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DESCRIPCION
Procedimiento para producir base libre de amorolfina

La presente invencion se refiere a un procedimiento mejorado de produccion de base de Amorolfina, que es un
intermedio utilizado en la produccién de hidrocloruro de Amorolfina (AMF) (Amorolfina HCI).

La Amorolfina HCI es un ingrediente farmacéutico activo (IFA) utilizado en composiciones antimicéticas topica
(fungicidas).

La Solicitud de Patente Francesa Num. 2.463.767 describe métodos de produccion de Amorolfina HCI e intermedios
en dicha produccion. En particular, un método para la produccién de base de Amorolfina (base de AMF), que es un
compuesto de férmula (1):

o~ O

= N\/L\ (1)

se describe, el método que implica la etapa de hacer reaccionar un compuesto de la férmula (a):

L f”(
. N Q

CHy; (5

con un compuesto de la féormula (b):

R.. 2
H C - C.....,_ CH3
3 (b)
en una alquilacion de Friedel-Crafts para formar base de AMF. Los catalizadores sugeridos son los conocidos para
su uso como catalizadores de Friedel-Crafts, tales como cloruro de aluminio, cloruro de hierro, cloruro de zinc,
trifluoruro de boro, fluoruro de hidrégeno, acido sulfurico, y acido fosforico. Se sefiala que el acido sulftrico es el
catalizador preferido. Para proporcionar un compuesto de la férmula (b):

R &
= ¢ CH

El documento FR 2.463.767 sugiere el uso de alcoholes terciarios tales como 2-cloro-2-metilbutano, o cloruros
terciarios tales como 2-metil-2-butanol. Sin embargo, solo se ilustra el 2-metil-2-butanol. Se observa que la
temperatura de reaccion no tiene importancia critica, pero se sugiere que se encuentre, en general, entre 0 y 50°C,
preferiblemente entre 18 y 20°C.

Por otro lado, en general se sabe que el catalizador de Friedel-Crafts muestra diferentes actividades en la reaccion
de alquilacién de compuestos aromaticos. Como se describe en "KIRK-OTHMER encyclopedia of Chemical
Technology", 42 edicion, Vol. 11, 1994, pagina 1071 (Tabla I), cuanto mas activo es el catalizador de Friedel-Crafts,
mas reacciones secundarias se esperan.

Sigue existiendo una necesidad de procedimientos mejorados para la produccion de sales de Amorolfina, por
ejemplo Amorolfina HCI, y sus intermedios, tales como base de Amorolfina.

Los inventores de la presente invencion han descubierto que se pueden obtener beneficios significativos si se afiade
un cloruro terciario tal como 2-cloro-2-metilbutano a un compuesto de la formula (a):
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CH,

mezclado con un catalizador de Friedel-Craft elegido entre el grupo que consiste de cloruro de galio, pentafluoruro
de antimonio, pentacloruro de molibdeno, cloruro de indio, pentacloruro de antimonio a una temperatura de entre -40
y -60°C, preferiblemente alrededor de -50°C.

La presente invencion proporciona un método mejorado de produccion de base de Amorolfina, con un mayor
rendimiento y que da como resultado un analisis de impurezas inferior.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se proporciona un procedimiento de fabricacién de un compuesto
de férmula (1):

comprendiendo dicho procedimiento las etapas de:

(i) poner en contacto un compuesto de formula (I1):

< L
DU S

con un catalizador de Friedel-Crafts elegido entre el grupo que consiste de cloruro de galio, pentafluoruro
de antimonio, pentacloruro de molibdeno, cloruro de indio, pentacloruro de antimonio, a una temperatura en
el intervalo de 20 a 30°C; y

(i) afadir un equivalente de 2-halégeno-2-metilbutano,

teniendo en cuenta que la mezcla de reaccién obtenida en la etapa (i) se enfria a una temperatura entre -40 a -60°C
antes de la etapa (i) (adicion del 2-halégeno-2-metilbutano).

Entre los catalizadores de Friedel-Crafts utilizados, se prefieren los catalizadores de galio y antimonio.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "base de Amorolfina" (base de AMF) se refiere a compuestos de
férmula (1) y el término "bepromolina HCI" se refiere a compuestos de férmula (11).

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "2-halégeno-2-metilbutano” se refiere a 2-metilbutano substituido
en la posicion 2 con un atomo de halégeno elegido entre el grupo que consiste en bromo, cloro, yodo y fltor.

