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DESCRIPCION
Procedimiento para la sintesis de etravirina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la sintesis del inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa
inversa. En particular, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la sintesis del inhibidor no nucleosidico
de la transcriptasa inversa de diarilpirimidinas, tal como etravirina.

Antecedentes de la invencion

Los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INNRT) son un componente clave del tratamiento
antirretrovirico de gran actividad (TARGA) debido a su capacidad para establecer como su objetivo un bolsillo de unién
alostérica en la enzima transcriptasa inversa que da lugar a un espectro amplio de actividad contra mutaciones de la
RT del VIH. El TARGA ha sido el tratamiento de referencia para la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) a partir de 1996 y ha dado como resultado incrementos sustanciales en la supervivencia. Los
compuestos de diarilpirimidina representan INNRT de segunda generacion y son utiles para el tratamiento de
pacientes infectados por VIH con virus resistentes a INNRT. La etravirina (I), anteriormente TMC 125 y conocida
quimicamente como 4-[[6-amino-5-bromo-2-[(4-cianofenil)amino]-4-pirimidinilJoxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo, es un
INNRT aprobado en 2008 para su uso en combinacion con otros agentes antirretroviricos en pacientes adultos con
tratamiento previo con infecciones de VIH multirresistentes. La etravirina se comercializa en todo el mundo como un
comprimido oral y se divulgé por primera vez por De Corte et al. en el documento US 7 037 917.

CN N

Etravirina (l)

De Corte et al. en el documento US 7 037 917 proporciona un procedimiento para la fabricacién de compuestos de
diarilpirimidina en los que un compuesto de férmula (Il) se calienta con amoniaco en presencia de un disolvente inerte
tal como 1,4-dioxano en un recipiente a presién a 150 °C durante 4 dias.
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Davies et al. en Drugs of the Future 2005, 30(5): 462-468 divulga que el compuesto intermedio (1) se puede preparar
en dos vias diferentes. La primera via divulga que 5-bromo-2,4,6-tricloropirimidina se hace reaccionar con
4-aminobenzonitrilo por medio de diisopropiletilamina en dioxano sometido a reflujo dando una diarilamina que se hace
reaccionar después con 4-hidroxi-3,5-dimetilbenzonitrilo para dar el intermedio de formula (II) (Esquema-1).
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Esquema-1

El segundo procedimiento para la sintesis del compuesto de formula (1) divulga que 4-guanidinobenzonitrilo se cicla
con malonato de dietilo por medio de etdxido de sodio para dar 4-(4,6-dihidroxipirimidina-2-il-amino)-benzonitrilo, que
tras tratamiento con POCI; proporciona el derivado dicloro correspondiente. La brominacion adicional con bromo y
bicarbonato de sodio en metanol acuoso proporciona 4-(5-bromo-4,6-dicloropirimidin-2-ilamina)-benzonitrilo, que en
condensacion con la sal sédica de ciano-2,6-dimetilfenolato en presencia de N-metilpirrolidona y dioxano da el
intermedio de formula (lla) (Esquema-2H).
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Esquema-2

Sin embargo, el procedimiento mencionado anteriormente para la sintesis de INNRT de diarilpirimidina sufre la
desventaja de que la conversion del compuesto de féormula Il al compuesto final es muy lenta. La reaccion del
compuesto de formula (ll) con amoniaco, incluso en dioxano sometido a reflujo requiere cuatro dias para su
finalizacion y el rendimiento obtenido no es muy satisfactorio.

Recientemente, De Kock et al., en el documento US 2008/0194602 ha comunicado que los derivados de 6xido de
diarilpirimidina poseen propiedades de inhibicién de la replicacion del VIH. Los derivados de 6xido de diarilpirimidina se
preparan a partir de los derivados de diarilpirimidina correspondientes de formula Il por N-oxidacion del nitrégeno
terciario del anillo de pirimidina, en el que R1 es fluor, cloro, bromo o yodo y R2 y R3 son cada uno independientemente
un alquilo C+-Cs.



