aminového derivatu a brémacetylénu
v pritomnosti chloridu medného, alebo Manichovou reakciou sekundimeho aminu, 1,3-



diinovej zligeniny a paraformaldehydu. Tento spdsob sa v priemyselnom meritku neda
pouZit’.

Schéma 1.
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Dal$im sposobom (J.Med.Chem., 27, 1539 (1984) a J. Med.Chem., 36, 2820 (1993)

zktorych vychddza europsky patentovy spis & 24587 (Sandoz)) pripravime 6,6-
dimetylheptén-4-inyl-1-bromid vpomere E:Z = 3:1, ktory nisledne reaguje s N-metyl-1-
naftalénmetylaminom za vzniku izomérnej zmesi (E/Z = 3:1) terbinafinu. Ziadany E-izomer
sa izoluje chromatografiou cez silikagel (Schéma 2.).
Neskdr Sandoz opisal sposob delenia E a Z izomérov terbinafinu cez jeho adi¢ni sol s
anorganickou kyselinou, najmi s kyselinou chlorovodikovou v &eskom patente 280412 a
v analogickom slovenskom patente 279896. Zo zmesi E a Z izomérov (asi 3:1) terbinafinu
hydrochloridu v etylacetite sa vyzraza len &isty E izomér. Tymto spdsobom firma Sandoz v
siCasnosti priemyselne pripravuje terbinafin hydrochlorid.

Schéma 2.
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Tetrahedron, 47, 4591 (1991) JP 257310 (Banyu), ES 8605761 (Inke, S.A.) a
Tetrahedron Lett., 37, 56 (1996) opisujti rdznymi sposobmi pnpravu (E)-6,6-dimetylheptén-
4-inyl-1-metylaminu (Schéma 3.), ktory v d’alSom stupni reaguje s chlérmetylnaftalénom.

Schéma 3.
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Kanadsky patent 1 157023 sa tyka metody pripravy terbinafinu redukénou aminaciou
naftylaminu s (E)-6,6-dimetylhept-2-en-4-in-1-alom v pritomnosti formaldehydu a sédium
borohydridu (Schéma 4.).

Schéma 4.
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V novozélandskom patente 280065 sa vychadza z 2,3-epoxipropanu alebo s (3-

alkyl-1-propargyl)trifenylfosfonium bromidu (Schéma 5.). V prvom pripade N-metyl-1-
naftalénmetylamin reaguje s epichlérhydrinom v bazickom prostredi za vzniku N-metyl-1-
naftylmetyl-2,3-epoxipropanu. Vzniknuty epoxid sa d'alej otvara slitium terc-
butylacetylénom v pritomnosti eterdtu borén trifluoridu za vzniku sekundimeho alkoholu.
Volnd hydroxy skupina sa ochrani I'ahko odstupujicou skupinou ako je metdnsulfonat alebo
tozylat. V poslednom kroku sa Fahko odstupujica skupina odstrani silnou bazou 1,8-
diazabicyklo[5.4.0Jundekan-7-énu za vzniku zmesi izomérov terbinafinu.
V druhom procese N-metyl-1-naftalénmetylamin reaguje s brdmacetaldehyd dialkylacetalom
v bazickom prostredi za vzniku amin acetalu, ktory sa hydrolyzuje v kyslom proztredi, &m
vznika aldehyd, z ktorého Wittigovou reakciou pripravime izomému zmes terbinafinu.
Obidvomi metédami sa pripravi izomérna zmes terbinafinu, &o nie je Ziadice.

Schéma 5.
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V Tetrahedron Lett., 29, 1509 (1988), priprava zaina litnou solou N-metyl-1-
naftalénmetylaminu, ktord d’alej reaguje s propargyl bromidom za vzniku propargyl
aminového derivatu. Vzniknuty produkt podlicha hydrozirkonacii so zirkonocén
chlérhydridom a po pridani jédu vznika (£)-3-jédalyl amin, ktory reaguje so zino&natou sol'ou
3,3-dimetyl-1-butinu za pouZitia dvojmocného paladiového katalyzitora (Schéma 6.). Tato
priprava je z komeréného hl'adiska ndroéné a hlavne draha.
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Najjednoduch§ia priprava vyuZiva reakciu (£)-1,3-dichlérpropénu s N-metyl-1-
naftalénmetylaminom a vzniknuty produkt (E)-N-(3-chlor-2-propenyl)-N-metyl-1-
naftalénmetylamin d'alej reaguje s terc-butylacetylénom v pritomnosti paladiového
katalyzatora, bazy a Cul (Schéma 7).

