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Spdsob pripravy substituovaného derivatu alylaminu a jeho soli

(57)  Anotacia:

Opisuje sa spdsob pripravy (E)-N-metyl-N-(1-naftylmetyl)-
-6,6-dimetylhept-2-en-4-inyl-1-aminu vSeobecného vzorca
(I) a jeho aditnych soli s kyselinou, kde chlor-derivat
vzorca (I1Ib) obsahujuci E a Z izoméry v pomere 3,3 - 3,4 :
. 1 ziskany reakciou sekundarneho alkoholu vzorca (IV) s
chlorovodikovou kyselinou, potom reaguje so sekunddrmym
aminom vzorca (II) v rozpastadle typu alifatického ketonu
v pritomnosti bazy a volitelne tieZ jodidu ako katalyzatora.
Ziskana zlicenina vzorca (I) vo forme bazy a v pomere
izomérov 3,3 — 3.4 : | je prevedena vodnou kyselinou chlo-
rovodikovou priamo na hydrochlorid, vyzraZany hydro-
chlorid E-izoméru sa oddeli a volitelne sa uvolni baza a
prevedie sa znAmymi spésobmi na farmaceuticky prijatelné
adiéné soli s kyselinou. Produkt ziskany uvedenym postu-
pom je aktivne ¢inidlo znAmych antifungalnych lieCiv.
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Oblast’ techniky

Tento vynilez sa tyka nového sposobu pripravy (E)-N-metyl-N(1-naftylmetyl)-6,6-dimetylhept-2-en-4-inyl-1-
-aminu so vzorcom (I) a jeho adi¢nych soli s kyselinou.

O

Doterajsi stav techniky

ZiCenina so vzorcom (I) - s medzinadrodnym nechranenym nézvom: ter-binafin - bola prvy raz publikovana v
eurdpskom patentovom spise €. 24587 (priorita: 22.08,1979), ako dobré antifungalne ¢inidlo pouzivané predovset-
kym proti mykdézam spdsobenym dermatofytonmi na koZi a nechtoch. Priklad 16 tohto patentového spisu opisuje
konkrétnu molekulu a je tu uvedené, Ze ide o trans izomér. Podl'a tohto patentového spisu bol terbinafin pripraveny
tromi réznymi chemickymi postupmi. Z patentového spisu je zrejmé, Zze molekula bola vidy ziskana v zékladne;
forme - menovite teda ako zmes cis (Z) a trans (E) izomérov. Separacia bola uskutoénena kolonovou chromatogra-
fiou, ¢o nie je spdsob preferovany vo velkoobjemovej priemyselnej vyrobe.

V neskorsich publikacidch (J. Med. Chem. 27, 1539-1543/1984) bol hydrochlorid trans izoméru pripraveny zo
zmesi bazy pomocou kolénovej chromatografie na stipei silikagélu a utvorenim soli pridavkom kyseliny chlorovo-
dikovej v etanole a naslednou rekrystalizaciou. Po ispechu terbinafinu na trhu boli publikované d’alsie postupy pri-
pravy. Niekol'ko syntetickych metdd pripravy terbinafinu bolo opisanych v Pesticide Science, 1991, 31, strany 437-
-455, Elsevier Applied Science Publisher, GB. Jedna z tychto metdd, presne metoda (b), vychadza z 3,3-dimetyl-1-
-butinu. Po 1,2-adicii sa vzniknuty 6,6-dimetyl-hept-1-en-4-yl-3-0l necha reagovat’ s naftalénovou zluceninou, ¢im
vznikne terbinafin. Skoro rovnaky postup je opisany v $vajéiarskom patentovom spise ¢. 678 527 alebo v jej mad'ar-
skom ekvivalente, patente €. 209 284. Podla tejto metody bola ako vychodiskova latka pouZita geometricka izome-
ricka (E : Z) zmes 3 : 1 1-brém-6,6-dimetyl-hept-2-en-4-inu so vzorcom (IIla) a N-metyl-1-naftalénmetylamin hyd-
rochlorid so vzorcom (II).