10

15

20

25

ES 2527103 T3

N N

O._N. _NH
I(Y L:Y
ZNo
R1 R1 o

NH,

o

Hay diversos procedimientos comunicados en el documento US 2008/0194602 para la sintesis de derivados de
diarilpirimidina de férmula Ill, como se resume en el Esquema-3.
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Uno de los procedimientos mas preferidos comunicados en el documento US 2008/0194602 para la sintesis de
derivados de diarilpirimidina de férmula (l11), es por halogenacién de un compuesto de formula (IV). Adicionalmente; se
comunica que el compuesto de férmula (V) se prepara a partir de 4-aminobenzonitrilo y cianamida. Esta reaccion se
lleva a cabo en agua en presencia de un acido fuerte, para proporcionar 4-cianofenilguanidina, que se hace reaccionar
después con un éster alquilmalonico, en presencia de una base fuerte y a temperatura incrementada. La
4,6-dihidroxipirimidina obtenida se trata después con un agente halogenante. El derivado de pirimidina se hace
reaccionar después con un benzonitrilo 4-sustituido y después adicionalmente con amoniaco para proporcionar los
intermedios (IV).

Aunque, el procedimiento divulgado en el documento US 2008/0194602 se refiere a la sintesis de derivados de
N-6xido y no particularmente a etravirina, el mismo procedimiento podria usarse para la sintesis de etravirina. Sin
embargo, el citado procedimiento sufre la limitacion de que utiliza cianamida, que es un compuesto altamente toxico.

El documento J. Label. Compd. Radiopharm. 2006; 49; 683-686 ensefa la preparacion de etravirina a partir de su
derivado desbromado (compuesto de férmula [Va).

Por lo tanto, existe una necesidad de desarrollar un procedimiento alternativo, rentable y seguro de sintesis de INNRT
de diarilpirimidina.

Objetivos de la invencion

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar un procedimiento simple, rentable y eficiente para la sintesis de
INNRT de diarilpirimidina.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un procedimiento simple, rentable y eficiente para la sintesis de
etravirina.

Aun otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para la sintesis de etravirina usando un
compuesto de férmula (V) es decir 4-[(2,6-dicloro)-4-pirimidiniloxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo.
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Un objetivo aun adicional de la presente invencion es proporcionar un procedimiento simple para la sintesis del
compuesto de formula (VI), 4-[[6-cloro-2-[(4-cianofenil)amino]-4-pirimidinilJoxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo a partir de un
compuesto de formula (V) es decir 4-[(2,6-dicloro)-4-pirimidiniloxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo.

Sumario de la invencion
El alcance de la presente invencion se define en las reivindicaciones adjuntas.

En su esfuerzo por preparar un procedimiento simple, rentable, para la sintesis de etravirina, los autores de la presente
invencion han encontrado que los INNRT de diarilpirimidina se podrian preparar usando material de partida barato tal
como 2,4,6-tricloropirimidina y derivado de hidroxibenzonitrilo. El derivado de pirimidina obtenido se trata después con
derivados de aminobenzonitrilo adecuados para obtener compuestos de diarilpirimidina intermedios, que podrian
convertirse facilmente en INNRT de diarilpirimidina que tienen una actividad anti-VIH.

Los autores de la presente invencion han desarrollado un procedimiento simple y comercialmente viable para la
sintesis de etravirina. Un procedimiento tipico para la sintesis de etravirina comprende las etapas de:

1. condensar 2,4,6-tricloropirimidina con 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo para obtener compuesto de formula (V);

2. convertir el compuesto de férmula (V) en un compuesto de férmula (V1) por condensacién con 4-aminobenzonitrilo;
3. amondlisis del compuesto de formula (VI) para obtener un compuesto de férmula (IVa); y

4. halogenacion del compuesto de férmula (IVa) para obtener etravirina.

La presente invencién también proporciona un procedimiento novedoso, simple y eficiente para la conversion del
compuesto de férmula (V) en un compuesto de féormula (VI). Tipicamente, el citado procedimiento comprende la
condensacion de un compuesto de férmula (V) con 4-aminobenzonitrilo en un disolvente adecuado para obtener un
compuesto de férmula (VI).