Priprava zmesi E a Z (9:1) izomérov N-(3-chlor-2-propenyl)-N-metyl-1-

naftalénmetylaminu je podrobne opisana v patentoch EP 0421302 A2 a US 5231183 (JP
257310/89), kde sa vychadzalo zo zmesi E a Z izomérov 1,3-dichlérpropénu a néslednym
chromatografickym preéistenim cez stlpec silikagelu sa ziskal &isty E izomér, z ktorého
v druhom stupni sa pripravil €isty E-izomér terbinafinu.
Tento spOsob pripravy ma nevyhodu pri Cisteni pripravenej reakénej izomérnej zmesi
chromatografovanim. Chromatografia je pre pripravu vé¢§ich mnoZstiev nevhodna, z hl'adiska
ceny a Cistoty produktu. Roztoky bazy, ktoré chromatografiou ziskame si tieZ na pripravu
terbinafinovej bazy nevhodné a musia sa znovu odparovat’ a odparok sa musi opét’ rozpastat’.
Takéto tepelné zataZenie bazy (E)-N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu, ku
ktorému pritom dochadza, je neZiadice.

Schéma 7.
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Firma Sandoz tieZ uviedla zjednoduSend pripravu terbinafinu rovnakou syntetickou
cestou, pri ktorej ale na pripravu (E)-N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu
pouZzila gisty (£)-1,3-dichlérpropén (Chimia 50, &.4, 154, (1996)).

Priprava (E)-N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu je opisana aj
v d’alSej publikacii: Tetrahedron Lett., 37, 57, (1996), kde sa tiez vychéadzalo z izoméme
Cistého (E)-1,3-dichlérpropénu, ktory je velmi drahou a nedostupnou vychodiskovou
surovinou.

Podstata vynalezu

Uvedené nedostatky pripravy terbinafinu vo velkej miere odstrafiuje spdsob
pripravy terbinafinu podla predloZeného vynélezu, ktory vyuZiva delenie zmesi E a Z
geometrickych izomérov N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu cez adiéni
sol’ s para-toulénsulfonovou kyselinou (zli¢enina III), ktorej vel'mi Cisty E izomér sa vyzraza
z roztoku etylacetatu vo forme krystalov, pricom v druhom stupni krystalicky tozylat reaguje
s 3,3-dimetyl-1-butinom (zlicenina IV) zapouZitia palddiového katalyzatora, Cul a
organickej bazy, vyhodne piperidinu a trietylaminu za vzniku terbinafinu ((E)-N-(6,6-dimetyl-
2-heptén-4-inyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu) podl'a reakénej schémy (8).

Schéma 8.
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KluCovym stupfiom celého postupu je priprava Cistého E izoméru tozylatovej soli N-
(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu vzorca III, ktora sa izoluje v kryStalicke;j
forme zo zmesi E a Z izomérov v roztoku etylacetatu.

S prekvapenim sme zistili, Ze ndkladné chromatografické delenie izomérnej zmesi
bazy N-(3-chlor-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu, ktoré bolo spomenuté v patente
JP 257310/98, alebo pouZitie veI'mi drahého ¢istého E izoméru 1,3-dichlérpropénu pri jeho
priprave mdézZeme Uplne nahradit’ jednorazovou, jednostupiiovou tvorbou adi¢nej soli s para-
toluénsulfénovou kyselinou so sti€asnym vyzraZanim len Cistého trans (E)- izoméru soli za
pouZitia zmesi oboch izomérov vo forme bazy. Okrem tohto vSetky pritomné negistoty
zostanl po vyzraZani v mate¢nom lihu, &im sa ziska vel'mi &isty produkt.



Nami navrhovany spdsob ziskavania &istého E-izoméru tozylatovej soli N-(3-chlér-
2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu  zefektivni v konednom désledku pripravu
terbinafinu z komeré&ného hl'adiska.

Spbsob pripravy velmi &isttho E izoméru tozylitovej soli (E)-N-(3-chlér-2-
propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu, podl'a predloZeného vynalezu spociva v tom, Ze sa
surova zmes, ktord obsahuje oba izoméry vo forme bazy, ako aj iné reakéné nedistoty,
prevedie v pritomnosti C,.4 esteru kyseliny octovej alebo v zmesi C,4 esteru kyseliny octovej
s alkoholom odpovedajiceho esteru, na adi€ni sol’ za sudasného zraZania tozylatovej soli
trans (E)- izoméru.

