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(57) Resumo: PROCESSO DE PURIFICAGAO. Processo para a
purificacdo de contaminantes n&o-metdlicos da terbinafina
farmacéutica de alilamina de férmula (1) em forma de base livre ou em
forma de sal de adicdo acido, por destilagdo de base de terbinafina
bruta, preferivelmente por destilagéo de caminho curto, por exemplo, a
uma temperatura acima de 100°C e pressdo reduzida, por exemplo,
0,2 mbar (método A), opcionalmente junto com formacéo de sal do
produto resultante sob precipitagdo simultanea do isémero trans puro
(método B), e recuperagéo do produto puro em forma de base livre ou
em forma de sal de adi¢io acido. A detecgdo de contaminantes nao-
metélicos como substancia A de férmula (Il) € preferivelmente efetuada
por andlise de RP-HPLC com detecgao UV.
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Relatorio Descritivo da Patente de Inveng¢do para "PROCESSO
DE PURIFICACAO".

A invencao relaciona-se a um processo de purificagdo para um

farmaco de alilamina. Ela refere-se a um processo para purifica¢do para ba-

se bruta de terbinafina, e a terbinafina resultante pura. _
Terbinafina, particularmente na forma de sal de adi¢do 4cido de
cloridrato, é conheéida de, por exemplo, EP 24587. Ela pertence a classe de
antimicéticos de alilamina. E comercialmente disponivel sob a marca regis-
trada Lam|S|I® E eficiente tanto sob administracao tépica quanto oral em
uma faixa ampla de infec¢des fungais. Terbinafina é particularmente Util con-
tra dermatdfitos, fungos contagiosos que invadem tecidos mortos da pele ou
seus apéndices, como camada cdrnea da epiderme,' unhas e cabelos. -
Terbinafina representa um avango significante em terapia anti- '
fungal baseada em sua potente agdo fungicida in vitro e eficacia clinica répi-

da em varias infec¢gdes de dermatéfitos quando dada oralmente bem como

- topicamente. E um potente inibidor de biosintese de ergosterol (Ann. NY.A-

cad. Sci. 544 [1998] 46-62), bloqueia a agdo de esqualeno epoxidase, inibin-
do, logo, a transformacdo de esqualeno a epdxido de esqualeN2 Embora 'a |
sintese de ergosterol seja parciaimente inibida, o crescimento de célula é
completamente suspenso. Isso sugere que o efeito fungicida de terbinafina |
pode ser relacionado ao acumulo de esqualeno, que a altas concentragées
pode ser téxico ao fun'go. O espectro de atividade de terbinafina in vitro en-
volve todos os dermatdfitos do génefo Trichophyton, Epidermophyton e Mi-
crosporum. As concentragoes inibitdrias minimas do meio para esses derma-
tofitos variam de 0,001 pg/mL a 0,01 pg/mL (Science 224 [1984] 1239-1241).
Terbinafina é também ativo in vitro contra moldes e fungos diférmicos, e con-
tra muitas Ievedu.ras do género Pityrosporum, Candida e Rhodotorula.
A estrutura de terbinafina € como mostrada na férmula .I

CH,

I
CH;-N—CH;-CH=CH—C=C—C(CH,),
©)
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e seu nome quimico é, entao, (E)-N-(6,6-dimetil-2-hepten-4-inil)-N-metil-1- -

naftaleno metanamina. :
Ela pode estar na forma de base livre ou em forma de sal de a-

dicdo acido. Uma forma de sal de adigdo acido pode ser preparado da base
livre de maneira convencional e vice-versa. Exemplos de formas de sal de
adigao acido séo o cloridrato, o lactato, o ascorbato e o maleato, por exem-
plo, de L-(-)-hidrogenomalato.

Como visto da férmula | acima, terbinafina é um composto de
alilamina com uma ligagao tripla conjugada com uma ligagcéo dupla na ca-
deia ramificada. Terbinafina foi inventada a muitos anos atras (ver, por e-
xemplo, em EP 24587, exemplo 16), e tal estrutura conjugada de enino foi, e
ainda é, extremamente incomum no campo farmacéutico, constituindo uma
nova caracteristica estrutural em quu’micé medicinal.

. Tanto as ligagbes duplas como as triplas sdo usualmente alta-

mente reativas. Enquanto a literatura quimica nao exclui que compostos com

‘tal estrutura possam ser estaveis, alguns sdo instaveis e podem decompor

sob armazenamento ou processamento, como quando calor é aplicado, co-
mo, por exemplo, sob destilacdo a temperaturas elevadas.

Logo, vé-se, por exemplo, E.R.H. Jones et al., J. Chem. Soc.

(1960) 341-346 que a submissdo de penta-1,2-dien-4-ina a destilacdo sim-
ples a sua temperatura de ebulicao de 57¢, ja resultando em decomposigao.
Similarmente, o 1-alquen-4-ina (néo-conjugada) [CH,=CH-CH,-C=C-
C(CHg)(OH)-Io, ou seja, 6,7-dimetil-dodeca-1,11-dien-4,8-diin-6,7-diol (com-
posto V em H. Disselnkétter e P. Kurtz, Ann. Chem. [1964] 26-34) sofre de-
composi¢do consideravel sob temperatura (85-90°C) e presséo (0,05 mmHg)
reduzidas, bem como sob destilagao sob refluxo (“renewed distillation”) a 81-
85°C e 0,03 mmHg. Além disso, o enedieno (Z,Z)-3,7-decadieno-1,5,9-triina

'polimeriza prontamente, e solugdes desta termolisam a 170-190°C para ge-

rar naftaleno, enquanto a termélise dos isdbmeros (E,Z) e (E,E) correspon-

dentes geram outros produtos ou um polimero (J. Am. Chem. Soc. 114

[1992] 3120-3121).

Além disso, a isomerizagdo de compostos de enino conjugados,
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por exemplo, o éter CH30H=CH-CEC-CH5002H5 ao composto de 1,3,5-
trieno pode ser acompanhado por residuo polimérico consideravel apés des-
tilagéo, resultando de acompanhamento de eliminagdo-1,6 de etanol, en-

quanto a substituicdo do grupo —OC,;Hs com um grupo amino resulta em a- -

romatizagao (Van-Dongen, J. et al., Recueil Trav. Chim. Pays-Bas 86 [1967] :
1077-1081). | , '
Adiciohalmente, em geral, notadamente, vé-se, por exemplo, das
publica¢des acima, que a destilacao é éfetuada erh totalidade com derivados
de enino, issb € usualmente é efetuado a temperaturas abaixo ou Ieve_mente
abaixo de 100°C, especialmente abaixo de cerca de 125°C, como é espera-
do com compostos altamente reatiVos suscetiveis a decomposi¢do ou de-
gradagao ou polimerizagdo, ou até mesmo a expioséo, sob aquecimento.
Isso também é visto com a maioria dos derivados de alqueno divulgados em,
por exemplo, Récueil Trav. Chim. Pays-Bas 85 (1966) 952-965 e Zh. Org.

