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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de abacavir
La invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién de un principio activo farmacéutico conocido como
abacavir. El procedimiento se basa en la eliminacion del grupo protector de N-2-acil abacavir usando condiciones
basicas especificas.
ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR
Abacavir es la Denominacién Comun Internacional (DCI) de {(1S,4R)-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il]-
ciclopent-2-enil}metanol, y N° CAS 136470-78-5. El sulfato de abacavir es un inhibidor selectivo potente de VIH-1y
VIH-2 y puede usarse en el tratamiento de una infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

La estructura de la sal hemisulfato de abacavir corresponde a la férmula (1):
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El documento EP 434450-A describe ciertas 2-aminopurinas 9-sustituidas que incluyen abacavir y sus sales,
métodos para su preparacion y composiciones farmacéuticas que usan estos compuestos.

En la técnica se conocen diferentes procedimientos de preparacion de abacavir. En algunos de ellos, el abacavir se
obtiene partiendo de un compuesto de pirimidina apropiado, acoplandolo con un resto analogo de azulcar, seguido
de una ciclacion para formar el anillo de imidazol y una introduccion final del grupo ciclopropilamino en la posicién 6
del anillo de purina. Los compuestos de pirimidina que se han identificado como intermedios utiles de dichos
procedimientos de preparacion incluyen intermedios de abacavir N-2-acilados tales como N-{6-(ciclopropilamino)-9-
[(1R,4S)-4-(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}acetamida o] N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-
(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}isobutiramida. La eliminaciéon del grupo protector de amino de estos
compuestos usando condiciones acidas se conoce en la técnica. Segin el Ejemplo 28 del documento EP 434450-A,
el grupo protector de amino de la N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-
illisobutiramida se elimina por agitacion con acido clorhidrico 1 N durante 2 dias a temperatura ambiente.
Finalmente, el abacavir base, después de ajustar el pH a 7,0 y de la evaporacién del disolvente, se aisla por
trituracion y cromatografia. Después, se transforma por reaccion con un acido en la sal correspondiente de abacavir.
Las principales desventajas de este método son: (i) el uso de un acido mineral fuertemente corrosivo para eliminar el
grupo protector de amino; (ii) la necesidad de una relacion de dilucién elevada; (iii) un tiempo de reaccion
prolongado para completar la reaccién; (iv) la necesidad de aislar el abacavir libre; y (v) un procedimiento de
purificacién cromatografico complicado.

Asi, a pesar de las ensefianzas de este documento de la técnica anterior, la investigacion de nuevos procedimientos
de desproteccién de un {(1S,4R)-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il]-ciclopent-2-enil}metanol N-acilado
sigue siendo un campo activo, ya que la explotacion industrial del procedimiento conocido es complicada, tal como
se ha sefialado anteriormente. Por lo tanto, es deseable proporcionar un nuevo procedimiento para la eliminacion del
grupo protector de amino de un {(1S,4R)-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il]-ciclopent-2-enil}metanol N-
acilado.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los inventores han encontrado que la eliminacion del grupo protector de amino de un {(1S,4R)-4-[2-amino-6-
(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il]-ciclopent-2-enil}metanol N-2-acilado usando una base en una mezcla de agua y
alcohol procede muy rapido y el producto puede obtenerse con un alto rendimiento y con una alta pureza ya que no
se produce una formacion significativa de subproductos en comparacion con el método conocido en la técnica.
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Asi, la presente invencion se refiere a proporcionar un procedimiento para la preparacion de abacavir de formula (1),
0 sales farmacéuticamente aceptables del mismo, o solvatos del mismo, que comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula (Il) con una base inorganica en una mezcla de alcohol (C1-Cs) y agua, donde R es H o un
radical alquilo (C1-Ca).