Asi, la presente invencién proporciona un procedimiento simple, econdémico, eficiente, adecuado para la produccién a
gran escala, procedimiento para la sintesis de INNRT de diarilpirimidina.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento comercialmente viable para la sintesis de
etravirina.

En un aspecto aun adicional, la presente invencién proporciona un procedimiento simple para la conversion del
compuesto de férmula (V) en un compuesto de férmula (VI).

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento simple, econémico y comercialmente viable para la preparacion de
INNRT de diarilpirimidina. En particular, la presente invencién se refiere a un procedimiento novedoso para la sintesis
de etravirina. Tipicamente, la presente invenciéon proporciona un procedimiento para la sintesis de etravirina usando un
compuesto de férmula (V) es decir 4-[(2,6-dicloro)-4-pirimidiniloxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo y 4-aminobenzonitrilo como
se muestra en el Esquema-4.
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Esquema-4

En el procedimiento anterior, 2,4,6-tricloropirimidina se hace reaccionar con 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo, para
obtener un compuesto de férmula (V), en un disolvente inerte tal como etanol, N-metil-2-pirrolidona,
N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, tetralina, sulfolano, acetonitrilo y similares. La
reaccion se lleva a cabo preferentemente a temperaturas de reflujo y opcionalmente, en presencia de base.
Preferentemente, 1,4-dioxano se usa como disolvente y N,N-diisopropiletilamina como base.

El compuesto obtenido de féormula (V) se condensa después con 4-aminobenzonitrilo para dar un compuesto de
férmula (VI). La condensacion del compuesto de formula (V) con 4-aminobenzonitrilo es la etapa mas critica de la
presente invencion. Los autores de la presente invencion han encontrado que las condiciones acidas no son
tipicamente favorables para la presente reaccién. Cuando la citada reaccién de concentraciéon se lleva a cabo en
presencia de un catalizador acido tal como HCI 1N y un disolvente inerte tal como dimetilformamida o
N-metilpirrolidona, la reaccion no avanza con facilidad como se desea proporcionando los productos deseados.
Incluso en presencia de bases inorganicas tales como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, no se logra la reaccion. La presencia de bases organicas tales como dietilamina, piridina,
dibutilurea tampoco logra iniciar la reaccién de condensacion.

Sin embargo, los autores de la presente invencion han encontrado sorprendentemente que la reaccion de
condensacion del compuesto de férmula (V) con 4-aminobenzonitrilo para dar un compuesto de formula (V1) podria
llevarse a cabo en presencia de alcoxidos tales como butédxido terciario de potasio, butéxido terciario de sodio. La
citada reaccion podria llevarse a cabo en presencia de disolvente inerte usando alcdxido como base. Preferentemente,
se usa N-metilpirrolidona como disolvente y se usa butodxido terciario de potasio como base. El butéxido terciario de
potasio se puede usar en una cantidad de hasta cuatro equivalentes molares para la citada reaccién. Preferentemente,
se usan dos equivalentes molares para llevar a cabo la citada reaccién de condensacion.

La reaccion del compuesto asi obtenido de férmula (V1) con amoniaco acuoso en dioxano sometido a reflujo da el
compuesto de formula (IVa). Sorprendentemente se observéd que debido a la ausencia un sustituyente de bromo en el
anillo de pirimidina en la posicion 5, la citada reaccion llega hasta su finalizacion en de 10 a 12 horas en lugar de en 96
horas como se menciona en el procedimiento de la técnica anterior. Preferentemente, se usa una solucién de
amoniaco acuoso al 25 % para la reaccion. Si bien la reaccién se lleva a cabo usando dioxano como disolvente y una
temperatura de 120-130 °C, sin embargo, se podrian usar para la reaccion otros disolventes inertes mencionados
anteriormente en el presente documento.
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Adicionalmente, los autores de la presente invencion han encontrado que el compuesto de formula (VI) se puede
purificar lavando con acetato de etilo. La mayoria de las impurezas indeseadas, los isdmeros se retiran por el lavado
de solucién de acetato de etilo. Tipicamente, el tratamiento de lavado con acetato de etilo se realiza a 60-70 °C
seguido de filtracion a temperatura ambiente para obtener el producto deseado en forma pura.