‘Khim. 3 (1967)' 1792-3 (CA 68 [1968] 12370), enquanto os dois intermedia-

rios para feromdnios divulgados em Author's Certificate N2 232843 Theca

(CA 106 [1984] 213632b) sdo purificados por destilagido sob presséo reduzi-
da a 102-115°C e 118-125°C, respectivamente.

Além disso, terbinafina em forma de base livre esta em ebuligdo
a 140°C a pressao de 0,3 mbar, e naquela temperatura, sua esta}bilidade'
térmica é limitada: logo, a seguinte decomposicao pode ser observada (sob
analise por cromatografia a gas; a area sobre o pico de um composto relati-
vo a soma de todos os picos é nomeado % em area; no caso do isbmero-Z,

a % em area deve ser aproximadamente idéntica ao peso-%).

Tempo de Subproduto 1 Isdmero-Z Isbmero-E nédo--
Aquecimento (h) (% em area) (% em area) modificado (% em éarea)
0 - 0,09 0,25 97,6
7 : 0,57 0,34 96,6
23 0,92 0,45 94,7
32 1,20 0,52 92,0

Subproduto 1 = (metil)(naftalen-1-ilmetil)amina

" Entretanto, o produto ja solidifica abaixo de 43°C.

Alguém iria, logo, normaimente abster-se de efetuar operagoes
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necessitando de aplicagdao substancial de calor quando trabalhar com um
composto quimico com tal estrutura incomum, particularmente quando isto é

associado com uma estabilidade térmica, especialmente em operagdes de

- larga escala, como na produgao industrial de um farmaco. Por exemplo, no

exemplo 13 de Banyu EP 0 421302 A2 descrevendo uma preparagao de ter-
binafina, a mistura bruta (base livre) obtida apds reagao é sujeita a purifica-
cao por cromatografia de silica-gel.

Entretanto, descobriu-se que, contra-intuitivamente, a base de
terbafinina pode ser submetida a destilagdo sem efeito particularmente des-
favoravel. Além 'disso, descobriu-se que tal destilacdo pode ser efetuada a
temperatura elevada, por exemplo, at¢ mesmo a temperatura significahte-
mente maior que 100°C, por exemplo, de cerca de 110°C a cerca de 170°C,
preferivelmente de cerca de 125°C a cérca de 165°C, especialmente cerca
de 160°C, e sob pressao correspondentemente reduzida, por exemplo, 0,2 -
mbar é 160°C (temperatura de revestimento).

O rendimento alcangado por este normalmente é de cerca de
95% partindo do produto bruto.

A invengdo acima é descrita e reivindicada na aplicacdo co-

V pendente PCT/EP2004/9587 (WO 2005/21483) e equivalentes deste, como

um processo novo para a purificagdo de terbinafina incluindo sujeigéo a ter-
binafina bruta em forma de base livre a destilagao e recuperagao do produto
resultante em base livre ou em forma de sal de adigao acido.

E enfatizado neste que o processo é particularmente util para a

‘separagédo de terbinafina de especialmente contaminantes de metal resul-

tando de sua sintese quimica, por exémplo, de catdlise, como cobre e/ou,
em particular, contaminantes de paladio, particularmente para redugdo ou
eliminagao de contaminantes resultando de sintese de acordo com ou simi-
larmente ao processo descrito em, por exemplo, Banyu EP 421302 e/ou Di-
pharma EP 1'236’709, por exemplo, por rea¢éo de (E)-N-(3-halo-2-propenil)-
N-metil-N-(1-naftilmetil)amina (composto de férmula IV de EP 421302 onde
R'" é metila, R?' é 1-naftiimetila e W é halogénio, por exemplo, bromo, prefe-

rivelmente cloro), com 3,3-dimetil-1-butino (composto de formula V deste,
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onde R’ é terc-butila) na presenca de um catalisador de cobre e/ou paladio
para obter uma base de terbinafina. O catalisador é, por exemplo, iodeto de
cobre(l), ou iodeto de cobre(l) junto com dicloreto de bis-
(trifenilfosfina)paladio(ll) ou tetracis(trifenilfosfina)paladio, ou um outro catali-
sador contendo paladio-, cobre- ou paladio/cobre- selecionado daqueles di- -
vulgados em EP 421302 A2, por exemplo, na pagina 7, linha 54 a pagina 8,
linha 18. |

Aquele processo ¢ efetuado por meioé convencional, preferenci-
almente como um tado-chamado processo de destilagao “gentil”, por éxemplo,
como uma destilagdo em batelada, ou preferivelmente de maneira continua
ou semi-continua, e especialmente como uma destilagao de “caminho curto”,
onde a rota entre a manta de aquecimento e condensador seja curta, por
exempld, da ordem de 10 cm, minimizando, logo, o tempo.durante o qual a
terbinafina esta ai uma temperatura elevada, por exemplo, acima de 100°C.

O termo “destilagdo de caminho curto” deve ser entendido como
uma destilagéo de alto vacuo para separar misturas de compostos organicos
(ou de silicio) que nao tolerara aquecimento prolongado sem mudanga estru-
tural ou decomposigao excessiva. Ela utiliza o aquecimento de condensacgao
como corpo primario para emisséo de calor radiante a pelicula de superficie
do evaporador. A rota entre evaporador e condensador é desobstruida. Com
baixo tempo de residéncia e menor temperaturas de destilagao, o risco tér-
mico ao material orgénico é grandemente reduzido. _

O processo usando desti'lagéo de caminho curto pode ser efeti-
vado ao longo das linhas -como descrito no WO 2005/21483, por exemplo,
usando uma armagao conveniente como ilustrado na Figura, onde a destila-
¢ao de caminho curto é preferida e permite menor tempo de aquecimento da
mistura que ‘néo é intencionada a purificar, bem como processamento cicli-
co, com melhora correspondente do rendimento do produto purificado. Além
disso, a espessura do material no evaporador é reduzida, permitindo tempe-
ratura de evaporagao menor e tempo de residéncia menor. Separagao muito
eficiente de contaminantes é alcancada com este, sem necessidade de ou-

tras etapas de purificacdo como por cromatografia ou recristalizagao, ou u-
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sando grandes quantidades de carvao.

Antes da presente invengao, entretanto, o potencial total da habi-
lidade da base de terbinafina para suportar destilacao a temperatura elevada
sem, ou com apenas decomposi¢ao limitada, nédo tinha, entretanto, sido a-
preciado. Acredita-se que outros contaminantes nao-metalicos, se presen-
tes, em particular compostos organicos, como (metil)(naftalen-1-ilmetil)amina
(subproduto 1); 2,2,7,7-tetrametilocta-3,5-diina (subproduto 2); e o isdmero-Z
de terbinaf‘ina, foram capazes de serem eliminadas por este apenas parcial-
mente ou ndo sao eliminados, por exemplo, o subproduto 1 e o isdmero-Z de
terbafina. | |

4 Entretanto, investigagao profunda e refinamento dos métodos
usaveis para detec¢cdo de contaminantes, mostraram agora que, contra ex-
pectativas, além disso, compostos contaminantes organicos podem ser eli-
minados ou vastamente reduzidos usando o processo acima ou condi¢oes
analogas aquelas. |

Isto € muito surpreendente, sehdo inesperado, das caracteristi-
cas fisico-quimicas da base de terbinafina e de tais contaminantes organi-

cos, que Um procedimento de destilagao direto poderia separar largamente

' tais contaminantes do produto final farmacéutico.