Pri priprave m6Zeme vychadzat’ zo surovej zmesi, ktord vedl'a trans (E)- a cis (Z)-
izoméru obsahuje aj vysoké podiely d’al§ich negistdt alebo vedlaj§ich produktov (napriklad 5
aZz 40 % hmotnostnych).

V procese pouzivame estery Kyseliny octovej, ako metylester, etylester,
izopropylester, n-butylester alebo izobutylester, priom najvhodnejsi je etylacetat. MoZeme
pouZit' aj zmesi uZ uvedenych esterov kyseliny octovej s alkoholmi, ktoré zodpovedaji
prisluinému esteru. Ako napriklad metylester kyseliny octovej spolu s metanolom alebo
izopropylester kyseliny octovej s izopropanolom, atd’.. Najvyhodnejsie je pouZit’ etanol spolu
s etylacetatom. Da sa pouZit’ aj kombindcia izopropanolu s izohexanom, ¢o je vhodna zmes na
d’alSie docistenie adi¢ne;j soli.

Ako forma soli sa pouZiva vyluéne sol’ s organickou kyselinou, a to najmi s para-
toulénsulfénovou, pripadne metansulfénovou.

V patentoch EP 0421302 A2 a US 5231183 su spomenuté adi€¢né soli N-(3-chlor-2-propenyl)-
N-metyl-1-naftalénmetylaminu s anorganickymi kyselinami ako hydrochlorid, sulfat alebo
nitrat, ktoré sa vSak nedaju pripravit, pretoZze N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-
naftalénmetylamin sa v pritomnosti anorganickych kyselin rozklad4d na polymérne produkty.

Reakéné podmienky su analogické ako pri podobnych zndmych metédach. Pracuje sa
pri teplote od 20 do 100°C, najvyhodnejsie je vSak pracovat’ pri teplote od 50 do 80°C.

Sposob podla vyndlezu umoZiiuje delenie zmesi cis / trans izomérov v jednom
operatnom stupni. VePmi vyhodné sa ukazalo, Ze pri jednorizovom zraZani ostani
v mateénom lihu i v8etky necistoty a tymto sa ziska vel'mi ¢isty produkt v potrebnej trans (E)
forme. Vyhodny je pre tento ucel pouZit’ tozylat.

Tymto spésobom dosiahneme tri efekty:
a, pripravu soli

b, delenie geometrickych izomérov

¢, Listenie surovej zmesi

Pri priprave Cistého E izoméru tozylatovej soli N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-
naftalénmetylaminu (zlu€enina III) vychiddzame zo surovej zmesi, ktora pozostiva z oboch
izomérov trans (E) a cis (Z) vo vol'nej forme ako bazy, ktora sa ziska reakciou N-metyl-1-
naftalénmetylaminu vzorca I.

CH,

NH

L

(1)



zo zmesou E a Z geometrickych izomérov 1,3-dichlérpropénu vzorca II.

Této reakcia sa uskutociiuje analogicky podl'a znamych metdd. Zlugenina vzorca I sa
pouziva ako volnd bédza, alebo vo forme aditnej soli skyselinou, napriklad vo forme
hydrochloridu.

Zlicenina vzorca II (1,3-dichlérpropén) je pritomna v reakcii vo forme &istého E
izoméru, alebo zmesi oboch izomérov v pomeroch E: Zod 95 : § (% hmotnostnych) aZ po
pomer 45 : 55 (% hmotnostnych) v neprospech E izoméru, ¢o je lacna a komer&ne dostupna
zmes 1,3-dichlérpropénu.

Reakcia sa uskuto&tiuje v alkalickych podmienkach uhli¢itanu sodného, uhligitanu
draselného, hydrogénuhli¢itanu sodného alebo draselného za pritomnosti katalyzatora.

Katalyzitorom reakcie je jodid sodny alebo draselny. MnoZstvo pouzitého
katalyzitora sa pohybuje v rozmedzi od 1 do 10 % molérnych, priom najvyhodnejsie je
pouZit’ 10 % molarnych. Bez pouZitia katalyzatora reakcia prebieha len s nizkou konverziou.

Vhodnymi rozpustadlami si ketény ako acetén, etyl metyl ketén alebo metyl
izobutyl ketdn.

Zlueninu vzorca III je mozZné izolovaf a &istit' konvenénymi technikami akou je
filtracia a pripadne d'alSia krystalizicia, ktord sa prevadza v zmesi izopropanolu a izohexanu.
Pod pojmom izohexén rozumieme zmes rozvetvenych a nerozvetvenych alkinov s teplotou
varu od 50 do 80°C.