N
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Vzorec (Hla) znamena vzorec (I11), kde X = -CH,-Br

Zakladom postupu bola alkylacia sekundarneho aminu bréom-derivatom so vzorcom (Illa) - surovy produkt a
zmes geometrickych izomérov - v pritomnosti vodného hydroxidu sodného. Baza terbinafinu bola utvorena ako
zmes trans- a cis-izomérov vo forme olejovej substancie. Surovy terbinafin (stale zmes izomérov) ziskany extrak-
ciou toluénom a naslednym odparenim toluénu mal rovnaky pomer zmesi ako zli¢enina so vzorcom (Illa). Surovy
terbinafin bol rozpusteny v etylacetate a do roztoku bol zavedeny plynny chlorovodik. Po dlhom ¢ase (4 - 15 hodin)
miesania precipitovaného trans-terbinafin hydrochloridu so vzorcom (I), bol tento produkt centrifugovany, premyty
etylacetatom a suSeny.

Nevyhodou tohto postupu je praca s reaktivnym a nestabilnym brémderivatom so vzorcom (Illa) a jedovatym,
aromatickym rozpustadlom (extrakcia a odparenie toluénu) a tieZ priprava hydrochloridu terbinafinu, ktora vyZadu-
je suchy plynny chlorovodik a bezvody etylacetat ako rozpustadlo.

Zli&enina so vzorcom (I1Ib) - kde vo vzorci (IIT) X znamena -CH,-Cl- je analégom brém-derivatu so vzorcom
(111a), ktory je znamy z literatury (eurdpsky patentovy spis ¢. 341 048). Tato zli¢enina bola pripravena zo znameho
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3-hydroxy-6,6-dimetyl-hept-1-en-4-inu so vzorcom (IV), nebola viak udané charakteristika chlér-derivatu so vzor-
com (IITb) a ako zvySok po odpareni bola tito zIi¢enina priamo podrobena reakcii s N-hydroxy-ftalimidom. Je teda
dblezité podotknut, Ze chlér-derivat nebol opisany kdekol'vek v literatire.

CH,
l
N P
/\(\rcrl3 AV,
OH
RN
(IV) (V)

V kanadskom patentovom spise &. 2 185 599 bola opisana priprava terbinafinu, ktord vyuziva odlisny princip
syntézy. Tu bol epoxid so vzorcom (V) z{skany zo sekunddrneho aminu so vzorcom (II) s prebytkom epichlorhydri-
nu. Zo sekundarmeho alkoholu so vzorcom (V1) bola jeho dehydraticiou pripravena nedefinovana geometricka izo-
merickd zmes (I).

CH, OH
N
\/k/\\/c;“a
H,C
1“ CH,

)

Podl'a d’aliej verzie derivat aldehydu so vzorcom (VII) ziskany tieZ zo sekundarneho aminu so vzorcom (II) rea-
goval s fosfore¢nou zliceninou so vzorcom (VIII) Wittigovou reakciou a bola tieZ ziskana nedefinovani izome-
ricka zmes zliceniny so vzorcom (I).
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Tieto dva uvedené postupy maji niekol’ko nevyhod, a to:
- poZaduju velky prebytok ¢inidiel (epichlérhydrin, 3,3-dimetyl-butin),
- obcas bolo pouZzité nedefinované mnozstvo a pomer ¢inidiel,
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- komplikovana izolacia pomocou stipcovej chromatografie,
- produkt vznika vo vel'mi nevyhodnej (a eventualne nedefinovanej) geometrickej izomerickej zmesi
(E:Z—1:9—>1:1).

Cielom tohto vynalezu je vytvorenie postupu bez nevyhod predchadzajicich znamych postupov a aplikovatel-
nost’ tohto postupu pre velkoobjemovu produkeiu.