Mas preferiblemente, el halégeno es cloro y por consiguiente el 2-halégeno-2-metilbutano es 2-cloro-2-metilbutano.

La mezcla de reaccion obtenida en la etapa (i) puede ser enfriada tipicamente a una temperatura entre -40 y
-60°C, generalmente -50°C, antes de la etapa (ii), es decir, de la adicion del 2-halégeno-2-metilbutano.

El catalizador de Friedel-Crafts se utiliza generalmente en diclorometano (DCM).

Ademas, el compuesto de férmula (II) esta generalmente presente en 1 parte de 2-halégeno-2-metilbutano por 1
parte compuesto de férmula (11).
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Segun se utiliza en la presente memoria, el término "parte" se refiere a un nimero de moles.

En una realizacion, el procedimiento de produccion de un compuesto de férmula (1) incluye, después de las etapas
(i) y (ii) anteriores, uno o mas de las siguientes etapas (preferiblemente realizadas sucesivamente):

(a) verter la mezcla de reaccion de la etapa (ii) en una mezcla de hielo-agua;

(b) separar la fase organica (es decir, DCM);

(c) lavar la fase organica con agua, opcionalmente acidulada,

(d) lavar la fase organica con agua;

(e) lavar la fase organica de la etapa (d) con una solucion de hidroxido de sodio;
(f) lavar la fase organica de la etapa (e) con agua;

(g) cambiar el disolvente diclorometano por tolueno;

(h) realizar extracciones en tolueno/agua;

(i) eliminar el tolueno mediante destilacion; y

(j) destilar la base de Amorolfina bruta de la etapa (i).

Puesto que el 2-haldgeno-2-metilbutano preferido es 2-cloro-2-metilbutano de acuerdo con la presente invencion, se
proporciona el procedimiento preferido de produccién de un compuesto de férmula (1):

[

comprendiendo dicho procedimiento las etapas de:

(I)

(i) poner en contacto un compuesto de formula (I1):

&

con un catalizador de Friedel-Crafts elegido entre el grupo que consiste de cloruro de galio, pentafluoruro
de antimonio, pentacloruro de molibdeno, cloruro de indio, pentacloruro de antimonio, a una temperatura en
el intervalo de 20 a 30°C; y

(i) afadir 2-cloro-2-metilbutano,

(IT)

teniendo en cuenta que la mezcla de reaccién obtenida en la etapa (i) se enfria a una temperatura entre -40 a -60°C
antes de la etapa (i) (adicion del 2-cloro-2-metilbutano).

Este procedimiento se puede realizar como se ha descrito anteriormente y puede comprender uno o mas de las
etapas (a) a (j) anteriores.

De acuerdo con la presente invencion, el procedimiento de produccion de un compuesto de férmula (1):

comprende las etapas (i) y (ii). Dichas etapas pueden ir precedidas por la etapa de poner en contacto un compuesto
de férmula (111):
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con un compuesto de formula (IV):

B

O

|
HN\#’)\ (IV)

en presencia de un catalizador tal como paladio precipitado sobre carbono, metanol e hidrégeno gaseoso, en donde
la etapa de poner en contacto el compuesto de férmula (lll) con el compuesto de férmula (IV) se lleva a cabo
opcionalmente en condiciones alcalinas, afiadiendo acido acético una vez que el consumo del gas de hidrégeno ha
cesado.

Los compuestos de formulas (lll) y (IV) se denominan en la presente memoria "a-metilcinamaldehido" y "cis-2,6-
dimetil morfolina" (DMM), respectivamente.

Las condiciones alcalinas son generalmente proporcionados por KOH, por lo general, 1,8% en moles de KOH.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona un procedimiento para producir un

compuesto de férmula (V):
[X r,LQ
@\/L/N\M’K
HCI (V)

que comprende un procedimiento como se describe anteriormente para el primer aspecto de la presente invencion.

Este compuesto de férmula (V) se puede obtener a partir de base de Amorolfina (compuesto (1)) gracias a una etapa
de salificacion.

Las caracteristicas tipicas y habituales de cada aspecto de la invencidon son como para cada uno de los otros
aspectos de la invencién mutatis mutandis.

A lo largo de toda la memoria descriptiva, a menos que el contexto indique lo contrario, se entendera que los
términos "comprende" o "incluye", o variaciones tales como "que comprende" y "que incluye" implican la inclusion de
una caracteristica, o grupo de caracteristicas, indicada pero no la exclusién de cualquier otra caracteristica o grupo
de caracteristicas.