Cisty E izomér tozylatove] soli (E)-N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-
naftalénmetylaminu sa pouZiva priamo pri priprave velmi &istého E izoméru (E)-N-(6,6-
dimetyl-2-heptén-4-inyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu (terbinafin).

Ide tu o kapling tozylatovej soli (E)-N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu
vzorca III,

s 3,3-dimetyl-1-butinom vzorca IV,

CH,

H—==—¢CH,
CHa
(Iv)

za pouzitia palddiovej katalyzy v prostredi organického aminu a pridavku Cul.



Obdobné typy palddiom katalyzovanej cross-capling reakcie si opisané v prehPadnych
Clankoch:  Tetrahedron Lett., 32, 6109, (1991), Tetrahedron Lett., 34, 6403, (1993),
Tetrahedron, 50, 5335, (1994) a Tetrahedron Lett., 31, 57, (1996).

V  reakcii sa pouzivaji nasledovné typy paladiovych katalyzitorov:
tetrakis(trifenylfosfin) paladium, bis(trifenylfosfin) paladium chlorid a bis(benzonitril)
palddium chlorid, prifom je preferovany bis(benzonitril) paladium chlorid. MnoZstvo
pouzitého palddiového katalyzitora sa pohybuje od 0,1 % aZ po 5 % molarnych.

Ako organické aminy sa pouZivaji piperidin a trietylamin, samostatne alebo v ich
vzajomnej kombindcii v pomeroch od 1 : 1 aZ po 5 : 1 v prospech piperidinu.

Ako vhodné rozpustadld je moZné uviest' alkoholy ako etanol, metanol alebo
izopropanol, ketény ako acetén, metyl etyl ketén a metyl izobutyl ketén, chlérované
rozpu§tadla ako chloroform, dichlérmetan a 1,2-dichléretan alebo iné rozpustadla ako
tetrahydrofuran, dioxan, acetonitril, dimetylformamid a dimetylsulfoxid. Rozpustadlom
mdZu byt aj spominané organické aminy.

Reakénd teplota sa pohybuje obvykle od —5°C do laboratérnej teploty a reakény
¢as od 30 min. aZ po 24 hodin v zavislosti od pouZitého mnoZstva palddiového katalyzaitora.

MnozZstvo pouzitého Cul sa pohybuje od 0,1% aZ po 10 % molarnych.

Pripraveny terbinafin je moZné izolovat a &istit’ konvenénymi technikami akou je
extrakcia, filtracia a krystalizécia.

Priklady uskutocnenia vyndilezu:
Priklad 1

-N-metyl-1-naftalénmetylaminu

Do roztoku S g (24.1 mmol) N-metyl-naftalénemetylaminu hydrochloridu v 30 ml etyl metyl
ketonu sa prida pri laboratéme;j teplote praskové K,CO; (7.6 g, 55.4 mmol), Nal (0,18 g, 12
mmol) a 1,3-dichlérpropén (pomer E:Z -3:1) (3.2 g, 28.9 mmol) a nasledne sa zmes
refluxuje 7 hodin za staleho mieSania. Po odsati anorganickych soli sa filtrat zahusti do sucha
vo vikuu. Zvysok sa rozpusti v 35 ml etylacetitu pri teplote 50°C. Potom sa za mie$ania
pomaly pridé monohydrat p-toluénsulfénovej kyseliny (4.6 g, 24.1 mmol). Zmes sa mie$a 1
hodinu pri laboratérnej teplote, po¢as ktorej vypaddva zo zmesi biela krystalick4 latka. Potom
sa suspenzia efte miea pri teplote 0-5°C efte 2 hodiny. Vypadnuté krystaly sa odsaju a
premyji 10 ml studeného etylacetétu. Ziska sa 5.4 g (60 %) E izoméru tozylatu N-(3-chlor-2-
propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu.

Izomérna &istota HPLC: 98.5 % hmotnostnych

Teplota topenia: 154 -156°C.