Podstata vynalezu

Pocas nadich experimentov bolo prekvapivo zistené, Ze adiéna sol’ terbinafinu s kyselinou, méZe byt pripravena
zo znameho sekundarneho aminu so vzorcom (II) a zo sekundarneho alkoholu so vzorcom (IV), a to bez izolacie ba-
zickej formy zlu¢eniny so vzorcom (I) pomocou $pecifického rozpistadla.

Toto objavenie malo d'alsie neoCakavané nasledky, a to:

a) Reakciou sekundarneho alkoholu so vzorcom (IV) s konc. kyselinou chlorovodikovou vznika chlér-derivat so
vzorcom (IIIb) kvantitativne, zatial’ ¢o podl'a eurdpskeho patentového spisu ¢. 341 048 tato zlicenina mohla by byt
pripravena pomocou tionylchloridu so surovym vytazkom len 88 %.

b) Kvantitativna priprava zligeniny so vzorcom (IIIb) je prekvapujuca, pretoZe reaktivita vodného chlorovodika
pouzitého na pripravu je niZSia neZ reaktivita kyseliny bromovodikovej pouzitej na pripravu zhiCeniny so vzorcom
(IIa).

¢) Vysledkom reakcie pomocou HC1 namiesto HBr je, Ze menej objemny atém chléru sa naviaZe na koniec mole-
kuly. Ziskany pomer trans : cis izomérov sa celkovo nezhorsil, naopak je o nieco lepsi 3 : 1 - 3,4 : 1).

d) Tiez prekvapujica je reaktivita chlor-derivatu so vzorcom (IIIb), ktora je podobné alebo o nieco lepdia, nez je
reaktivita brém-analéga znimeho z literatiry. Menovite ide o alkylaciu aminu so vzorcom (II) generujicu produkt
so vzorcom (I} s dobrym vytazkom.

e) Pouzitim alifatickych keténov ako rozpuitadiel boli dosiahnuté neocakdvané a prekvapujice vysledky. Tieto
rozpusitadla si vyborné na extrakciu alkylaéného &inidla so vzorcom (IIIb) a su preukazatel'ne u¢inné pri priprave
zli¢eniny so vzorcom (I). Dalej je potom poutitie alifatickych ketonov, $pecidlne metylizobutylketénu, ako rozpds-
tadla prekvapujico vyhodné, nakolko po okysleni pomocou chlorovodika a utvoreni hydrochloridovej soli kone¢-
ného produktu, neziaduca baza cis-izomér hydrochloridu a dalSie chemické necistoty konecneho produktu zostanu v
roztoku, a mézu byt teda Pahsie odstranené.

V tabulke 1 st zhrnuté obsahy cis-izomérov kone&ného produktu ziskaného v roznych rozpustadlach. Vysledky
demonétruji nase prekvapujice zistenie, a to vyhodnost’ pouZitia alifatickych keténov, Specidlne metylizobutylketo-
nu, ktorym je mozné dosiahnut’ nizke percento znecistenia cis-izomérom.

Ako vychodiskovy material bola pouzitd baza terbinafinu ako zmes izomérov, a to v pomere 75 %
trans - a 25 % cis izoméru (hmotnostné %).

Tabulka ]
PouZité rozpustadlo % cis-1zoméru obsiahnuté
v s0li terbinafinu
Toluén 10,7
n-hexdn 11,7
Diizopropyléter 18,9
Etanol 10,6
Metylizobutylketén 0,9