Um procedimento conveniente esta, logo, disponivel agora para
a preparagao de terbinafina em uma escala larga, industrial, altamente purifi-
cada de contaminantes organicos.

“Terbinafina pura” em forma de base livre ou em forma de sal de
adicdo &cido é definida aqui como contaminantes nao-metdlicos livres de
terbinafina, por exemplo, incluindo menos que cerca de 2% p/p de material
contaminante ndao-metalico, especialmente organico em sua totalidade. Pelo
contrario, “terbinafina bruta” deve ser entendida como tendo cerca de 2% p/p
ou mais, por exemplo, de cerca de 2% a cerca de 10%, especialmente de
cerca de 2% a cerca de 5% p/p de tal material contaminante ndo-metélico
em sua totalidade, e em conexao dom a substancia A (como definido de aqui
em diante), cerca de 5 ppm ou mais, por exemplo, de cerca de 5 ppm a cer-

ca de 200 ppm, especialmente de cerca de 5 ppm a cerca de 100 ppm de
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substéancia A.

Em um aspecto, a invencgéo, logo, relaciona-se a um novo pro-
cesso para a purificagao de terbinafina de contaminantes nao-metalicos que
inclui sujeicao de terbinafina bruta em forma de base livre a destilagdo sob
condi¢des resultando em redugdo substancial de niveis de contaminantes
ndo-metalicos, e a recuperagdo da terbinafina pura resultante em forma de
base livie ou em fdrma de sal de adic&o 4cido, de aqui em diante, nomeado
brevemente “método A”.

A detecgdo de contaminantes ndo-metalicos é preferi\)elmente _
efetuado usando um método analitico sensivel a concentragdes abaixo do
limite de quantitagao conVencional de cerca de 0,05% p/p (500 ppm) geral-
mente alcangado com métodos de detec¢ao convencional como cromatogra-
fia de liquido de alta pressdo de fase reversa (RP-HPLC), preferivelmente
reduzido a um Iirhite de quantitagao de cerca de 0,0001% (1 ppm), como RP-
HPLC com detecg¢édo UV, como alcangado com aparelhos comerciélmente
disponiveis como HP 1110 (Agilent) e Alliance 2695 (Waters) e descrito no
exemplo 4 aqui abaixo. Um resultado tipico &, por exemplo, ilustrado no Cro-
matograma abaixo.

A produgao em “larga escala”, ou em “escala industrial” de base
de terbinafina purificada ou em sal de adi¢do acido significa aqui quantida-
des de pelo menos cerca de 5 kg, preferivelmente pelo menos cerca de 50

kg, especialmente pelb menos 200 kg, por exemplo, de cerca de 500 kg a

cerca de 2 tons, mais preferivelmenté de cerca de 600 kg a cerca de 900 kg,
mais preferivelmente cerca de 800 kg a cerca de 900 kg, especia'lmente cer-
ca de 850 kg de produto purificado em fung@o de forma de base livre por
batelada ou realizagdo de destilagao.

“Reducéo substancial de nivel de contaminantes nao-metalicos”
deve ser entendido como resultante em uma concentragao de méterial con-
taminante ndo-metalico, essencialmente organico, detectavel de menos que
cerca de 0,5% a cerca de 2% p/p em sua totalidade, especiallmente menos
que cerca de 0,5%, partindo de base de terbinafina bruta com nivel inicial

geral de material contaminante organico detectavel de cerca de 2% a cerca
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de 10% p/p em sua totalidade, como determinado por, por exemplo, RP-

‘HPLC (cromafografia de liquido de alta pressao de fase reversa) com anélise
- de detecgao de UV.

Logo, partindo de um produto de terbinafina bruto incluindo, por
exemplo, cerca de 60 a cerca de 80 ppm de substancia A (como definido de
aqui em diante), um produto purificado incluindo apenas cerca de 5 ppm de
substancia A pode ser obtida (ver exemplo 4), enquvanto a quantidade total
de outras impurezas detectadas é aproximadamente reduzida pela metade.

A destilagao é preferivelmente efetuada a uma temperatura de
cerca de 100°C a cerca de 170°C, por exemplo, de cerca de 110°C a cerca
de 170°C, preferivelmente de cerca de 125°C a cerca de 165°C, especial-

‘mente cerca de 160°C (temperatura de revestimento), e sob pressio corres-

pondentemente reduzida, por exemplo, cerca de 0,2 mbar a 160°C.
Tais outros contaminantes ndo-metalicos normalmente s&o -

compostos organicos, p'or exemplo, um ou mais dos seguintes compostos:
N A

b)

ou seja, (metil)(naftalen-1-iimetiljamina; ou seja, N-metil-N-(1-
naftilmetil)amina; ou seja, N-metil-1-naftalenometanamina (subproduto 1);
c)



ou seja, (Z)-N-(6,6-dimetil-2-hepten-4-inil)-N-metil-1-naftalenome-

tanamina (= isémero-2); '
d)

CH

N ¢

99

ou seja, (E)-N-(3-cloro-2-propenil)-N-metil-1-naftimetanamina; e,

§s
| I H
|

ou seja, (E)-4-[4,4-dimetilpentin-(E)-ilideno]-N',N5-dimetil-N",N°-
bisnaftalen-1-ilmetil-pent-2-em-1,5-diamina ou 2(E),4(2)-N-(4-[(N’-‘metiI-N’-
naftilmetil)aminometil]-8,8-dimetil-2,4-nonadien-6-inil)-N-metil-1-

5 em particular,
e)

- 10 naftiimetanamina (substancia A).