La presente invencion se describira ahora solamente a modo de ejemplo, con referencia a los siguientes ejemplos
que no se pretende que sean limitantes de la invencion.

Ejemplo 1: Produccion de Bepromolina HCI
a) Consideraciones generales:

Una mezcla de 1 parte de a-metil-cinamaldehido con una parte de cis-2,6-dimetil-morfolina (DMM) se hidrogena en
metanol en presencia de una cantidad catalitica de paladio sobre carbono, opcionalmente en condiciones alcalinas
hasta que cesa la absorcién de H,, indicando esto la finalizacion de la reduccién del doble enlace C=C. A
continuacion se afiade acido acético para la reduccion del doble enlace C=N bajo presioén de hidrégeno; el doble
enlace C=N se forma entre el aldehido y el grupo amino de los dos reactivos, a-metil-cinamaldehido y DMM,
respectivamente.

El catalizador se separa a continuacién mediante filtracion y el metanol se elimina mediante destilacion. Se afade
tolueno y los componentes inorganicos se eliminan mediante lavado con agua. El tolueno y la DMM sin reaccionar
se separan mediante destilacion. A continuacion se afiade tolueno de nueva aportacion y se hace burbujear gas HCI
a través de la solucion. El pH se ajusta a 3-4. La bepromolina HCI se centrifuga y se seca.

Esquema de produccion de Bepromolina HCI:
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f PNy ,i 0 PA/C, H, 1

* CyoHyp0 CH,0H /j o
Peso molecular: 148,1G ) » \ N J/L\,
HCY
38 Tolueno HCH
Q CgHyNO CyHyCING
HN\/J\PGSO molecular: 115,17 Peso molecular : 283,84

Dotacion de condiciones alcalinas

Las condiciones alcalinas fueron proporcionadas mediante KOH, que se utiliza para neutralizar los componentes
acidos presentes en el a-metil-cinamaldehido. La ausencia de trazas de acido mejor6 la cinética de la reaccion. La
reduccion de la funcionalidad aldehido al correspondiente alcohol se evita mediante la adicion de KOH.

Disolvente

El metanol puede ser sustituido por tolueno para evitar la posterior etapa de intercambio de disolvente.

Temperatura de hidrogenacion

Cuarenta grados Celsius es la temperatura Optima para ambas etapas de hidrogenacion. Sin embargo, la
temperatura se puede establecer tipicamente en no mas de 45°C, preferiblemente entre 30 y 45°C.

Acido acético

La reduccion del doble enlace C=N formado entre el aldehido y la funcionalidad amino de los dos componentes se
lleva a cabo bajo presion de hidrégeno en condiciones acidas tras la adicion de acido acético.

Una razon molar de acido acético a KOH es de alrededor de 1,3 (+ 10%).
El acido acético se afade tipicamente a una temperatura de entre 40 y 45°C, y no mas de 45°C.
Cambio de tolueno

El tolueno se afiade ventajosamente para facilitar las separaciones de fases y la etapa de destilacién de la DMM que
no ha reaccionado, mejorando de ese modo la pureza de la bepromolina.

Pureza de la bepromolina . HCI

Los isémeros trans (VI) y (VII) de la bepromolina, procedentes de los isémeros trans presentes en forma de
subproductos en la sustancia de partida de 2,6-dimetilmorfolina, se eliminan parcialmente durante la cristalizacion de

\)\ N\)‘l

(VI) (VIT)

La pureza de la bepromolina HCI (isémero cis) es superior o igual a 99,5%.
Estabilidad de temperatura

El producto es estable hasta 150°C.

b) Sintesis:

(Los pesos se proporcionan para 1 kmol de a-metil-cinamaldehido).

Se carg6 un reactor con 146 kg de a-metil-cinamaldehido, 115 kg de cis-2,6-dimetil-morfolina, 2,1 kg 50% de KOH,
278 kg de metanol y 5,8 kg de un catalizador de paladio/carbono y a continuacion se rellen6 con hidrégeno a 15 -

6
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25°C.
Después, se llevo a cabo la hidrogenacion a una presion de ~2 bar y a 35-45°C hasta que ceso6 el consumo de Ha.

