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DESCRIPCION
Procedimiento mejorado para fosfato de oseltamivir

Campo de la invencidon

La presente invencion se refiere a un procedimiento mejorado y comercialmente viable de preparacion de fosfato de
oseltamivir.

Antecedentes de la invencion

La patente de EE.UU. N°. 5.763.483, que se incorpora en el presente documento por referencia, divulga compuestos
carbociclicos y sus sales aceptables farmacéuticamente. Entre ellos Oseltamivir, quimicamente 1-carboxilato de
etil(3R, 4R, 5S)-4-(acetilamino)-5-amino-3-(1-etoxipropoxi)-1-ciclohexeno es un inhibidor oralmente activo de la
neuraminidasa del virus de la gripe. Oseltamivir esta representado por medio de la siguiente estructura:

CH,

HGC/\H 0

o,
' OC,H,

HN

"

Se han divulgado varios procedimientos para la preparaciéon de oseltamivir, por ejemplo, en la patente de EE.UU. N°.
5.763.483, J. Org. Chem., Vol 63, N°. 13, 1998 (pagina 4545-4550), J. Amer. Chem. Soc., Vol. 115, N°. 4, 1997
(pagina: 681-690), patente de EE.UU. N°. 5.952.375 y publicacion de PCT N°. WO 99/44185.

H,C

En la preparacién de oseltamivir, el compuesto de formula B:

H3
H,C

o,

OC,H,
HN

. N
H,c” o

es un intermedio clave. De acuerdo con procedimientos de la técnica anterior, se prepard el intermedio de férmula B
mediante acetilacion del compuesto A:

OC,H,

Z

3

con anhidrido acético en hexanos o cloruro de metileno en presencia de bicarbonato de sodio acuoso; o con cloruro
de acetilo y piridina. Normalmente, se usa la base tal como bicarbonato de sodio para convertir el acido acético
formado como sub-producto en sal soluble en agua, tal como acetato de sodio, y la sal formada normalmente se
somete a extraccion en el agua presente con el fin de desplazar el equilibrio hacia la formacién del producto
acetilado de formula B.

De manera sorprendente, los inventores han comprobado, al contrario que en los procedimientos de la técnica
anterior y los procedimientos normalmente adoptados, la reaccién de acetilacion del compuesto de féormula A
transcurre con anhidrido acético en un disolvente organico en presencia de una base inorganica en ausencia de
agua, para obtener el derivado de acetilo de férmula B con mayor pureza y con mayor rendimiento.

En la preparacion de oseltamivir, el intermedio azida de férmula B se reduce a la amina correspondiente,
(oseltamivir) de férmula C:
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CH,
H,C/\H 0
(o] .,
' OC,H, _—c

HN

Ao

2
=

H,C

De acuerdo con el procedimiento de la técnica anterior, la reduccion se lleva a cabo con gas de hidrégeno y un
catalizador tal como platino sobre carbono o catalizador de Lindlar o un reactivo de reduccioén tal como trialquil o
triaril fosfina.

El documento WO 99/55664 A describe procedimientos de preparacién de inhibidores de neuraminidasa que
incluyen oseltamivir.

Rohloff J. C., et al., J. Org. Chem., 1998, (63), 4545-4550 describe la sintesis total del farmaco anti-gripal GS-4104
(oseltamivir).

La patente de EE.UU. N°. 5.952.375 describe compuestos como inhibidores de neuraminidasa que generalmente
comprenden un grupo &cido, un grupo basico, un grupo amino sustituido o un grupo N-acilo que tienen de manera
opcional un resto de alcano hidroxilado. También se describen composiciones farmacéuticas que comprenden los
inhibidores.

Los inventores han encontrado que la reduccién del compuesto de formula B para obtener el compuesto de férmula
C puede llevarse a cabo usando sulfuro de hidrégeno o NazS en condiciones apropiadas de manera ventajosa.