A Substéncia A esta presente em um contaminante néo-rhe’télico
quando, por exemplo, 0 processo a) de EP 24587 é usado para a prepara-
cao de terbinafina, ou seja, N-metil-N-(1-naftiimetil)amina (composto de for-
mula IV naqﬁele) é reagido com 1-A-6,6-dimetil-2-hepten-4-ino (composto de

15  férmula V naquele onde A é o grupo de saida, especialmente bromo).
Terbinafina tem a configurago trans e é usualmente comerciali-
zada em composi¢des farmacéuticas, como comprimidos, onde o ingrediente
ativo esta na forma de sal de cloridrato de adigdo acido. A base livre deve,A
logo, ser convertida em um sal de adi¢ao acido como o cloridrato e é conhe-
20 cido de, por exemplo, patente CH N2 678527 que quando uma mistura bruta
de base livre de terbinafina inclui quantidades significantes de, por exémplo,

impureza de isbmero cis, o isdbmero trans puro pode ser obtido por efetuar a
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formagéo de sal com acido, por exemplo, acido cloridrico sob precipitagdo de
sal simultanea. Preferivelmente, isto é efetuado na presenga de um éster de
acido orgéanico, como acetato de etila, ou uma mistura de um éster de um
acido orgéanico como acetato de etila e outros solventes organicos, ou usan- -
do condigbes como descritas em, por exemplo, WO 01/28976, com acido
cloridrico em solugao aquosa e um solvente organico como metil isobutil ce-
tona. |

Foi também descoberto que, surpreendentemente, tal formagéo
de sal sob precipitagao simultdnea do isdbmero trans puro pode ser usada
vantajosamente junto com o processo da invengao acima para remogéo adi-
cional de contaminantes nao-metalicos como descrito acima, resultando na
preparagao de terbinafina excepcionalmente pura.

Quando partindo de base de terbinafina bruta com um nivel ini-
cial geral de material contaminante organico detectavel de cerca de 2% a

cerca de 10% p/p em tcjtalidade, como determinado por, por exemplo, anéli-

‘se de RP-HPLC, tal terbinafina excepcional'mente pura tem um nivel geral de

material contaminante organico detectavel de menos que 0,2% a cerca de
1% p/p em sua totalidade, como determinado por, por exemplo, RP-HPLC
com detecgdo UV.

Logo, partindo de um produto bruto incluindo, por exemplo, cer-
ca dé 60 a cerca de 80 ppm de substancia A, um produto excepcionalmente
puro em forma de sal pode ser obtido apds destilagdo e forma-
cao/precipitacdo de sal, incluindo uma quantidade de substancia A abaixo do
limite de detecgéo, ou seja, menor que cerca de 1 ppm (ver exemplo 5).

Para maiores detalhes, Iog'o, destilagao da base de terbinafina
bruta pode ser vantajosamente combinada com formacao de sal sob precipi-
tacao simultanea do isdbmero trans puro. |

Em outro aspecto, a invengéo, logo, inclui um processo para a
purificagéo de terbinafina de contaminantes nao-metalicos que inclui sujei-
¢ao de terbinafina bruta em forma de base livre a destilagdo sob condigoes
resultando em redugcdo substancial de niveis de contaminantes néo-

metalicos, junto com formagéo de sal do produto resultante sob precipitagéo
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simultdnea do isémero trans puro, e recuperagéo da terbinafina excepcio-
nalmente pura resultante em forma de base livre ou em forma de sal de adi-
¢ao acido, de aqui em diante, nomeado brevemente “método B”.

A formacgao de sal com precipitagcdo é efetuada em uma etapa.
Um solvente apropriado €, por exemplo, um éster de um &cido organico, ou
uma mistura de um éster de um &cido organico e outros solventes organicos.
Um éster preferidb de um acido orgéanico é, por exemplo, um éster C;.
salquila de acido acético, como o éster de metila, etila, n-butila ou isobutila,
especialmente acetato de etila. | |

Um outro solvente orgénico &, por exemplo, o alcool correspon-
dente ao éster, por exemplo, etanol junto com acetato de etila, isopropanol
junto com acido acético isopropil éster, etc., especiélmente etanol junto com
acetato de etila. -

Um outro solvente organico &, por exemplo, uma cetona alifatica,
preferivelmente metil isobutil cetona. |

A temperatura é preferivelmente como convencional, preferivel-
mente de cerca de -25° a cerca de 1002, preferivelmente por volta' da tempe-
ratura ambiente.

A formagao de sal com precipitagdo simultanea é preferivelmen- -
te efetuada com acidos minerais, preferivelmente &cido cloridrico, por exem-'
plo, como gas ou em solugca@o aquosa, por exemplo, quando o solvente é me-
til isobutil cetona, com cerca de 5% a cerca de 40% de acido cloridrico a-
quoso, a pH 1-3 e a temperatura de cerca de 10° a cerca de 30°.

O produto de terbinafina resultante do método A ou método B,
por exemplo, em forma de base livre ou em forma de sal de acido hidroléri-

co, pode ser convertido em uma outra forma de adi¢ao acido, por exemplo,.

~um sal de maleato como o L-(-)-hidrogénio maleato, de maneira convencio-

nal e vice-versa.

Os métodos A e B podem ser efetuados usando grandes quanti-
dades de base de terbinafina bruta, ou seja, em um ambientev industrial, por
exemplo, na producao em larga escala como definido acima de base de ter-
binafina purificada e sais de adigao acido.
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A invengao, logo, inclui também:

- método A ou B como definido acima que inclui destilagdo de
caminho curto;

- método A ou B como definido acima onde destilagao é efetua-
da a uma temperatura acima de 100°C e sob pressao reduzida;

- método A ou B como definido acima onde a terbinafina bruta é
preparada usando um catalisador contendo cobre e/ou paladio;

- método A ou B como definido acima onde a terbinafina bruta é
preparada usando reagdo de N-metil-N-(1-naftilmetillamina com um compos-
to 1-A-6,6-dimet‘il-2-hepten-4-ino onde A é o grupo de saida, especialmente
com 1-bromo-6,6-dimetil-2-hepten-4-ino;

- método A ou B como definido acima pelo menos 5 kg de produ-
to puro em forma de base livre é prepa‘rado por batelada ou réalizagéo de

destila(:éo, preferivelmente pelo menos 50 kg, especialmente pelo menos

200 kg:

- método A ou B como definido acima onde a terbinafina bruta é
preparada usando reagao de (E)-N-(3-halo-2-propenil)-N-metil-N-(1-

naftilmetil)amina com 3,3-dimetil-1-butino na presenca de um catalisador de

A paladio e/ou cobre;

- terbinafina em forma de sal livre ou em forma de sal de adigéo
acido purificado para remover contaminantes ndo-metalicos;
- terbinafina pura em forma de sal livre ou em forma de sal de

adicao acido incluindo de menos de cerca de 0,2% a cerca de 1% p/p de

‘material contaminante organico em sua totalidade;

- terbinafina pura em forma de sal livre ou em forma de sal de
adicao &cido incluindo cerca de 1 ppm ou menos de substéncia A;

- terbinafina pura em forma de sal livre ou em forma de sal de
adi¢ao acido quando preparada pelo método A ou B como definido acima;

- método A ou B como definido acima onde a terbinafina bruta
inclui mais de cerca de 5 ppm de contaminante ndo-metalico selecionado de
um ou mais de um composto como definido sob a), b), c), d) e/ou e) (subs-

tdncia A) acima;
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- método A ou B como definido acima onde a terbinafina bruta
inclui mais de cerca de 5 ppm de composto como definido sob e) acima
(substéancia A);