A teda na zaklade uvedeného ciel'om tohto vynalezu je novy sposob pripravy aminu so vzorcom (I) a jeho adic-
nych soli s kyselinou. To mdZe byt vykonané nasledovne: chlér-derivat so vzorcom (IIIb) - obsahujuci E a Z izomé-
1y v hmotnostnom pomere 3,3 - 3,4 : 1- ziskany reakciou sekundarneho alkoholu so vzorcom (IV) reaguje s chloro-
vodikom v rozpuitadle. Potom sa necha reagovat so sekundarnym aminom so vzorcom (1I) v rozpistadle typu ali-
fatickych ketonov v pritommosti bazy a volitel'ne tieZ jodidu ako katalyzatora. Ziskana zli¢enina so vzorcom (1) vo
forme bazy a v izomerickom pomere 3,3 - 3.4 : | sa prevedie pomocou vodného chlorovodika priamo na hydrochlo-
ridovii sol’. VyzraZany E-izomér-hydrochlorid sa separuje a volitelne sa uvol'ni baza a zndmym spésobom sa pomo-
cou inej farmaceuticky akceptovatel'nej kyseliny prevedie na adi¢nu sol’ s kyselinou.

Vo vyhodnej$om uskutoéneni spdsobu podla tohto vynalezu reaguje 3 az 7 molov sekundareho alkoholu so
vzorcom (IV) vyhodne 5,0 aZ 5,5 molov a vyhodne Iadovo vychladenej konc. kyseliny chlorovodikovej. Prakticky
sa reak¢na zmes miesa pod atmosférou dusika cez noc.
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Chlér-derivat so vzorcom (IIIb) ziskany ako geometricka izomerickd zmes s hmotnostnym pomerom trans : cis
(E:2)3,3-3,4: 1 saextrahuje rozpistadlom typu alifatického ketonu, najlepsie metylizobutylketonom. Potom sa
chlér-derivat so vzorcom (IIIb) ziskany ako extrakt v roztoku zriedi metylizobutylketénom a neché sa reagovat’ s
aminom so vzorcom (II). Tato alkyla¢na reakcia prebieha v pritomnosti aminu-bazy pri teplote 20 az 80 °C, pocas 1
aZ 16 hodin, vyhodne v pritomnosti ekvimolarneho mnozstva N,N-diizopropyletylaminu a 5 - 7 mol. % soli jodidu
ako katalyzatora po€as 3 az 5 hodin.

Bazicka forma rozpustenej zhieniny so vzorcom (1) ziskanej vo fize metylizobutylketénu sa prevedie na hydro-
chloridovi sof’ pridanim vodnej chlorovodikovej kyseliny. pH zmesi dvojfazového systému sa upravi na 1,0 az 3,0,
vyhodne na hodnotu 1,5 az 2,0. Potom sa za staleho mieSania schladi, vyzraZana pevna latka sa odfiltruje a premyje
vodou a metylizobutylketénom a susi sa.

Ziskany hydrochlorid - obsahujiici poZadovany E izomér - sa necha pdsobit’ s bazou napr. hydroxidom aménnym
v miemnych podmienkach. Baza so vzorcom (I) ziskana touto cestou sa prevedie pomocou farmaceuticky prijatelne;
kyseliny na adi¢mi sol’ s kyselinou.

Jednou z vychodiskovych latok postupu podl'a tohto vynalezu je sekundarny alkohol so vzorcom (IV), ktory je
znamou zlu¢eninou. Tato zlu¢enina mdZe byt pripravena napr. podla patentu EP 24 587 zo zliceniny 3,3-dimetyl-1-
-butinu a akroleinu (J. Med. Chem. 27, 1539-42 (1984)).

Dalsia vychodiskova latka podl'a tohto vynilezu je sekundarny amin so vzorcom (II), ktory je opisany ako hyd-
rochlorid v Beilstein 12, II, 740, II1. 3097, a IV. 3192.

Zhrnutie vyhod postupu podl'a tohto vynélezu:

(1) Sekundarny alkohol so vzorcom (IV) méZe byt prevedeny jednoduchou cestou pomocou konc. vodného chloro-
vodika na alkyla¢ny chlor-derivat so vzorcom (IIIb).