IR(KBr) cm™: 3050, 2700, 1640, 1470, 1440, 1210, 1160, 1000, 795, 680, 560

'"HNMR (200 Hz, DMSQ)3: 2.29(3H, CHs, s), 2.68(3H, CH:N, d, 4.6 Hz), 4.00(2H, CH;N,
m, 4.6 Hz), 4.88(2H, CH;N, m, 8 Hz), 6.30(1H, CH, dt, 8 Hz, 13.3 Hz), 6.82(1H, CH, d, 13.2
Hz), 7.10- 8.31(11H, CH;rom,, m), 9.69(11H, SOsH, s)



Priklad 2

Priprava togylatovej soli (E)-N-(3-chlor-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu

Do roztoku 5 g (24.1 mmol) N-metyl-naftalénemetylaminu hydrochloridu v 30 ml aceténu sa
prida pri laboratérnej teplote praSkové NaHCO; (4.6 g, 55.4 mmol), KI (0,4 g, 2.41 mmol) a
1,3-dichlérpropén (Nematocid, pomer E:Z —45:55) (3.2 g, 28.9 mmol). Zmes sa refluxuje 15
hodin za staleho mieSania. Po odsati anorganickych soli sa filtrat zahusti do sucha vo vakuu.
Zvy$ok sa rozpusti v 15 ml etylacetatu a 5 ml etanolu pri teplote 50°C. Potom sa za mie$ania
pomaly prida monohydrét p-toluénsulfénovej kyseliny (4.6 g, 24.1 mmol), zmes sa miesa 1
hodinu pri laboratérnej tepiote, po€as ktorej vypadava zo zmesi biela krystalicka latka. Potom
sa suspenzia ete miesa pri teplote 0-5°C este 1 hodiny. Vypadnuté kryStaly sa odsaji a
premyju 10 ml studeného etylacetétu. Ziska sa 3.1 g (34.4 %) E izoméru tozylatu N-(3-chlér-
2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu.

Izomérna Cistota HPLC: 97.1 % hmotnostnych

Teplota topenia: 153 -156°C.

Priklad 3

Priprava tozyldtovej soli (E)-N-(3-chlor-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu

Do roztoku 5 g (24.1 mmol) N-metyl-naftalénemetylaminu hydrochloridu v 30 ml metyl
izobutyl keténu sa prida pri laboratémej teplote praskové Na,CO; (5.8 g, 55.4 mmol), Nal
(0,4 g, 2.41 mmol) a 1,3-dichlérpropén (pomer E:Z —9:1) (3.2 g, 28.9 mmol) a nasledne sa
zmes refluxuje 10 hodin za stileho mie$ania. Po odsati anorganickych soli sa filtrat zahusti
do sucha vo vakuu. ZvySok sa rozpusti v 40 ml izopropylesteru kyseliny octovej pri teplote
70°C. Potom sa za mieania pomaly prida monohydrat p-toluénsulfonovej kyseliny (4.6 g,
24.1 mmol). Zmes sa miesa 1 hodinu pri laboratornej teplote, pocas ktorej vypadava zo zmesi
biela krystalicka latka. Potom sa suspenzia e$te miesa pri teplote 5°C asi 2 hodiny. Vypadnuté
krystaly sa odsaji a premyju 10 ml studeného etylacetatu. Ziska sa 7.1 g (79 %) E izoméru
tozylatu N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu.

Izomérna Eistota HPLC: 99.4 % hmotnostnych

Teplota topenia: 156 -157°C.

Priklad 4

Priprava tozyldtovej soli (E)-N-(3-chlor-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu

Do 2-litrovej trojhrdlej gulatej banky opatrenej spétnym chladi€om a teplomerom sa vlozi
N-metyl-naftalénemetylamin hydrochlorid (1057 g, 6.172 mol), praskové K,CO; (938 g,
6.789 mol), Nal (92.5 g, 0,617 mol) a acetén (5000 ml). Potom sa do roztoku pri laboratérne;j
teplote prikvapka 1,3-dichlérpropén (pomer E:Z - 86 : 11) (753.4 g, 6.789 mol) a nasledne
sa zmes refluxuje 5 hodin za staleho mie$ania. Po odsati anorganickych soli sa filtrat zahusti
do sucha vo vakuu. ZvySok sa rozpusti v dichlérmetane (1000 ml) a nasledne prefiltruje cez
vrstvi€ku Al;O3 (300 g), aktivneho uhlia (200 g) a znovu Al;O3 (300 g), ktora sa e$te premyje
dichlérmetanom (2000 ml). Po zahusteni spojenych dichlérmetanovych roztokov sa zvy$ok
rozpusti v 3000 ml etylacetatu a zahreje na 50°C. Potom sa za mieSania pomaly prikvapka
monohydrat p-toluénsulfonovej kyseliny (1174.1 g, 6.172 mol) rozpusteny v etylacetate (1000
ml) (teplota roztoku 60°C) po&as 5 min. Zmes sa miesa asi 1 hodinu pri laboratérnej teplote,
pocas ktorej vypadava zo zmesi biela kryStalicka latka. Potom sa suspenzia mieSa pri teplote
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0-5°C este tri hodiny. Vypadnuté krystaly sa odsaju a premyji 500 ml studeného etylacetatu.
Ziska sa 1811 g (70,2%) ¢&istého E izoméru tozylatu N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-
naftalénmetylaminu.