- método A como definido acima onde a terbinafina bruta inclui
mais que cerca de 5 ppm de substancia A e a terbinafina purificada inclui E
menos de cerca de 5 ppm de substancia A; '

- método B como definido acima onde a terbinafina bruta inclui
contaminantes nao-metalicos; por exemplo, mais .de cerca de 5 ppm de um
contaminanté nao-metalico selecionado de um ou mais de 5 ppm de_ subs-
tancia A acima; por exemplo, onde a base de terbinafina bruta inclui mais
que cerca de 5 ppm de substancia A e a terbinafina excepcionalmentev pura
inclui menos que cerca de 1 ppm de substancia A; '

- metodo A ou B como definido acima para a preparagdo de ter-
binafina pura; _ '

- uso do método A ou B como definido acima para a preparagao
de terbinafina pura incluindo menos que cerca de 1 ppm de substancia A; -

- terbinafina em forma de sal livre ou em forma de sal' de adicao
acido quando preparada pelo metodo A ou B como definido acima;

- terbinafina pura em forma de sal livre ou em forma de sal de
adi¢ao acido contendo menos de 5 ppm de substancia A quando preparada
pelo método A como definido aC|ma ou contendo menos que cerca de 1
ppm de substéncia A quando preparada pelo método B como definida acima;

_ - composigao farmacéutica incluindo terbinafina pura em forma
de sal livre ou em forma de sal de adigdo acido junto com um ou mais veicu-
los ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis, quando preparada pelo mé-
todo A ou B como definido acima;

- método de produgao de terbinafina pura, por exemplo com
menos de 1 ppm de substancia A, incluindo que o nivel de substancia A pre-
sente em uma amostra bruta de terbinafina esteja sendo reduzida;

- método de remogao de substancia A de terbinafina que inclui
destilacao de terbinafina em forma de base livre;

- método de monitoramento do nivel de contaminantes nao-
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metalicos como substéncia A quando usando o método A como definido a-
cima, incluindo remogao de uma amostra de base de terbinafina bruta antes
da destilagdo e uma amostra de base de terbinafina bruta apds a destilagao,
e avaliagdo do nivel de contaminante nio-metalico, como de substancia A,
neste;

- método de monitoramento do nivel de contaminantes nao-
metdlicos como substéancia A quando usando o método B como definido a-
cima, incluindo remog¢ao de uma amostra de base de terbinafina bruta apds
destilagdo, uma amostra de base de terbinafina apds destilagdo, e uma a-
mostra de sal de terbinafina ap6s formagao/precipitacdo de sal, e exame do
nivel de contaminante nao-metalico, como de substéncia A, neste.

Explicacdo da Figura (1/2):

1. Fluxo que sai do destilado.

2. Conexao a bomba de vacuo

3. Fluxo qué entra de calor

4. Condensador _

5. Espago sob pressao reduzida

6. Limpadores em forma de rolos (distribuem o produto bruto

homogeneamente para formar uma pelicula)

7. Revestimento de aquecimento

8. Liquido selante, ingestor

9. Extremidade do aparelho

10. Entrada de produto bruto

11. Saida para calor do meio

12. Saida de residuos

13. Entrada de agua de resfriamento

14. Saida de agua de resfriamento

Explicacdo do Cromatograma (2/2):

| = Cromatograma em branco (solvente)

Il = Solugéo de Referéncia 3 (1 ppm de substéncia A)

Ill = Solugéo de teste (terbinafina pura, nenhuma quantidade de
substancia A detectada)
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v IV = Solugao “SST” (terbinafina pura, pregada com 5 ppm de
substancia A) ' |

V = Solugao de referéncia 2 (100 ppm de substancia A)

1 = Terbinafina de substancia de farmaco _

2 = RS (ou seja, substancia relacionada com terb}inafina):v subs-
tancia A

WVL - comprimento de onda 280 nm

abscissa: min (minutos) | |

ordenada: mAU = unidades de absorgdo x 10

(ver também exemplo 4) _ |

Os seguintes exemplos ilustram a invencdo. Todas as tempera- |
turas estdo em graus centigrados (°C). 1000 mbar = 750,06 rhmHg. Os e-
xemplos 2, 4 e 5 ilustram resultados positivos obtidos (0 exemplo 3 ndo é |
informativo ja qu‘e diz respeito a niveis de contaminantes néo-metélicoS); o]

exemplo 1 e o exemplo Comparativo sao para referéncia (negativa).

Exemplo 1: Destilacdo em batelada (método A; escala de laboratério) (nega-
tivo com respeito ao subproduto 1) N

100g de base de terbinafina bruta contendo 0,3 % em area de
(metil)(naftalen-1-iimetiljamina (subproduto 1) sdo misturados com 20 g de
6leo de amendoim e a mistura é aquecida a 1422 & presséo de 0,3 mbar
(temperatura de revestimento 19090). Apds 2 horas, 96,4 g de base de ter-
binafina purificada como um destilado amarelado e 21,4 g de um residuo
marrom escuro sao obtidos. Devido ao impacto térmico durante a destilagao
em batelada (2 horas a 142°C), o destilado continha cerca de 1 % em &area
de (metil)(naftalen-1-iimetil)amina (subproduto 1) como determinado por
cromatografia a gas (condi¢cdes experimentais: como para o exemplo 2).

F"araA produgao em larga escala, o tempo'de destilacao e o im-
pacto térmico seria consideravelmente maior. Como conseqﬁéhcia, uma
concentragao significantemente maior do subproduto 1 pode ser esperada a
menos que o tempo de destilagcdo seja mantido curto, como cbm, por exem-
plo, destilacao de “caminho curto”.

A base de terminafina bruta usada como um material inicial é
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preparada, por exemplo, por reagao de (E)-N-(3-cloro-2-propenil)-N-metil-1-
naftimetanamina e 3,3-dimetil-1-butino em n-butilamina e agua na presenca
de quantidades cataliticas de iodeto de cobre (l) e dicloreto de bis-
(trifenilfosina)paladio (I1) ao longo das linhas como descrito no exemplo 13
de EP 421302 A2, mas sem subrhisséo do produto resultante a cromatogra-
fia de silica-gel. |

Exemplo 2: Destilacdo de caminho curto (método A; escala de laboratério)

(indeciso com respeito ao subproduto 1 e ao isébmero-Z; positivo com respei-
to ao subproduto 2)