A continuacion se afiadieron 1,5 kg de acido acético, y se volvié a comenzar la hidrogenacion. La hidrogenacién se
llevé a cabo a una presién de ~2 bar y a una temperatura de 40-45°C hasta que ya no se consumié mas Ho.

La mezcla de reaccion se filtré y el catalizador se lavé con metanol y agua purificada.

Los disolventes se separaron mediante destilacion a una temperatura de hasta 95°C a vacio.

Se realizaron dos extracciones utilizando tolueno y agua. Las aguas residuales se drenaron.

Después, el disolvente se separd mediante destilacion bajo vacio.

El reactor se cargd con 904 kg de tolueno y 33 kg de gas HCI a una temperatura de hasta 50°C. A continuacion, el
pH se ajustd a 3-4. La mezcla de reaccion se enfrio y después se almaceno bajo agitacion suficiente para alcanzar la

cristalizacion completa.

La mezcla se centrifugd y se lavé con tolueno frio (0-5°C). Se aisl6 una segunda cosecha de bepromolina HCI a
partir de las aguas madre.

El procedimiento produjo 287 kg bepromolina HCI himeda, que se secé después a 60°C a vacio. Después de secar,
la primera cosecha de bepromolina HCI fue de 227 kg y la segunda de 18 kg. Esto corresponde a un rendimiento del
87%. (80% para la primera cosecha bepromolina HCl y 7% para la segunda cosecha)

Ejemplo 2: Produccion de Amorolfina Base

a) Consideraciones generales:

Una parte de bepromolina . HCI se trata con la cantidad adecuada de cloruro de galio en diclorometano a
temperatura ambiente. La suspension resultante se enfria a -50°C, después de lo cual se afiaden aproximadamente
de 1 a 1,1 partes de 2-cloro-2-metilbutano.

Después de un tiempo de reaccién apropiado de alrededor de 2,5 horas, la mezcla de reaccion se vierte sobre una
mezcla de hielo-agua. La fase organica se separa y se lava con agua acida y a continuacién con solucion de
hidréxido de sodio. Después de una separacion mediante evaporacion con tolueno, se realizan extracciones con
agua. A continuacion se elimina el disolvente. Después se destila el residuo.

También se puede utilizar otro catalizador de Friedel-Craft elegido entre el grupo que consiste en pentafluoruro de
antimonio, pentacloruro de molibdeno, cloruro de indio y pentacloruro de antimonio en lugar de cloruro de galio.

Temperatura de reaccion para la adicion de catalizador de Friedel-Craft a Bepromolina HCI

La adicion de un catalizador de Friedel-Craft a Bepromolina HCI tiene lugar a temperatura ambiente. A temperaturas
mas bajas la posterior alquilacion de Friedel-Crafts fracasa parcial o completamente (Tabla 1)

Tabla 1
Temperatura (° C) Andlisis de bepromolina en la base de Amorolfina bruta (%)
20-30 8-14
0 14
-20 100

Temperatura de reaccion para la alquilacion de Friedel-Crafts

Para disminuir el subproducto fenpropimorf (FPM), la reaccion se lleva a cabo a baja temperatura, preferiblemente -
50°C (véase la Tabla 2):
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“CulL

Fenpropimorf (FPM)
Tabla 2
Temperatura (° C) |FPM (%)
-52 a -49 0,14 a 0,25
-40 1.7
-35 2.0
-20 27

El fenpropimorf (FPM) es un subproducto problematico ya que es dificil de eliminar del producto final.
Razén de bepromolina HCI a 2-cloro-2-metilbutano

Los lotes se realizaron con exceso de 10% de 2-cloro-2-metilbutano y a una razén 1:1. El andlisis del FPM es menor
para la razén 1:1 y por lo tanto se prefiere esta proporcion.

Intercambio de disolvente

Las ventajas aparecen si se intercambian los disolventes (es decir, tolueno en lugar de DCM): se reduce el volumen
y las aguas residuales estan contaminadas con menos disolvente clorado.

Extraccion de tolueno-agua

Esas extracciones son necesarias para obtener la calidad adecuada para la destilacion subsiguiente. Si se omiten
estas extracciones, la base de Amorolfina se descompone ligeramente a 180°C. La destilacion se vuelve muy lenta y
se forman humos. La destilacién al vacio no es entonces posible a escala de planta.