Izomérna &istota HPLC: 99.8 % hmotnostnych

Teplota topenia: 156 -158°C.

Priklad 5

-N-metyl-1-naftalénmetylaminu hydrochloridu

(Terbinafin)

Do zmesi 14 ml piperidinu a 20 ml trietylaminu sa prida tozylatova sol’ (E)-N-(3-chlér-2-
propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu (10 g, 24 mmol), Cul (0,046 g, 0,24 mmol) a
bis(benzonitril)paladium chloridu (0,046 g, 0,11 mmol). Zmes sa za mie$ania ochladi na 5 aZ
10°C a nasledne sa opatmne prida 3,3-dimetyl-1-butin (2.4 g, 28.8 mmol). Zmes sa mie$a pri
laboratdornej teplote 15 hodin. Potom sa zo zmesi odfiltruje vyligena sol, ktora sa premyje 10
ml dichlérmetanu a filtrat sa zahusti za vakua pri teplote kipelPa 60 az 70°C. Zvy$ok sa
rozpusti v 40 ml izohexéanu a preextrahuje 4 x 20 ml 1N hydroxidu sodného a 10 ml vody.
Izohexanova vrstva sa filtruje cez vrstvu Al,O3, ktord sa ~ premyjeme 20 ml izohexanu.
Filtrat sa zahusti do sucha za vékua pri teplote kiipel'a 60°C. ZvySok sa rozpusti v 20 ml
izopropanolu a nasledne sa prikvapka pri teplote 5°C do 10% roztok chlérovodika v
izopropanole (15 ml). Po tplnom pridani sa eSte prileje 30 ml izohex4dnu a roztok sa necha
mieSat’ pri teplote 0 aZ 5°C dve hodiny. Vypadnuta biela krystalicka latka sa odsaje, premyje
10 mi izohexanu a vysusi. Takto sa ziska 6.4 g (82 %) terbinafinu hydrochloridu.

Teplota topenia: 206-207°C

HPLC: 98.7% hmotnostnych

IR(KBr) cm'': 2971, 2400, 1465, 1400, 1360, 955, 780

'HNMR (200 Hz,CDCl5)8: 1.26(9H, 3xCHs, s), 2.63(3H, CH3N, s), 3.74(2H, CH,N, d, 8 Hz),
4.62(2H, CH:N, s ), 6.14(1H, CH, d, 15 Hz), 6.38(1H, CH, dt, 15 Hz, 8 Hz), 7.30- 8.31(7H,
CHarom., m)

Priklad 6

Priprava (E)-N-(6,6-dimetyl-2-heptén-4-inyl)-N-metyl- 1 -naftalénmetylaminu hydrochloridu

(Terbinafin)

Do zmesi 14 ml piperidinu a 10 ml etanolu sa prida tozylatovd sol' (E)-N-(3-chlér-2-
propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu (10 g, 24 mmol), Cul (0,46 g, 2.4 mmol) a
bis(trifenylfosfin)paladium chloridu (0,84 g, 1.2 mmol). Zmes sa za mieania ochladi na 5°C a
nasledne sa opatmne prida 3,3-dimetyl-1-butin (2.4 g, 28.8 mmol). Zmes sa miesa pri
laboratérne;j teplote 5 hodin. Potom sa zo zmesi odfiltruje vyli&ena sol’, ktora sa premyje 10
ml izohexéanu a filtrat sa zahusti za vakua pri teplote kiipel'a 60 az 70°C. Zvy%ok sa rozpusti v
40 ml izohexéanu a preextrahuje 4 x 20 ml 1N hydroxidu sodného a 10 ml vody. Izohexanova
vrstva sa filtruje cez vrstvu Al,O;, ktord sa  premyjeme 20 ml izohexanu. Filtrat sa zahusti
do sucha za vakua pri teplote kupel'a 60°C. Zvysok sa rozpusti v 20 ml izopropanolu a
nasledne sa prikvapka pri teplote 5°C do 10% roztok chlérovodika v izopropanole (15 ml). Po
uplnom pridani sa eSte prileje 30 ml izohexdnu a roztok sa necha miesat’ pri teplote 0°C dve
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hodiny. Vypadnuta biela krystalicka latka sa odsaje, premyje 10 ml izohexanu a vysusi. Takto
sa ziska 5.9 g (76 %) terbinafinu hydrochloridu.