(2) Zligenina so vzorcom (IIIb) ziskana kvantitativne z reak¢nej zmesi jednoduchou extrakciou pomocou alifatické-
ho keténu moZe d’alej reagovat’ v rovnakom prostredi. Hydrochlorid kone¢ného produktu so vzorcom (I) 'ahko pre-
cipituje z vodného ketonu, dvojfazovej reakénej zmesi koneénym okyslenim kyselinou chlorovodikovou.

(3) Keton, vyhodne metylizobutylketon, pouZity v reakénych krokoch, ma v tomto postupe tri funkcie: je to extra-
kéné &inidlo, rozpustadlo a nakoniec spolurozpistadlo, ktoré udrzuje nepolare a vo vode taZko rozpustné necistoty
kone¢ného produktu v roztoku.

(4) Nas postup je v porovnant s predchddzajicimi postupmi jednoduchsi v mnohych operaciach. Sekundarny alko-
hol so vzorcom (IV) méze byt pridany do zariadenia a na konci postupu ziskame hydrochlorid zlu¢eniny so vzor-
com (I) ako ¢isty (E) trans-izomér.

(5) Zatial o v postupoch dosial’ opisanych v stave techniky je na prevedenie zlu¢eniny so vzorcom (I) pouZity plyn-
ny chlorovodik, na§ postup pouziva vhodnejsiu vodnu kyselinu chlorovodikovu.

(6) V nasom postupe precipituje hydrochlorid kone¢ného produktu z heterogénneho systému, kde dve fazy tvoria
horny keton a dolna okyslena vodna faza. Tym je dana vysoka ¢istota produktu ziskaného tymto postupom. Celkové
neéistoty produktu (priklad 1, kde je to menej nez 0,19 %) si nizsie nez v postupoch dosial’ opisanych (0,3 %). Da-
lej potom produkt neobsahuje neéistoty vo forme bromidu.

(7) Na3 potup nevyZaduje drahé bezvodé rozpustadla.

Priklady uskutofnenia vynalezu

Priklad |
Krok A
Priprava 1 -chl6r-6,6-dimetyl-hept-2-en-4-inu

Do 13,82 g (0,1 mol) 6,6-dimetyl-hept-1-en-4-in-3-olu so vzorcom (IV) sa prida po kvapkach za staleho miesa-
nia a chladenia na teplotu 2 az 6 °C 54 g (0,54 mol, 46 ml) konc. chlorovodikovej kyseliny. Po 8 hodinach mieSania
a chladenia F'adom sa reak¢na zmes d’alej mie$a cez noc (15 az 16 hodin). Do dvojfazového systému sa prida 40 g
(50 ml) metylizobutylketéonu. Po odseparovani tazsej fazy obsahujiicej vodu a kyselinu sa horna organicka vrstva
extrahuje trikrat 10 g vody. Separaciou vodnej fazy sa prakticky kvantitativne ziska 1-chlér-6,6-dimetyl-hept-2-en-
-4-in so vzorcom (I1la) vo forme zmesi trans-cis izoméru ako vol'na kyselina v metylizobutylketénovom extrakte.

Krok B
(E)-N-Metyl-N-(1-naftylmetyl)-6,6-dimetylhept-2-en-4-inyl-1-amin-hydrochlorid

Do chlér-derivatu so vzorcom (IIIb), ziskaného ako roztok metylizobutylketonu v kroku A, sa prida 16 g (20 mi)
metylizobutylketénu, 17,4 g (0,1 mol) N-metyl-1-naftalénmetylaminu so vzorcom (II), 13,0 g (0,1 mol) N,N-di-
izopropyletylaminu, 26 g deionizovanej vody a 2,22 g (0,006 mol) tetrabutylammdniumjodidu, a to v tomto poradi a
miesa sa pocas 4 hodin pri teplote 70 a7 80 °C. Zmes sa ochladi na izbovi teplotu a po priliati metylizobutylketénu
sa taz$ia vodna vrstva oddeli a do hornej organickej fazy sa po kvapkach a za staleho mieSania prida 15,5 g (13 ml)
konc. kyseliny chlorovodikovej pri teplote 16 az 20 °C.
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Potom, &o za¢ne kry§talizacia, sa reakénd zmes mieda pocas 1 aZ 2 hodin pri izbovej teplote a potom eite d’alsie
1 az 2 hodiny pri teplote 2 az 6 °C.