El rendimiento fue de aproximadamente el 90% de base de Amorolfina bruta.

b) Sintesis: (los pesos se proporcionan para 1 kmol de bepromolina HCI)

El reactor se cargd con una cantidad apropiada de catalizador de cloruro de galio y 757 kg de DCM. Se afiadieron al
reactor 284 kg de bepromolina HCI en 946 kg de DCM a 20-30°C. La mezcla de reaccion se terminé con 213 kg de
DCM y se enfrio a -50°C. Se anadieron 107 kg de 2-cloro-2-metilbutano en 107 kg de DCM a -50°C, aunque es
aceptable una temperatura de -60 a -45°C, y se agitd durante 2,5 horas. La hidrdlisis se realizé con 255 kg de hielo y
785 kg de agua. A continuacion, se realiz6 la separacion de fases.

Se realizaron extracciones utilizando agua ligeramente acida (agua y HCI diluido). Se llevd a cabo una posterior
extraccion utilizando NaOH diluido en agua a un pH =13. A un valor de pH inferior hay una eliminacién incompleta de
HCI, lo que da lugar a problemas de destilacion. Se realizaron dos lavados con agua. Se afiadié tolueno y se
realizaron cuatro extracciones de agua. Por Ultimo, el disolvente se separdé mediante destilacion a vacio,
produciendo base de Amorolfina bruta.

Ejemplo 3: Destilacion de base de Amorolfina

a) Consideraciones generales:

La etapa de destilacion es necesaria para purificar la base de Amorolfina.

Esquema del procedimiento de destilacion:
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b) Destilacion:

Se destilan 283 kg de base de Amorolfina bruta a 141°-144°C a presion reducida (tipicamente 0,14 a 0,15 mbar).
Las fracciones se combinan de tal manera que el perfil de impurezas del material combinado esté dentro de la
especificacion deseada.

Después de la destilacién, se produjeron 190 kg de base de AMF (aproximadamente 67% de base de AMF
destilada).

Ejemplo 4: Produccion de Amorolfina HCI y evaluacioén de la pureza del compuesto producido
a) Consideraciones generales:

i) propdsito: El objetivo de esta etapa es asegurar que se eliminan apropiadamente suficientes impurezas
con la formaciéon de la Amorolfina HCI y que solo se esta utilizando una etapa de cristalizacion con etanol.

ii) produccion de Amorolfina HCI con base de Amorolfina (etapa de salificacion): Se afiade HCI gaseoso a
una solucién de base de Amorolfina en dos partes de etanol hasta que el pH alcanza de 1,5 a 3. La
Amorolfina HCI cristaliza en torno a 45°C. La suspension se enfria a no menos de -15°C (lo que deberia
llevar no menos de 2 horas). La Amorolfina HCI bruta se aisla mediante centrifugacion y se lava con etanol
frio. La Amorolfina HCI bruta se vuelve a cristalizar de -20 a -15°C a en dos partes de etanol.

i L HCH Y 1
oy S, - p A :r S Ao
i i [ S i » i i CoHe i Q\i/‘\\ ( ‘/x\

Esquema del Procedimiento

{\?—,’/ ey /\ N\//"\‘\ CQH&C}H V/N\
’ HCI
CagHyNO oMy BINO
Peso molecular: 317,51 Peso molecular: 353,97

Cantidades de subproductos en la base de Amorolfina

Aparte del FPM, todas las impurezas presentes en la base de AMF se eliminan en primer lugar mediante la
salificacion de la base de AMF a AMF HCI y en segundo lugar mediante una etapa de cristalizacion a partir de
etanol.

Los datos proporcionados en la Tabla 3 fueron tomados de diferentes experimentos de cristalizacion.

Tabla 3
Bepromolina (%) | FPM (%) | Isdbmeros trans (%)
Base de AMF 5 0.25 0,5
AMF HCI bruta 0,3 0.25 0,3
AMF HCI <0,1 0.25 <0,2
Especificacion requerida | <0,2 <0,3 <0,2

Temperatura de reaccion

Durante la adicion del HCI gaseoso, la temperatura aumenta en alrededor de 35°C. Este desprendimiento de calor
se utiliza para calentar el lote. Después de la adicion de HCI se eleva la temperatura a un nivel que asegura que la
mezcla de reaccion esta en solucion.
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La temperatura final de -20 a -15°C es importante para obtener un rendimiento éptimo.