Em um evaporador de pelicula fina comercial (de Leybold-
Heraeus GmbH, Hanau, Alemanha: didmetro do tambor aquecido 7 cm;
comprimento 25 cm; dedo de resfriagao a 50°C; pressao 0,2 mbar; rotor Te-
flon® a 450 rpm) 179 g de base de terbinéfina bruta (preparada, por exemplo, |
como descrito no exemplo 1 acima) sao misturados com 8,9 g de dleo de

amendoim e a mistura foi aquecida a 50°C. Apds a evacuagao de todo o sis-

‘tema para 0,2 mbar, a destilagéo se iniciou por despejo lento da mistura em

uma zona de alta temperatura (temperatura de revestimento 160°C) onde a
base de terbinafina é aquecida ao ponto de ebuligdo por apenas alguns se-
gundos. Apds 2 horas, 171g (95%) de base de terbinafina pura como: um
destilado amarelo sdo obtidos, que esta contaminado com 1 ppm de paladio
e menos que 1 ppm de cobre. A pureza quimica do destilado é de 98,6% p/p
de base de terbinafina (ou seja, isdbmero-E) como determina_do por cromato-
grafia a gas (coluna HP-1; ligado com metil siloxano; c‘omprimento 30 m; es-
pessura da pelicula 2,65 ym; didmetro interno de-coluna 0,53 nm; tempera-
tura de detector de ionizagao de chama (FID) de 300°C; temperatura de inje-
tor 250°C; gradiente de temperatura 50°C a 270°C; taxa de aguecimento
20°C/min). Adicionalmente, 10,5 g do residuo de destilacdo e 0,4 g de um
sublimado oleoso foram obtidos. O sublimado consiste principalmente de
2,2,7,7-tetrametilocta-3,5-diino (subproduto 2). |

A pureza geral da base de terbinafina como determinado por

cromatografia a gas é como se segue:
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Antes da destilagao Apoés a destilagao

(produto bruto) (produto puro)
Subproduto 1 (% em area) 0,1 0,1
Subproduto 2 (% em area) ' 0,7 0,2
Isdmero-Z (% em area) 0,3 ’ 0,3
Isbmero-E (% em peso) 95,6 98,6
Pd (ppm) 177 1
Cu (ppm) ' 19 <1

Exemplo 3: Destilacdo de caminho curto (método A, escala industrial) (pdsii

tivo com respeito a contaminantes metalicos; nao-informativo com respeito a
contaminantes ndo-metalicos) } '

A destilagdo de terbinafina bruta é realizada em um aparelho de |
destilagao de vacuo fino (UIC GmbH KD 150) usando destilagéd de caminho
curto com dois evaporadores em série. Nestes, o material .é alimentado
constantemente e distribuido pela superficie interna de um evaporador orien-
tado verticalmente. Enquanto o liquido flui para baixo, um sistema limpador
em forma de rolos axialmente disposto distribui esse liquido como uma ca-
mada fina que é constantemente misturada (ver figura). Este méto_do de des-
tilagao gentil reduz, logo, tanto a temperatura de evaporagao maxima quanto
o tempo de residéncia a alta temperatura.

Os valores de temperatura iniciais sao tipicamente estabelecidos
COMO se segue: |

- limite interno do tanque de alimentagao: 70°C;

- - limite interno do recebedor de produto: 80°C; limite de revesti-'
mento do tanque de residuo: 80°C;

- limites internos maiores e menores de evaporadores 1 e 2:
100°C; |

- limite de revestimento dos evaporadores 1 e 2: 160‘—’C.

Apds o controle de todo o aparato com fim de esvazia-lo e limpa-
lo, o vdcuo méximo de ambos evaporadores que pode ser alcangado pelas
bombas de difusado é checado: '

- antes e depois do evaporador 1: 1,6 x 10" mbar

- antes do evaporador 2: 2,6 x 102 mbar
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- depois do evaporador 2: 4,7 x 10 mbar

Uma mistura de 872.5 kg de base de terbinafina bruta (prepara-
da analogamente como descrito no exemplo 1 acima) e 120 kg de déleo de
amendoim sdo entdo transferidos ao tanque de alimentacao. O dleo de a-
mendoim garantira que nao se deéenvolveréo crostas dentro dos evaporado-
res. O local de resfriamento é preenchido com uma mistura de 20 a 30 kg de
gelo seco e cerca de 30 L de etanol (94%), e os valdres de temperatura sao
ajustados como se segue: |

- revestimento do recebedor de residuo: 40°C;

- revestimento do evaporador 1:  120°C;

- condensador do evaporador 1:  50°C;

- revestimento do evaporador 2:  155°C;

- condensador do evaporaddr 2: 45°C. ‘

A temperatufa interna do recebedor principal é ajustada para
50°C, enquanto ponto de derretimento do produto é de cerca de 42°C.

: ‘Quando todas as temperaturas’forem alcanc¢adas, o produto bru-

to e alimentado ao evaporador 1 com um fluxo de cerca de 1,5 I/min. O desti-

lado (resto de solvehtes) de evaporador 1 podem ser coletado e medido, ja

que seu volume é pequeno. O residuo do evaporador 1 é transferido ao eva-

porador 2'para destilar a base bruta, que é coletada no recebedor principal
aqguecido (1,4 I/min) como um liquido amarelo.

"~ Quando toda a mistura bruta for destilada (por volta de 11 h) o
residuo do evaporador 2 é transferido ao tanque de alimentacgao e destilado
mais uma vez. Logo, a temperatura de revestimento do evaporador 1 é re-
duzida a 110°C e a temperatura de revestimento do evaporador 2 é reduzida
a 140°C.

Apos a destilagcéo do residuo estiver completa (cerca de 2 h), o
novo residuo passara por um ciclo através dos evaporadores até que o fluxo
do produto tenha alcangado cerca de 0,2 I/h. Antes que a ciclizagdo possa
iniciar, a temperatura de revestimento do evaporador 1 é reduzido a 100°C e
a temperatura do condensador do evaporador 2 é aumentada a 60°C. Du-

rante a ciclizagao, o destilado recebido torna-se mais escuro.
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A No fim da destilagao, (em geral, cerca de 22.5 h) a aparato é
liberado com nitrogénio. O produto do recebedor principal é preenchido a
cerca de 50°C em tambores. Uma amostra é retirada e os tambores sao pe-
sados. A pureza quimica da base livre € de 97% p/p ou maior (aqui foi de
98.4%) como determinado por cromatografia a gas. O produto final pesava
856.1 kg. A quantidade de cobre e/ou paladio que restou era muito pequena
e indetectavel (mehor que 1 ppm).