Produkt sa odfiltruje, premyje dvakrat vodou, raz metylizobutylketénom. Po ususeni sa ziska 17,5 g (53,37 %)
terbinafin-hydrochloridu (vypo¢itané pre sekundérny alkohol so vzorcom (IV), ktory bol pouzity ako vychodiskova
latka v kroku A.)

Teplota topenia: 205 az 207 °C.
Celkové ne¢istoty (HPLC metodou): 0,19 %.

Priklad 2
Postup sa vykona rovnakym spdsobom ako v priklade 1 s tym rozdielom, Ze reakcia opisana v kroku B prebieha
bez tetrabutylamméniumjodidu.
Vytazok: 16,1 g (49,1 %).
Teplota topenia: 205 az 207 °C.
Celkové nedistoty (HPLC-metddou) : 0,195 %.

Priklad 3

Rovnakym sposobom ako v priklade 1 s tym rozdielom, ze 17,5 g terbinafin-hydrochloridu ziskaného v kroku B
sa prevedie na bazu vodnym amoniakom. Ziskany produkt sa necha reagovat’ s S g kyseliny mlie¢nej, ¢im sa ziska
18,5 g terbinafin-laktatu.

Priklad 4
Do 250 ml banky sa umiestni 14,3 g 6,6-dimetyl-1-hepten-4-in-3-olu (96 %, to je ekvivalent s 0,1 mol 100 %).
Potom sa po kvapkach a za stdleho miesania prida 54 g (46 ml, 0,54 mol) konc. kyseliny chlorovodikovej, a to pod
atmosférou dusika pri teplote 0 az -2 °C. Reak¢na zmes sa pri tejto teplote mieSa pocas 22 hodin. Potom sa reakcna
zmes ponecha ohriat’' na teplotu 20 az 25 °C a prida sa 40 ml metylizobutylketonu, zmes sa mieSa pri tejto teplote
po&as 15 minut. Organickd vrstva sa oddeli a potom sa premyje 4 x 20 ml vody. Potom sa pridéva pod atmostérou
dusika cez 1 hodinu 20 ml metylizobutylketénu, 17,4 g (0,1 mol) N-metyl-1-naftylmetyl-aminu, 12,9 g, (17,5 ml,
0,1 mol) N,N-diizopropyletylaminu, 26 ml vody a 2,2 g tetrabutylammoéniumjodidu a mie$a sa bez akéhokol'vek
chladenia & zahrievania. Potom sa zmes ohreje na teplotu 70 aZ 80 °C a mie$a sa po¢as 1 hodiny. Reakcnd zmes sa
schladi na teplotu 20 az 25 °C a prida sa 40 ml metylizobutylketénu. Organicka vrstva sa oddeli a po kvapkach a za
staleho miesania pri teplote 15 az 20 °C sa pridd 10 ml kyseliny chlorovodikovej. Zmes sa mie$a pri tejto teplote
pocas 2 hodin a potom zaéne kryjtalizacia. Potom sa zmes schladi na teplotu 5 aZ 10 °C a mieSa sa pocas 1 hodiny.
Ziskané kryétily sa prefiltruju a premyji 2 x 20 ml 5 °C vody, potom 2 x 20 mi 5 °C metylizobutylketonom.
Vlhky produkt sa suspenduje v zmesi 100 ml metylizobutylketonu a 7 ml vody. Po kvapkach sa pri teplote 20 az
25 °C pridéa 6,9 ml 25 % hydroxidu aménneho a miesa sa po¢as 15 minut. Roztok sa prefiltruje na sklenenom filtri a
oddelia sa vrstvy. Po kvapkéch sa do roztoku prida 9,2 ml 6 N kyseliny chlorovodikovej a roztok sa mieSa pocas 1
hodiny pri tejto teplote. Potom este d'al3iu 1 hodinu pri teplote 5 az 10 °C. Produkt sa odfiltruje, premyje 2 x 20 ml
5°C vody a 2 x 20 ml 5 °C metylizobutylketonom.
Produkt sa susi na vzduchu pri teplote 40 °C.
Vytazok: 16,9 g (51,5 %).
Teplota topenia: 204 az 205 °C
Necistoty (cis-izomér): menej nez 0,1 %.