HN HN
N o N N\
N N \> | >
PP P
HNT N7 N NN

0] (In

Entre las caracteristicas ventajosas mas importantes del procedimiento de la presente invencion pueden
mencionarse las siguientes: (i) la hidrdlisis realizada en dichas condiciones basicas es mas eficaz; (ii) se requieren
tiempos de reaccién mas reducidos, ya que las condiciones de reaccion del procedimiento de la invencion permiten
realizar la hidrélisis a temperaturas superiores; (iii) menor formacion de impurezas; en las condiciones de reaccion
de la presente invencion, la hidrélisis se realiza con una baja formacion de subproductos incluso a temperaturas
elevadas, por el contrario, cuando se usan condiciones &cidas, se observa una rapida degradacion del producto
después del calentamiento; (iv) los volimenes de reaccion se optimizan dado que la hidrolisis puede realizarse a
concentraciones elevadas; (vi) tiene lugar sin racemizacion; (vii) el abacavir o sus sales se aislan y se purifican
facilmente; y (vii) se obtienen altos rendimientos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se ha descrito anteriormente, el abacavir puede obtenerse por hidrdélisis en condiciones basicas a partir del
compuesto de formula (Il) usando una base inorganica. En realizaciones preferidas, los compuestos de formula (I1)
son aquellos en los que R es H, metilo o isopropilo. En una realizacion mas preferida, el compuesto de formula (Il) es
N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}isobutiramida (compuesto de férmula
(1) en la que R = isopropilo).

Preferiblemente, la base es un hidroxido de metal alcalino tal como hidréxido de litio, de sodio o de potasio. El
hidroxido de metal alcalino mas preferido es hidroxido sédico. Preferiblemente, la cantidad de base inorganica esta
comprendida entre 0,1 y 10 mol de base por mol de material de partida de formula (Il). Mas preferiblemente, la
cantidad de base estd comprendida entre 1 y 5 mol de base por mol de material de partida.

La hidrélisis se realiza en una mezcla de agua y un alcohol tal como etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol,
isobutanol o t-butanol. Preferiblemente, el sistema de disolventes es una mezcla de isopropanol y agua.
Normalmente, la cantidad de disolvente esta comprendida entre 1 y 15 ml/g de material de partida. Preferiblemente,
entre 2 y 10 ml/g. Asimismo, la cantidad de agua esta comprendida normalmente entre 1-15 ml/g de material de
partida. Preferiblemente entre 1y 10 ml/g.

La reaccion se realiza preferiblemente a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo del disolvente usado. En una realizacion preferida, la reaccion se realiza a una temperatura
comprendida entre 50 °C y la temperatura de reflujo de la mezcla. Por lo tanto, es ventajoso ya que,
sorprendentemente, el tiempo de reaccién se reduce enormemente a estas temperaturas mientras que no se
observa una formacién significativa de subproductos. En una realizacion mas preferida, la reaccion se realiza a la
temperatura de reflujo de la mezcla.

El abacavir puede aislarse del medio de reaccion en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, preferiblemente
la sal hemisulfato, separando la fase acuosa y precipitando la sal de abacavir de la fase organica mediante la adicion
de la cantidad apropiada del acido farmacéuticamente aceptable correspondiente. Opcionalmente, puede anadirse
un segundo disolvente antes de la separacion de la fase acuosa. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen
éteres alifaticos (C»-Cs) tales como éter etilico, éter isopropilico, terc-butilmetil éter, di-n-butil éter o tetrahidrofurano,
hidrocarburos aromaticos (Cs-Cg) tales como tolueno o xileno, o disolventes que contienen cloro tales como
cloroformo o cloruro de metileno. Opcionalmente, la fase organica puede lavarse con hidréxido sédico acuoso o con
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una solucién acuosa de otra base inorganica antes de la adicion del acido farmacéuticamente aceptable. Pueden
obtenerse rendimientos mas elevados cuando la sal de abacavir se aisla de un disolvente en un medio anhidro. Por
ejemplo, el agua puede retirarse por destilacion azeotrépica o por evaporacion a sequedad y después afiadiendo el
disolvente apropiado para precipitar la sal de abacavir.

La sal hemisulfato de {(1S,4R)-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il]-ciclopent-2-enil}metanol se refiere a la
sal formada entre {(1S,4R)-{4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il]-ciclopent-2-enil}metanol y acido sulfdrico
en una proporcion estequiométrica de 2:1.