Recristalizacion de la Amorolfina HCI

El etanol es el disolvente preferido. La Amorolfina HCI se disuelve en etanol caliente y esta solucion se filtra para
eliminar la materia extrafia. El producto filtrado se enfria a -15 a -20°C para obtener el rendimiento 6ptimo para la
cristalizacion. Después de la centrifugacion, los cristales se lavan con una cantidad apropiada de etanol.

Secado

La Amorolfina HCI es estable hasta 150°C. Se utilizan condiciones de secado de 60°C a vacio y no producen ninguin
problema con el solvente residual.

b) Sintesis: (Los pesos se proporcionan para 1 kmol de base de AMF)

El reactor se carg6 con 317 kg de AMF y 640 kg de etanol. Se afadieron 38 kg de gas HCI a 10-65°C. La mezcla de
reaccion se calenté a continuacién a 60°C, seguido de enfriamiento a (-15) - (-20°C). La mezcla se almaceno
durante 30 minutos a 2 horas.

La Amorolfina HCI se centrifugd y se lavo con 210 kg de etanol.

se utilizaron 2 partes de etanol para disolver la Amorolfina HCI a 70-80°C.

La solucion caliente se filiré y el producto filirado se enjuagé con 15 kg de etanol caliente. Después, el producto
filtrado se enfrio a (-15) - (-20°C) y se almacend durante 30 minutos a 2 horas.

La Amorolfina HCI cristalizada se centrifugd y se lavd con 210 kg de etanol.

La mezcla se seco a continuacion a una temperatura de 60°C a vacio (<100 mbar).

Esto produjo 271 kg de AMF HCI. El rendimiento fue de aproximadamente el 77%

Diversas modificaciones y variaciones a las realizaciones descritas de las invenciones seran evidentes para los
expertos en la técnica sin apartarse del alcance de las reivindicaciones. Aunque la invencién se ha descrito en

relacion con realizaciones preferidas especificas, debe entenderse que la invencidon segun se reivindica no debe
limitarse indebidamente a tales realizaciones especificas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de fabricacion de un compuesto de formula (1):

S

= N (1)

comprendiendo dicho procedimiento las etapas de:

(i) poner en contacto un compuesto de formula (I1):

- L,

con un catalizador de Friedel-Crafts elegido entre el grupo que consiste de cloruro de galio, pentafluoruro
de antimonio, pentacloruro de molibdeno, cloruro de indio, pentacloruro de antimonio a una temperatura en
el intervalo de 20 a 30°C;

y

(ii) afiadir una parte en moles de 2-halégeno-2-metilbutano por una parte en moles de compuesto de
férmula (11),

caracterizado porque la mezcla de reaccion obtenida en la etapa (i) se enfria a una temperatura entre -40
a -60 o antes de la etapa (ii).

(IT)

2. Un procedimiento como el reivindicado en la reivindicacién 1, en donde la mezcla de reaccién obtenida en la
etapa (i) se enfria a una temperatura de -50°C antes de la etapa (ii).

3. Un procedimiento como el reivindicado en cualquier reivindicacién precedente, en donde los catalizadores de
Friedel-Crafts se seleccionan del grupo que consiste de cloruro de galio, pentacloruro de antimonio y pentafluoruro
de antimonio.

4. Un procedimiento como se ha reivindicado en cualquier reivindicacién precedente, en donde dicho procedimiento
incluye adicionalmente una o mas de las siguientes etapas:

(a) verter la mezcla de reaccion de la etapa (ii) en una mezcla de hielo-agua;

(b) separar la fase organica;

(c) lavar la fase organica con agua, opcionalmente acidulada,

(d) lavar la fase organica con agua;

(e) lavar la fase organica de la etapa (d) con una solucion de hidroxido de sodio;
(f) lavar la fase organica de la etapa (e) con agua;

(g) cambiar el disolvente diclorometano por tolueno;

(h) realizar extracciones en tolueno/agua;

(i) eliminar el tolueno mediante destilacion; y

(j) destilar la base de Amorolfina bruta de la etapa (i).

5. Un procedimiento como el reivindicado en cualquier reivindicacion precedente, en donde dicho 2-halégeno-2-
metilbutano es 2-cloro-2-metilbutano.

6. Un procedimiento de produccion de un compuesto de formula (V):

11
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que comprende un procedimiento como el reivindicado en cualquier reivindicacion precedente, y someter el
compuesto de férmula (1) asi obtenido a una etapa de salificacion.

(V)
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