O residuo restante (cerca de 120 kg de 6leo de amendoim; aqui
foi de 128 kg), o destilado de evaporador 1 e os condensados dos locais de
resfriamento sdo combinados e incinerados. Apds cinco a seis bateladas,
uma limpeza do aparato ¢ efetuada. |

Exemplo Comparativo: Purificacdo de Carvao (escala de laboratério) (neqa-

tivo com respeito a contaminantes metalicos e nao-metalicos)

A 404 g de uma solucdo de terbinafina bruta em ciclohexano
(preparado analogamente como descrito no exemplo 1 acima de 100 g de
(E)-N-(3-cloro-2-propenil)-N-metil-1-naftaleno-metanamina) sdo adicionadas
10 g de carvao ativado (Norit Supra®). A mistura é agitada por 17 horas a 20-
25°C e entdo filtrada. Apdés evaporagao do solvente a pressdo reduzida,
110,5 g (89%) de base de terbinafina s&o obtidos, que estdo contaminadas
com 14 ppm de paladio. A pureza quimica do residuo oleoso é de 95%, co-
mo determinado por cromatografia a gés (condi¢bes experimentais: como as
do exemplo 2). _ | _
Exemplo 4: Destilagdo de caminho curto e RP-HPLC com deteccao UV (mé-

todo A, escala industrial) (positiva com respeito a contaminantes n&o-

metalicos, em particular substancia A)

Uma quantidade industrial (872,5 kg) de base de terbinafina bru-
ta de duas batelédas contendo 80 ppm (na outra batelada: respectivamente
62 ppm) de subtancia A (como determinado de uma amostra de ferbinafina
bruta por RP-HPLC com deteccao UV) e 2,45% p/p de outros contaminantes
nao-metdlicos detectaveis em sua totalidade (na outra batelada: respectiva-
mente 2,40%) é sujeita a destilagdo de caminho curto (ambas as bateladas

combinadas) como descrito no exemplo 3 acima, e uma amostra de base de
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terbinafina bruta é retirada do destilado e submetida novamente a analise de
RP-HPLC. Descobriu-se que aquela amostra ainda continha ainda apenas 5
ppm de substéncia A e 1,14% p/p de outros contaminantes ndo-metalicos
detectaveis em sua totalidade.

RP-HPLC com detecgéo UV foi efetuada como se segue:
Reagentes:

- Acetonitrila: por exemplo, LiChrosolv® (Merck);

- agua: por exemplo, LiChrosolv® (Merck);

- trietilamina: por exempllo, puriss p.a. (Fluka);

- solvente: acetonitrila ou acefonitrila/égua 8:2 (v/v);

- substéncia A para comparacgao (por exemplo, de cerca de 11
mg isolados por cromatografia de silica-gel como um subproduto de sintese
de terbinafina de acordo com o processb a) de EP 24587, com confirmagéo'
espectroscopica de sua estrutura quimica).

Aparelho: HP 1100 (Agilent), Alliance 2695 (Waters)

Coluna: XTerra RP18, tamanhd de particula 3,5 ym, comprimen-
to 150 mm, didmetro interno 3,0 mm

 Condicdes cromatograficas:

- Fase movel: A: dgua/trietilamina (1000:1) (v/v);
B: acetonitrila/trietilamina (1000:1) (v/v);

- gradiente:
Tempo (min) Fase A (%) Fase B (%)
0 43 57
8 33 | 67
12 5 95
13 ' 5 ‘ 95
- 131 _ 33 57
16 33 57

préxima inje¢ao

- taxa de fluxo: 1,0 mL/min
- detecgdo de comprimento: absorgéo‘ UV a 280 nm
- temperatura: 52°C

- volume de injeg¢ao: 20 yL de solugdes de referéncia e de teste
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- tempo de operacao: 16 minutos

- concentragao de amostra: 40 mg/mL

O sistema é apropriadamente calibrado com solugdes de refe-
réncia para:

- Repetibilidade (solu¢éo de referéncia 2, contendo 100 ppm de -
substancia A, preparada por diluigdo de 2,0 mL de solugao de referéncia 1
com solvente a 20,0 mL; solugéo de referéncia 1, contendo 1000 ppm de
substéancia A, é obtida p6 pesagem de cerca de 2 mg de substéancia A com
uma preciséo de + 0,001 mg em um balao volumétrico de 50 mL, dissolven-
do em solvente e diluindo este a 50 mL); |

- limite de relatério (solugdo de referéncia 3, contendo 1 ppm de
substéancia A, preparado por diluicdo de 2,0 mL de solugdo de referéncia 2
com solvente a 20,0 mL e diluicdo de uma aliquota de 2,0 mL daquela solu-
¢ao com solvente a 20,0 mL); e |

- seletividade (solugao “SST”, pfeparada por pesagem de cerca
de 200 mg substancia teste com uma precisao de + 0,1 mg em um baldo
volumétrico de 5,0 mL, adi¢do de 250 pL de solugéo de referéncia 2 e dilui-
¢ao a volume com solvente: contém 100% da substancia de farmaco, prega-
da (“spiked”) com 5 ppm de substancia A). |

O solvente sozinho é também usado para um cromatograma em

branco. 2 solugbes de teste sao preparadas por pesagem de cerca de 200

~ mg de substéncia de teste com uma precisao de + 0,1 mg em 5,0 mL de um

baldao volumétrico, e dissolugao deste', e diluicao ao volume, com solvente.

E preferido o uso de baldes e recipientes de vidro de &mbar.

As areas de pico para substancia A no cromatograma da solu-
¢ao de teste e da solugdo de referéncia 2 sdo determinadas.

A computagao € efetuada como se segue (picos abaixo do limite

de relatdrio de 1 ppm sao desprezados):
PAT X mp X CR x f x 10000
ppm RS =
PARQ X Mmr

onde

RS = substancia relacionada a terbinafina, por exemplo, subs-



10

15

- 20

25

30

22

tancia A ,
pAr = area de pico de RS na solugao de teste
pArz = area de pico de RS na solugao de referéncia 2
mg = massa de RS na solugdo de referéncia 1 (mg)
mt = massa de substancia de teste na solugao de teste (mg)
Cr = conteudo de RS em porcentagem usado para sdlugées de
referéncias |

f = 0,01 = fator de diluigdo

10000 = fator de conversao para ppm _

Os resultados de uma opefagéo tipica sdo estabelecidos no
Cromatograma anexado (WVL = comprimento de onda 280 nm; abscissa:
minutos; ordenada = mAU = unidades de absorgdo x 10°). Os tempos de
retencdo relativas para a base de terbihafina de substéncia de farmaco e
substancia A sao, respectivamente, 1.00 e cerca de 1.73. ‘

Outras impurezas nao-metalicas podem ser detectadas usando
Condigées similares, por exemplo, uma colUna de fase reversa Hipersil ODS
de tamanho de particula 5 ym, com fase mével A de agua contendo 0,1% de

trietilamina (v/v), fase B de metanol contendo 0,1% de trietilamina (v/v), sol-

~ vente metanol ou metanol/agua 80:20 (v/v) e de concentragdo 0,5 mg/mL, a

temperatura de coluna de 40°C.
Exemplo 5: Destilacdo de caminho curto sequido de formacao de sal com

greéigitagéo (método A e método B, escala industrial) (positivo com respeito
em particular a substancia A)

a) Destilagédo (método A):