Descripcion detallada de la invencidn

De acuerdo con la invencién, se proporciona un procedimiento para preparar oseltamivir de férmula I:

o una de sus sales aceptables farmacéuticamente, que comprende reducir el compuesto de féormula ll1:

CH,

.

o:,'

H

o

o

con sulfuro de hidrégeno en presencia de piridina o etanol o agua o una de sus mezclas; o con NazS en presencia
de una base de amina organica en un disolvente de alcohol para dar oseltamivir de férmula | y de manera opcional
convertir el oseltamivir formado en sales de oseltamivir de adicion de &cido aceptables farmacéuticamente.

Preferentemente, la reaccién de reduccion se lleva a cabo con sulfuro de hidrégeno en presencia de piridina.

La base de amina organica usada en la reaccién de reduccion con NasS es trietil amina o trimetil amina, siendo la
base de amina organica mas preferida trietil amina. El disolvente de alcohol preferido es alcohol metilico, etilico o
isopropilico, siendo el disolvente de alcohol mas preferido alcohol metilico.

Preferentemente, la reaccién de reduccion se lleva a cabo a 0-45 °C, mas preferentemente a 10-35 °C y todavia mas
preferentemente a 20-35 °C.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona un procedimiento mejorado para preparar
3
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oseltamivir de férmula I:

HSC/\KI

o.
g oCH,  ——nI

HN

He ,&0 NH,

o una de sus sales aceptable farmacéuticamente, que comprende

a) acetilar el compuesto amino de férmula Il

Ny

con anhidrido acético en un disolvente organico en presencia de una base organica o inorganica en ausencia de
agua para dar el compuesto de acetilo de formula ll1:

OC,H, T

b) reducir el compuesto de férmula Il con sulfuro de hidrégeno en presencia de piridina o etanol o agua o una
de sus mezclas, o con NazS en presencia de una base de amina organica en un disolvente de alcohol para
dar oseltamivir de formula | y de manera opcional convertir el oseltamivir formado en sales de oseltamivir de
adicion de &cido aceptables farmacéuticamente.

La base orgéanica preferida usada en la etapa (a) es una base de amina organica tal como trietil amina, trimetil
amina, tributil amina y n-butil amina; y la base inorganica preferida se selecciona entre el grupo que consiste en
bicarbonato de sodio y bicarbonato de potasio. La base de amina organica mas preferida es trietil amina y la base
inorganica mas preferida es bicarbonato de sodio.

Preferentemente, la reaccion de la etapa (a) se lleva a cabo a 0-35 °C, mas preferentemente a 10-30 °C e incluso
mas preferentemente a 15-25 °C.

El disolvente organico preferido usado en la etapa (a) se selecciona entre disolventes de hidrocarburos clorados
tales como cloruro de metileno, dicloruro de etileno y cloroformo; disolventes de hidrocarburos tales como n-hexano;
y una de sus mezclas. El disolvente organico mas preferido se selecciona entre cloruro de metileno, n-hexano y una
de sus mezclas. El disolvente organico mas preferido es cloruro de metileno.

Preferentemente, la reaccién de la etapa (b) se lleva a cabo con sulfuro de hidrogeno en presencia de piridina.

La base de amina organica usada en la reaccion con NaxS de la etapa (b) es trietil amina o trimetil amina y la base
de amina organica mas preferida es trietil amina. El disolvente de alcohol preferido usado en la reaccion de la etapa
(b) es alcohol metilico, etilico o isopropilico, siendo el disolvente de alcohol mas preferido alcohol metilico.

Preferentemente, la reaccion de la etapa (b) se lleva a cabo a 0-45 °C, mas preferentemente a 10-35 °C e incluso
mas preferentemente a 20-35 °C.