El compuesto obtenido (IVa) puede convertirse facilmente después en el producto deseado etravirina halogenando el
mismo con halégeno libre, por ejemplo bromo libre, o usando compuestos donantes de halégeno. Esta reaccion de
halogenacion preferentemente se lleva a cabo en un disolvente inerte adecuado. Los disolventes preferidos son
dicloruro de metileno o éter.

Asi, la presente invencion proporciona un procedimiento eficiente, simple y rentable para la sintesis de etravirina. El
procedimiento comprende tipicamente las etapas de:

1. condensar 2,4,6-tricloropirimidina con 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo, en presencia de una base y un disolvente
inerte, para obtener el compuesto de formula (V);

2. convertir el compuesto de formula (V) en un compuesto de férmula (VI) por condensacion con
4-aminobenzonitrilo usando alcéxido como base;

3. opcionalmente, purificar el compuesto de férmula (VI);
4. amondlisis del compuesto de férmula (VI) para obtener un compuesto de formula (IVa); y
5. halogenacién del compuesto de férmula (IVa) en un disolvente inerte para obtener etravirina.

Asi, la presente invencién proporciona adicionalmente un procedimiento para la preparacion de etravirina usando un
compuesto de férmula (V) y 4-aminobenzonitrilo.

La presente invencion proporciona adicionalmente un procedimiento sencillo para la condensacién del compuesto de
férmula (V) con 4-aminobenzonitrilo.

Los principios, realizaciones preferidas y modos de operacion de la presente invencion se han descrito en la memoria
descriptiva precedente. La invencidon que se desea proteger en el presente documento, sin embargo, no debe
interpretarse como limitada a las formas particulares divulgadas, dado que estas son para interpretarse como
ilustrativas mas que como restrictivas. Se pueden realizar variaciones y cambios por aquellos expertos en la técnica,
sin apartarse del espiritu de la invencion.

La invencion se explica adicionalmente con la ayuda de los siguientes ejemplos ilustrativos, sin embargo, de ningun
modo estos ejemplos deben interpretarse como que limitan el alcance de la invencion.

Ejemplos:
Ejemplo 1
Sintesis de 4-[(2,6-dicloro)-4-pirimidiniloxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo (Compuesto-V):

Se disolvio 2,4,6-tricloropirimidina (100 g, 0,545 m) en 1,4-dioxano (300 ml) y se afiadi® en agitacion
3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo (80,1 g, 0,545 m). La adicién de N,N-diisopropiletilamina (141,00 g, 1,09 m) se llevé a
esta solucién durante un periodo de 30 minutos. La masa de reaccion se calenté a 70 °C y se agit6 durante 2,0 horas.
La masa de reaccion se enfrié lentamente hasta 15 °C y el producto obtenido se filtré a 12-15 °C seguido del lavado de
la torta con 50 ml de 1,4-dioxano. Finalmente, se lavo la torta con agua (200 ml) para obtener el producto deseado.
Punto de fusion: 208-210 °C.

Rendimiento: 128 g, % de rendimiento = 80 %;
Ejemplo 2
Sintesis de 4-[[6-cloro-2-[(4-cianofenil)Jamino]-4-pirimidinil]oxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo (Compuesto-VI)

Se disolvié compuesto-V (100 g, 0,34 m) en N-metilpirrolidona (500 ml) y se afiadié en agitacion 4-aminobenzonitrilo
(40,12 g, 0,34 m). La masa de reaccion se enfrié a 0 °C. Para esta solucion, se llevo a cabo la adicion de t-butéxido de
potasio (76,3 g, 0,68 m) en lotes durante un periodo de tiempo de 1,0 hora a de 0 a 10 °C. La masa de reaccion se dejo
llegar a temperatura ambiente gradualmente durante de 1 a 2 horas. Después, lentamente se afiadié la masa de
reaccion en agua congelada (2,0 1) manteniendo la temperatura de la masa de reaccion por debajo de 20 °C. La masa
de reaccion se filtrd y la torta se lavé con 200 ml de agua. La torta himeda se disolvié de nuevo en 1,0 | de agua por
debajo de 20 °C y se filtré. El producto obtenido se purificd usando acetato de etilo (2 x 300 ml) a 60-70 °C seguido de
filtracion a 10-15 °C.