Base bruta de terbinafina é submetida a destilagao de caminho

“curta como descrita no exemplo 4 acima. A base de terbinafina resultada

purificada incluindo 5 ppm de substancia A como determinada por analise de
RP-HPLC com detec¢do UV é entéo sujeito a formagéao de sal com precipi-
tacao. |

b) Formacao de sal adicional com precipitacao de isdmero trans
(método B): | _

Ao produto de sal_ da etapa a) é adicionado acetato de etila e
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aquela mistura é agitada a 20°C até a dissblugéo completa, a solugao resul-
tante é filtrada (2 pm) e a pressdo é reduzida a 0,5 bar a uma temperatura
de 20°C. Gas de &cido cloridrico é entéo introduzido a 20°C a 25°C. A sus-
penséo resultante é agitada por 4 a 15 horas a 20°2C, centrifugada, o produto -
obtido é lavado com acetato de etila, centrifugado a 1000 rpm, e 0 produto
resultante é seco. Cloridrato de terbinafina bruta é obtido. Uma amostra é
tomada e sujeita é analise de RP-HPLC. Descobriu-se conter. menos de 1
ppm de substancia A. |
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REIVINDICAGOES
1. Processo para a purificagdo de terbinafina de contaminantes

nao-metalicos que inclui sujeicdo de terbinafina bruta em forma de base livre

~ a destilacdo sob condi¢des resultando em redugéo substancial do nivel de

contaminantes ndo-metalicos, e recuperagdo de terbinafina pura resultante
em forma de base livre ou em forma de sal de adigao acido (método A).

2. Processo para a purificagao de terbinafina de contaminantes
nao-metdlicos que inclui sujei¢do de terbinafina bruta em forma de base livre
a destilagao sob condi¢bes resultando em redugdo substancial do nivel de
contaminantes ndo-metalicos, junto com formagdo de sal do produto resul-
tante sob precipitagdo simultdnea do isémero trans puro, e recuperagdo de
terbinafina pura resultante em forma de base livre ou em forma de sal de
adicao acido (método B).

3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, que inclui

destilagdo de caminho curto.

4. Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que a

destilagéo é efetuada a uma temperatura acima de 100°C e sob presséo re-

duzida.

5. Processo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que a ter-
binafina bruta é preparada usando reagdo de N-metil-N-(1-naftiimetil)amina
com um composto 1-A-6,6-dimetil-2-hepten-4-ino onde A é o grupo de saida,
esp‘ecialmente bromo.

6. Terbinafina em forma de base livre ou em forma de sal de adi-
¢éo acido purificada para remover contaminantes ndao-metalicos.

7. Terbinafina pura de acordo com a reivindicagao 6, incluindo
de menos de cerca de 0,2% a cerca de 1% p/p de contaminantes organicos
em sua totalidade. |

8. Terbinafina pura de acordo com a reivindicagdo 7, que inclui 1
ppm ou menos de substéancia A.

9. Processo de acordo com a reivindica¢do 1 ou 2, em que a ter-
binafina bruta inclui mais que cerca de 5 p'pm de contaminante nao-metalico

selecionado de um ou mais de um composto



a)
CH, H
. H o
ou seja, 6,6-dimetil-2-hepten-4-inal;
b)
o
NH

ou seja, (metil)(naftalen-1-ilmetil)amina =

5 N-metil-N-(1-naftiimetil)amina =
N-metil-1-naftalenometanamina (subproduto 1);
c)
o
N A
| I
H,C——CH,
CH,
ou seja, (Z)-N-(6,6-dimetil-2-hepten-4-inil)-N-metil-1 -
naftalenometanamina (= isbmero-Z);
10 d)
oy |
N\/\/CI

ou se€ja, (E)-N-(3-c|oro-2-propenil)-N-metiI-1-naftilmétanarhina;
e/ou '
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10. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que a terbina-

fina bruta inclui mais de cerca de 5 ppm de substéncia A e a terbinafina pura

‘inclui menos de cerca de 5 ppm de substancia A.

11. Processo de acordo com a reivindicagdo 2, em que a terbina-
flna bruta inclui mais que cerca de 5 ppm de substancia A e a terbinafina
excepcionalmente pura inclui menos que cerca de 1 ppm de substéncia A.

| 12. Uso de um processo como definido na reivindicagdo 1 ou 2
para a preparagéo de terbinafina pura.
‘ 13. Uso de um processo de acordo com a reivindicacao 12, para
a preparagao de terbinafina pufa incluindo menos de cerca de 1 ppm de
substéncia A. | |

14. Terbinafina em forma de base livre ou em forma de sal de
adicao acido quando preparado por um processo como definido na reivindi-
cagao 1ou2.

15. Terbinafina pura de acordo com a re|vmd|ca<;ao 14, contendo
menos de cerca de 5 ppm de substancia A quando preparada por um pro-
cesso de acordo com a reivindicagado 1, ou contendo menos de cerca de 1
ppm de substéncia A quando preparada por um processo como definido na
reivindicacao 2. ’ ‘

16. Composig¢éo farmacéutica incluindo terbinafina pura em for-
ma de base livre ou em forma de adi¢ao acido junto com um ou mais veicu-
los ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis, quando preparados por um
processo como definido na reivindicagao 1 ou 2. .

17. Método de produgao de terbinafina pura com menos de cer-

ca de 1 ppm de substancia A, incluindo que o nivel de substancia A presente
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em uma amostra bruta de terbinafina esteja sendo reduzida.

18. Método de remogao de substancia A de terbinafina que inclui
destilacao de terbinafina em forma de base livre.

19. Método de monitorar o nivel de contaminantes nao-metalicos
como substéncia A quando usando um processo como definido na reivindi- -
cacao 1, incluindo remogéo de uma amostra de base de terbinafina bruta
antes da destilagéd e uma amostra de base de terbinafina bruta apés a des-
tilagao, e avaliagdo do nivel de contaminante néov-metélico como substancia
A neste. |

20. Método de monitorar o nivel de contaminantes nao-metalicos
como substancia A quando usando um processo como definido na reivindi-
cacao 2, incluindo remogao de uma amostra de base de terbinafina bruta
antes da destilagdo, uma amostra de base de terbinafina bruta apés a desti-
lagdo, e uma amostra de sal de terbinafina apds formagao/precipitacéo, e

avaliagdo do nivel de contaminante nao-metalico como substancia A neste.
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RESUMO
Patente da Invengéo: "PROCESSO DE PURIFICAGAO".
Processo para a purificagdo de contaminantes ndo-metalicos da

terbinafina farmacéutica de alilamina de férmula (1)

CH,
CH N—CH;-CHZCH—C=C—C(CH)),

em forma de base livre ou em forma de sal de adigéo acido, por destilagao
de base de terbinafina bruta, preferivelmente por destilagdo de caminho cur-
to, por exemplo, a uma temperatura acima de 100°C e pressao reduzida, por
exemplo, 0,2 mbar (método A), opcionalmenAte junto com formagao de sal do
produto resultante sob precipitacdo simultanea do isémero trans puro (méto-
do B), e recuperagé@o do produto puro em forma de base livre ou em forma

de sal de adicdo acido. A deteccdo de contaminantes ndo-metalicos como

9

L I

"l

é preferivelmente efetuada por andlise de RP-HPLC com detecgéo UV.

substéancia A de formula (Il
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