Priklad 5

Do 250 ml banky sa umiestni 14,3 g 6,6-dimetyl-I-hepten-4-in-3-olu a potom sa po kvapkach a za stileho miesa-
nia prida 54 g (46 ml, 0,54 mol) konc. kyseliny chlorovodikovej, a to pod atmosférou dusika pri teplote 0 az -2 °C.
Zmes sa miesa po¢as 22 hodin pri tejto teplote. Potom sa reakéna zmes ponechd ohriat’ na teplotu 20 aZ 25 °C a do
zmesi sa prida 50 ml metylénchloridu. Reakéna zmes sa mie$a pocas 10 miniit a potom sa oddelia vrstvy. Organicka
vrstva sa premyje 4 x 20 ml vody a odpari sa pri teplote 30 °C. 17 g olejového zvySku sa rozpusti v 50 ml aceténu, a
potom sa prida 17,4 g (0,1 mol) N-metyl-1-naftalénmetylaminu, 26 ml vody, 12,9 g (17,5 ml, 0,1 mol) N,N-diizo-
propyletylaminu a 2,22 g tetrabutylamméniumjodidu. Zmes sa mie$a pri izbovej teplote pocas 1 hodiny pod atmo-
sférou dusika a d’alich 6 hodin pod refluxom. Ziskany roztok sa ochladi na teplotu 20 az 25 °C a oddelia sa vrstvy.
Do hornej vrstvy sa prida 40 ml aceténu, a potom sa po kvapkéch prida pri teplote 5 az 10 °C 10 mi konc. kyseliny
chlorovodikovej. Zmes sa mieSa pri tejto teplote pocas 1 hodiny a d’aliu 1 hodinu pri teplote 5 az 10 °C. Produkt sa
filtruje, premyje 2x15 ml 5 °C vody a 2x15 ml 5 °C aceténu. Ziskany produkt sa susi na vzduchu pri teplote 40 °C.
Vytazok: 13,1 g (40 %).
Teplota topenia: 204 az 205 °C.
Nedistoty (cis-izomér): 0,12 %.
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Priklad 6

Do 250 ml banky sa umiestni 14,3 g 6,6-dimetyl-1-hepten-4-yn-3-olu a po kvapkach, za staleho miesania a pod
atmosférou dusika, sa pridd 54 g (46 ml, 0,54 mol) konc. kyseliny chlorovodikovej pri teplote 0 az -2 °C. Zmes sa
miesa pocas 22 hodin pri tejto teplote. Nésledne sa teplota zvysi na 20 aZ 25 °C a prida sa 50 ml metylénchloridu.
Zmes sa mieda po¢as 10 minat a oddelia sa vrstvy. Organicka vrstva sa premyje 4x20 ml vody a odpari sa pri teplote
30 °C.

Olejovy zvysok sa rozpusti v 50 ml metyletylketénu a pridé sa 17,4 g (0,1 mol) N-metyl-1-nafta-lénmetylaminu,
2,22 g tetrabutylammoniumjodidu a 26 ml vody. Suspenzia sa potom mie3a pocas 1 hodiny pri izbove;j teplote. Dalej
sa miea edte d'aliie 2 hodiny pod refluxom, ochladi sa na teplotu 20 az 25 °C a prida sa 40 ml metyletylketénu. Or-
ganicka vrstva sa oddeli a pri rovnakej teplote sa prida 10 ml konc. kyseliny chlorovodikovej a zmes sa miesa po
dobu 1 hodiny. Ziskana suspenzia sa mie$a 4 hodiny pri teplote 0 aZ 4 °C, a potom sa produkt odfiltruje a premyje 5
ml 5 °C metyletylketénu.