Rendimiento: 50 g.
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Ejemplo 3
Sintesis de 4-[[6-amino-2-[(4-cianofenil)Jamino]-4-pirimidinilJoxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo (Compuesto-Vla)

Se afiadié amoniaco acuoso (25 %) (600 ml) a una solucién de Compuesto-VI (100 g, 0,266 m) en 1,4-dioxano (1000
ml) y la masa de reaccion se calentd en autoclave a presion a 120 °C y se mantuvo a 120-125 °C durante 10-12 horas.
La masa de reaccion se dejo enfriar a 50 °C y de nuevo se calenté a 70-80 °C, a lo que se le afiadié lentamente agua
(200 ml). La masa de reaccion se enfrio gradualmente a 10 °C y se filtr6 para obtener una torta humeda, que se seco
para obtener el producto deseado.

Rendimiento: 75 g, % de rendimiento = 80 %.
Ejemplo 4
Sintesis de etravirina

Se llevé el compuesto [Va (100 g, 0,28 m) en dicloruro de metileno (800 ml) y se enfrié a una temperatura de 0 a 5 °C.
Se afiadid lentamente bromo liquido (47,2 g, 0,294 m) a de 0 a 5 °C disolviendo en 200 ml de dicloruro de metileno. La
masa de reaccion se agité a de 0 a 5 °C durante de 2 a 4 horas. Se afadié agua congelada (800 ml) en la masa de
reaccion y se ajusto el pH a de 9 a 10 por adicion lenta de solucidon de hidroxido de sodio a de 0 a 5 °C. Se afadio
solucion de metabisulfito de sodio a de 0 a 5 °C y la masa de reaccion se agitdé a 0-10 °C durante 1 hora manteniendo
el pH de la masa de reaccion a de 8 a 9. La masa de reaccion se filtrd y se lavo la torta con 200 ml de agua. Secar el
producto humedo a 50-60 °C vy recristalizar a partir de acetona.

Rendimiento: 100 g,
punto de fusion: de 252 hasta 254 °C.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la sintesis de etravirina, que comprende las etapas de:

a. condensar 2,4,6-tricloropirimidina con 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo para obtener el compuesto de férmula
V),

CN
5
V)
b. convertir el compuesto de formula (V) en un compuesto de formula (VI) por condensacion con
4-aminobenzonitrilo;
CN N
(o] N\ NH
T
Ct
10 (V1)
c. opcionalmente purificar el compuesto de férmula (VI);
d. amonodlisis del compuesto de férmula (VI) para obtener un compuesto de férmula (1Va);
CN CN
0 N\\rNH
L N
NH,
(IvVa)
15 y

e. halogenacion de un compuesto de formula (IVa) para obtener etravirina.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa (a) se lleva a cabo en presencia de un
disolvente inerte y una base.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el disolvente inerte es 1,4-dioxano y
20 N,N-diisopropiletilamina se usa como base.
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4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la etapa (b) se lleva a cabo usando alcéxido como
base.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que la base es butéxido terciario de potasio.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa (b) se lleva a cabo usando un disolvente
inerte seleccionado de etanol, 1-metil-2-pirrolidona, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,
dimetilsulfoxido, tetralina, sulfolano y acetonitrilo.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que el disolvente inerte es 1-metil-2-pirrolidona.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa (c) se lleva a cabo usando lavado de
acetato de etilo.

9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa (d) se lleva a cabo usando solucion de
amoniaco acuoso en 1,4-dioxano a una temperatura de 120-130 °C.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa (e) se lleva a cabo usando halégeno libre.

11.  Un compuesto que esta representado por la férmula V:

C!
B
o
(o] N)\Cl
H,C CH,
CN
v)

12. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, como intermedio en un procedimiento para la sintesis
de etravirina.
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