Teplota topenia: 209-211°C.

HPLC: 99.1% hmotnostnych

Priklad 7

Priprava (E)-N-(6,6-dimetyl-2-heptén-4-inyl)-N-metyl- -naftalénmetylaminu hydrochloridu
(Terbinafin)

Do zmesi 10 ml trietylaminu a 15 ml DMSO sa pridd tozylatova sol’ (E)-N-(3-chlér-2-
propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu (10 g, 24 mmol), Cul (0,46 g, 0,24 mmol) a
tetrakis(trifenylfosfin) paladia (1.4 g, 1.2 mmol). Zmes sa za mie$ania ochladi na 10°C a
nasledne sa prida 3,3-dimetyl-1-butin (2.4 g, 28.8 mmol). Zmes sa mieSa pri laboratornej
teplote 15 hodin. Potom sa zmes vleje do 50 ml vody a extrahuje 3 krat 20 ml dietyléteru.
Organicka vrstva sa premyje solankou, vysuS$i MgSO,, prefiltruje a zahusti za vakua.
Zvy3ok sa rozpusti v 20 ml izopropanolu a nésledne sa prikvapka pri teplote 10°C do 10%
roztoku chlérovodika v izopropanole (15 ml). Po tplnom pridani sa eSte prileje 30 ml
dietyléteru a roztok sa nechd mie$at’ pri teplote 0 az 5°C dve hodiny. Vypadnuta biela
kryStalicka latka sa odsaje, premyje 10 ml dietyléteru a vysu$i. Takto sa ziska 4.3 g (55 %)
terbinafinu hydrochloridu.

Teplota topenia: 205-207°C

HPLC: 98.6% hmotnostnych

Priklad 8

-N-metyl-1-naftalénmetylaminu hydrochloridu

(Terbinafin)

Do zmesi 13 ml trietylaminu a 14 ml piperidinu sa prida tozylatovéa sol’' (E)-N-(3-chlor-2-
propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu (10 g, 24 mmol), Cul (0,46 g, 2.4 mmol) a
bis(benzonitril)paladium chloridu (0,46 g, 0,12 mmol). Zmes sa za mie$ania ochladi na 10°C a
nasledne sa prida 3,3-dimetyl-1-butin (2.4 g, 28.8 mmol). Zmes sa mie$a pri laboratérne;j
teplote 1 hodinu. Potom sa zmes vleje do 70 ml vody a extrahuje 3 krat 20 ml dietyléteru.
Organicka vrstva sa premyje solankou, vysu$i MgSQ,, prefiltruje a zahusti do sucha za
vakua. ZvySok sa rozpusti v 20 ml izopropanolu a nasledne sa prikvapka pri teplote 10°C do
10% roztoku chlérovodika v izopropanole (15 ml). Po tplnom pridani sa eite prileje 30 ml
dietyléteru a roztok sa necha miesat’ pri teplote 5°C dve hodiny. Vypadnuta biela kry3talicka
latka sa odsaje, premyje 10 ml dietyléteru a vysusi. Takto sa ziska 7.2 g (92 %) terbinafinu
hydrochloridu.

Teplota topenia: 205-207°C

HPLC: 98.3% hmotnostnych
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Priklad 9

Priprava (E)-N-(6.6-dimetyl-2-heptén-4-inyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu hydrochloridu

(Terbinafin)

Do 15 litrového duplikatorového kotlika sa predloZi tozylatova sol (E)-N-(3-chlér-2-
propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu (2000 g, 4.785 mol), Cul (9.11 g, 0,0478 mol),
bis(benzonitril)palddium chloridu (9.18 g, 0,0239 mol), piperidin (2843 ml, 28.7 mol) a
trictylamin (1327 ml, 9.570 mol). Zmes sa za miesania ochladi na 5 az 10°C a nasledne sa
opatrne prikvapka 3,3-dimetyl-1-butin (472 g, 5.742 mol) a kotlik sa dobre utesni. Zmes sa
eSte mieSa pri laboratérnej teplote 15 hodin. Potom sa zo zmesi odfiltruje vyla¢ena sol’, ktora
sa premyje 300 ml piperidinu a filtrat sa zahusti za vakua pri teplote kipela 60 az 70°C.
Zvysok sa rozpusti v 4000 ml izohexanu, prefiltrujeme cez 3 cm vrstvu AL,O3 (100 g) a
filtrat sa preextrahuje 4 x 600 ml IN hydroxidu sodného a nasledne 1000 ml vody.
Izohexanova vrstva sa filtruje cez vrstvu pozostavajiicu z Al,O3 (100 g), aktivneho uhlia (100
g) a opat’ Al;03 (100 g) a premyjeme 500 ml izohexanu. Filtrat sa zahusti do sucha na RVO
pri teplote kipela 60°C. ZvySok sa rozpusti v 500 ml izopropanolu a nasledne sa prikvapka
pri teplote 5°C do 10% roztok chlérovodika v izopropanole (2000 ml). Po tplnom pridani sa
este prileje 2000 ml izohexédnu a roztok sa nechd miesat’ pri teplote 0 aZz 5°C dve hodiny.
Vypadnuti biela krystalicka latka sa odsaje, premyje 200 ml izohexanu a vysusi. Takto sa
ziska 1428 g (91%) terbinafinu hydrochloridu.