Ziskany produkt sa susi na vzduchu pri teplote 40 °C.
Vytazok: 11,7 g (38 %).

Teplota topenia: 204-204 °C.

Netistoty (cis-izomér): 0,17 %.

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy (E)-N-metyl-N-(1-naftylmetyl)-6,6-dimetylhept-2-en-4-inyl-1-aminu so vzorcom (I)

?HH
AN CH,

co

a jeho adi¢nych soli s kyselinou, vyznacujuci sa tym,zZesekundamy alkohol so vzorcom (IV)

)

Z D

CH,
H
HC &y

(Iv)

reaguje s chlorovodikovou kyselinou, ziska sa zlu¢enina so vzorcom (1IIb)

H
XN
HG X _CH,
Cl
HiC'Cn,

(IlIb)

obsahujuca E a Z izoméry v pomere 3,3 a7 3,4 : 1, ktora sa potom nechd reagovat’ so sekundarnym aminom so vzor-
com (II)
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H,

f
NH

(D

v rozpudtadle typu alifatického ketonu v pritomnosti bazy a volitel'ne tiez jodidu ako katalyzatora, potom sa ziskana
zli¢enina so vzorcom (I) vo forme bazy a v pomerc izomérov 3,3 az 3,4 : 1 prevedie vodnou kyselinou chlorovodi-
kovou priamo na hydrochloridovu sol’, vyzrazany hydrochlorid E-izoméru sa oddeli a voliteIne sa zndmymi sp6-
sobmi uvolni baza a prevedie sa na farmaceuticky prijateni adi¢nu sol’ s kyselinou.

2. Sposob pripravy podl'a naroku 1, vyznaéujiuci sa tym, Ze na pripravu zliceniny so vzorcom
(IlIb) sa pouZije 3 aZ 7 molov, vyhodne 5 az 5,5 molov konc. vodnej kyseliny chlorovodikove;.

3. Sposob pripravy podlanaroku 1, vyznadujuci sa tym,Zezhi¢enina so vzorcom (IIlb) reaguje so
sekunddrnym aminom so vzorcom (II) v pritomnosti bazy, vyhodne N,N-diizopropyletylaminom pri teplote 20 az
80 °C pocas 0 az 16 hodin, vyhodne pri teplote 70 aZ 80 °C, pocas 3 az 5 hodin.

4, Spdsob pripravy podla narokov 1 a3, vyznacujilici sa tym, Ze prireakcii zlucenin so vzorcami
(1) a (I1Ib) sa pouZije metylizobutylketén ako rozpustadlo typu alifatickych ketonov.

5. Spdsob pripravy podla narokov 1,3 a4, vyznatujici sa tym, Ze reakcia zluCenin so vzorcami
(I1) a (IHb) v metylizobutylketone prebieha v pritomnosti 1 az 10 mol. % jodidu, vyhodne 5 az 7 mol. % tetrabutyl-
ammoniumjodidu.

6. Spdsob pripravy podla narokov 1,3,4aS,vyznacujiuci sa tym,Zezlicenina vzorci (I) ziskana
v metylizobutylketonovom roztoku sa prevedie na hydrochloridovii soI’ pomocou 5 aZ 37 % kyseliny chlorovodiko-
vej upravenim pH na hodnotu 1 aZ 3 pri teplote 10 az 30 °C, najlepSie pomocou 20 aZ 37 % kyseliny chlorovodiko-
vej na pH 1,5 az 2,0.

Koniec dokumentu
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