A continuacion, se describe la invencion por medio de los siguientes ejemplos no limitantes.
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Ejemplo de referencia 1

Etapa |

Se afadi6é 1-carboxilato de etil(3R, 4R, 5S)-4-amino-5-azido-3-(1-etoxipropoxi)-1-ciclohexeno (14 g) a trietil amina
810 g) y cloruro de metileno (110 ml) y posteriormente se enfriaron los contenidos hasta 20 °C. Se afiadié anhidrido
acético (5,6 g) a los contenidos, a 20-25 °C durante 1 hora y posteriormente se agité durante 3 horas a 20-25 °C. Se
enfrié la masa de reaccion en agua (140 ml) y posteriormente se separaron las capas. Se lavé la fase organica con
solucion de bicarbonato de sodio 8 % (140 ml) y posteriormente se lavd con solucién de cloruro de sodio 30 % (140
ml). Se destilé la fase organica y se recristalizé en n-hexano (70 ml) para dar 8,5 g de 1-carboxilato de etil(3R, 4R,
5S)-4-(acetilamino)-5-azido-3-(1-etoxipropoxi)-1-ciclohexeno.

Etapa ll

Se disolvié 1-carboxilato de etil(3R, 4R, 5S)-4-(acetilamino)-5-azido-3-(1-etoxipropoxi)-1-ciclohexeno (8,5 g) en
tetrahidrofurano (130 ml) y posteriormente se anadieron ftrifenil fosfina (10,5 g) y agua (50 ml). Se calentaron los
contenidos a reflujo, se sometieron a reflujo durante 5 horas y posteriormente se destilé el disolvente a vacio. Se
anadi6 acetato de etilo (80 ml) a la masa de reaccion, se lavo con solucion de cloruro de sodio 30 % (50 ml) y de
destilé el disolvente por completo a vacio. Se anadié acetona (130 ml) al residuo, se calent6 a reflujo, durante el
reflujo se anadio lentamente la mezcla de HzPO4 (3 g) y acetato de etilo (50 ml) durante 1 hora y posteriormente se
mantuvo el reflujo durante 1 hora. Se enfrio la masa de reaccion hasta 25 °C y se agité durante 2 horas a 20-25 °C.
Se filtré el sélido, se lavo con acetona (10 ml) y se sec6 a 60-65 °C durante 4 horas para dar un rendimiento de 6,5 g
de fosfato de oseltamivir (pureza HPLC: 99,6 %).

Ejemplo 2

Se anadi6 1-carboxilato de etil(3R, 4R, 5S)-4-(acetilamino)-5-azido-3-(1-etoxipropoxi)-1-ciclohexeno (8,5 g) a piridina
(200 ml) y posteriormente se borboted gas de H»S durante 3 horas a 25-35 °C. Se detuvo el borboteo de gas de H2S
y posteriormente se agit6 la mezcla de reaccion durante 5 horas a 25-35 °C. Se lav6 la masa de reaccién con gas de
N2 durante 20-30 minutos y se destilé por completo el disolvente a presion reducida manteniendo la temperatura del
bafio por debajo de 50 °C. Se destil6 el acetato de etilo completamente a presion reducida. Se afadié acetona (100
ml) al residuo, se calentd a reflujo, durante el reflujo se afadié lentamente la mezcla de H3PO4 (3,2 g) y etanol (25
ml) durante 1 hora y 30 minutos y posteriormente se someti6 a reflujo durante 2 horas. Se enfrié la masa de reaccion
hasta 25 °C y posteriormente se agité durante 2 horas a 20-25 °C. Se filtr6 el sélido, se lavé con acetona (10 ml) y se
sect a 60-65 °C durante 4 horas para dar 6,9 g de fosfato de oseltamivir (pureza HPLC: 99,8 %).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de oseltamivir de formula I:

OC,H, S—

H,c” O Ny

con sulfuro de hidrégeno en presencia de piridina o etanol o agua o una de sus mezclas; o con NaxS en presencia
de una base de amina organica en un disolvente de alcohol para dar oseltamivir de férmula | y de manera opcional
convertir el oseltamivir formado en una sal de oseltamivir de adicion de acido aceptable farmacéuticamente.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la reaccién se lleva a cabo con sulfuro de hidrégeno en
presencia de piridina.

3. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la base de amina organica es trietil amina o trimetil amina.
4. El procedimiento segun la reivindicacién 3, en el que la base de amina organica es trietil amina.

5. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el disolvente de alcohol es alcohol metilico, etilico o
isopropilico.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que el disolvente de alcohol es metanol que convierte el
oseltamivir formado en una sal de oseltamivir de adicién de acido aceptable farmacéuticamente.

7. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la reaccion se lleva a cabo a 0-45 °C.
8. El procedimiento segun la reivindicacién 7, en el que la reaccion se lleva a cabo a 10-35 °C.
9. El procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que la reaccién se lleva a cabo a 20-35 °C.

10. Un procedimiento para la preparacion de oseltamivir de formula I:

CH

: A )
H,c’ﬁ/, ;

o,
' OCH,  ———I

H,c/go

0 una de sus sales aceptables farmacéuticamente; que comprende

2 Vi

H,

a) acetilar el compuesto amino de férmula Il
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OC,H, ——

con anhidrido acético en un disolvente organico en presencia de una base organica o inorganica en ausencia de
agua para dar el compuesto de acetilo de formula lll:

CH

3
ch/\(‘

0.,
: OC,H, ST

HN

H,C/go Ny

b) reducir el compuesto de férmula Il con sulfuro de hidrégeno en presencia de piridina o etanol o agua o una
de sus mezclas; o con NazS en presencia de una base de amina organica en un disolvente de alcohol para
dar oseltamivir de formula | y de manera opcional convertir el oseltamivir formado en sales de oseltamivir de
adicion de &cido aceptables farmacéuticamente.

11. El procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que la base organica usada en la etapa (a) es una base de
amina organica; y la base inorganica se selecciona entre el grupo que consiste en bicarbonato de sodio y
bicarbonato de potasio.

12. El procedimiento segun la reivindicaciéon 11, en el que la base organica usada en la etapa (a) es una base de
amina organica que se selecciona entre trietil amina, trimetil amina, tributil amina y n-butil amina.

13. El procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la base de amina orgénica es trietil amina.
14. El procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la base inorganica es bicarbonato de sodio.

15. El procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que la reaccién de acetilacion de la etapa (a) se lleva a cabo a
0-35 °C.

16. El procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que la reaccién se lleva a cabo a 10-30 °C.
17. El procedimiento segun la reivindicacion 16, en el que la reaccién se lleva a cabo a 15-25 °C.

18. El procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que el disolvente organico usado en la etapa (a) se selecciona
entre disolventes de hidrocarburos clorados y disolventes de hidrocarburos o una de sus mezclas.

19. El procedimiento segun la reivindicacién 10, en el que el disolvente usado en la etapa (a) se selecciona entre un
disolvente de hidrocarburo clorado que se selecciona entre cloruro de metileno, dicloruro de etileno y cloroformo, un
disolvente de hidrocarburo que es n-hexano o una de sus mezclas.

20. El procedimiento segun la reivindicacion 18, en el que el disolvente organico es cloruro de metileno.

21. E procedimiento que se reivindica en la reivindicaciéon 10, en el que la reaccién de la etapa (b) se lleva a cabo
con sulfuro de hidrégeno en presencia de piridina.

22. El procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que la base de amina orgénica usada en la reaccion de la
etapa (b) es trietil amina o trimetilamina.

23. El procedimiento segun la reivindicacién 22, en el que la base de amina organica es trietil amina.

24. El procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que el disolvente de alcohol usado en la reaccion de la etapa
(b) es alcohol metilico, etilico o isopropilico.

25. El procedimiento segun la reivindicacion 24, en el que el disolvente de alcohol es metanol.

26. El procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que la reaccion de la etapa (b) se lleva a cabo a 0-45 °C.

7
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27. El procedimiento segun la reivindicacion 26, en el que la reaccion se lleva a cabo a 10-35 °C.

28. El procedimiento segun la reivindicacion 27, en el que la reaccion se lleva a cabo a 20-35 °C.



	Primera Página

	Descripción

	Reivindicaciones