Teplota topenia: 205-208°C

HPLC: 99.7% hmotnostnych

Priemyselna vyuZitel’nost’

Tozylatova sol' (E)-N-(3-chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu sa pouZiva ako
vychodiskova latka pri priprave farmaceutickej substancie terbinafin pouZivanej v huméannej
medicine.
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PATENTOVE NAROKY

Spdsob vyroby terbinafinu, t.j. (E)-N-(6,6-dimetyl-2-heptén-4-inyl)-N-metyl-1-naftalén-
metylaminu,  z N-metyl-1-naftalénmetylaminu a zmesi (E), (Z) izomérov 1,3-
dichlérpropénu, vyzna&ujici sa tym, Ze vzniknuté baza, zmes (E), (Z) izomérov N-(3-
chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetyl-aminu reaguje s para-toluénsulfénovou
kyselinou v prostredi organickych rozpist'adiel, pri¢om z reak&nej zmesi sa v krystalickej
forme priamo ziska ako medziprodukt &isty E izomér tozylatovej soli N-(3-chlér-2-
propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu, ktory v d'alom stupni reaguje s 3,3-dimetyl-1-
butinom v pritomnosti katalyzitora a bazy za vzniku (E)-N-(6,6-dimetyl-2-heptén-4-
inyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu (terbinafinu).

Spésob podl'a niroku 1, vyznadujici sa tym, %e sa vzniknutad terbinafinova baza
prevedie na hydrochlorid.

Spdsob podl'a niroku 1, vyznadujiici sa tym, Ze organické rozpustadlo pouzivané pri
vyrobe tozylatovej soli je ester kyseliny octovej zahriiujici metylester, etylester,
izopropylester, n-butylester, izobutylester alebo zmes uvedenych esterov kyseliny
octovej s alkoholmi s poétom uhlikov C, az C.

Spbsob podl'a naroku 3, vyznadujici sa tym, Ze organickym rozpustadlom je etylacetat.

Spdsob podl'a ndroku 1, vyznadujici sa tym, Ze (E) izomér v zmesi (E), (Z) izomérov N-
(3-chl6r-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu pouZitého pri priprave tozylatovej
soli je viac ako 45 % hmotnostnych.

Spbsob podl'a naroku 1, vyznalujiici sa tym, Ze ako katalyzitor sa pouZije paladiovy
katalyzator (Pd(0), Pd(II)), vyhodne tetrakis(trifenylfosfin) paladium, bis(trifenylfosfin)
paladium chlorid a bis(benzonitril) paladium chlorid, najvyhodnejsie bis(benzonitril)
paladium chlorid.

Spbsob podla néroku 6, vyznadujici sa tym, Ze mnoZstvo pouZitého katalyzatora je od
0,1 % do 5 % molérnych, vyhodne 0,5 % molarnych.

Spésob podla ndrokov 6 a 7, vyznafujici sa tym, e reakcia d'alej prebieha
v pritomnosti halogenidu jednomocnej medi, vyhodne jodidu med’ného.

Sposob podl'a néroku 1, vyznacujuci sa tym, Ze ako organické baza sa pouiju organické
aminy a/alebo ich zmesi, vyhodne piperidin a/alebo trietylamin.

. Medziprodukt pre vyrobu (E)-N-(6,6-dimetyl-2-heptén-4-inyl)-N-metyl-1-
naftalénmetylaminu (terbinafinu) podl'a naroku 1, ktorym je tozylatova sol’ (E)-N-(3-
chlér-2-propenyl)-N-metyl-1-naftalénmetylaminu.
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