Alternativamente, el abacavir puede aislarse del medio de reaccién en forma de una base libre por cristalizacion.
Puede realizarse un cambio de disolvente para llevar a cabo la cristalizacién. El sistema de disolventes de
cristalizacién adecuado es, por ejemplo, alcoholes (C2-Cg) tales como etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol,
isobutanol o terc-butanol, cetonas (Cs-Co) tales como acetona, metilisobutilcetona o metiletilcetona, éteres alifaticos
(C2-Cs) tales como éter etilico, éter isopropilico, terc-butilmetil éter, di-n-butil éter o tetrahidrofurano, ésteres (C2-Cio)
tales como acetato de etilo, acetonitrilo 0 mezclas de los mismos. Son sistemas de disolventes preferidos acetona,
acetonitrilo, acetato de etilo, isopropanol o mezclas de isopropanol/terc-butil metil éter. Opcionalmente, la fase
organica puede lavarse con hidroxido sddico acuoso o con una solucion acuosa de otra base inorganica antes de
cristalizar el abacavir en forma de base libre.

El abacavir también puede aislarse del medio de reaccion en forma de una base libre afiadiendo opcionalmente un
disolvente seleccionado entre éteres alifaticos (C2-Cg) e hidrocarburos arométicos (Ce-Cg), separando la fase
acuosa, opcionalmente eliminando el agua restante y cristalizando el abacavir de férmula (l) en forma de la base
libre en un sistema de disolventes apropiado. Preferiblemente, el sistema de disolventes de cristalizacién se
selecciona entre los mencionados anteriormente. Opcionalmente, la fase organica puede lavarse con hidréxido
sédico acuoso o con una solucion acuosa de otra base inorgénica antes de cristalizar el abacavir en forma de base
libre.

Cuando se desea una sal farmacéuticamente aceptable, ésta también puede obtenerse a partir del abacavir base
por tratamiento con el acido correspondiente. Una sal preferida es la sal hemisulfato de abacavir.

Las condiciones mas adecuadas para realizar dicho procedimiento varian dependiendo de los parametros
considerados por un experto en la materia tales como, por ejemplo, la concentracion de la mezcla de reaccion, la
temperatura, el disolvente usado durante la reaccion y el aislamiento del producto, y similares. Estas pueden
determinarse facilmente por dicho experto en la materia con la ayuda de las ensefianzas de los ejemplos dados en
esta descripcion.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones, la palabra "comprende" y variantes no pretenden excluir otras
caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o etapas. El resumen de esta solicitud se incorpora como referencia.
Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencidn se haran evidentes con el
examen de la descripcion o se pueden conocer por la practica de la invencion. Los siguientes ejemplos se
proporcionan a modo de ilustracién, y no se pretende que sean limitativos de la presente invencion.

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Preparacion de hemisulfato de abacavir

Se suspendié N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}isobutiramida (6,56 g,
18,40 mmol) en una mezcla de isopropanol (32,8 ml) y una soluciéon al 10% de NaOH (36,1 ml, 92,0 mmol). La
mezcla se calentd a reflujo durante 1 h. La solucion resultante se enfrié a 20-25 °C y se afiadio terc-butil metil éter
(32,8 ml). Las fases se separaron y a la fase organica se le afiadié gota a gota H2SO4 al 96% (0,61 ml, 11,03
mmol). Esta mezcla se enfrid a 0-5 °C y la suspension resultante se separo por filtracion. El sélido se secé al vacio a
40 °C. Se obtuvo hemisulfato de abacavir (5,98 g, 97%) en forma de un polvo de color blanco.

Ejemplo 2: Preparacion de hemisulfato de abacavir

Se suspendié N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}isobutiramida (6,56 g,
18,40 mmol) en una mezcla de isopropanol (32,8 ml) y una solucion al 10% de NaOH (36,1 ml, 92,0 mmol). La
mezcla se calento a reflujo durante 1 h. La solucién resultante se enfrié a 20-25 °C y se afiadio tolueno (32,8 ml). Las
fases se separaron y a la fase organica se le afiadio gota a gota H2SO4 al 96% (0,61 ml, 11,03 mmol). Esta mezcla
se enfrié a 0-5 °C y la suspensidn resultante se separé por filtracion. El sélido se sec6 al vacio a 40 °C. Se obtuvo
hemisulfato de abacavir (5,42 g, 88%) en forma de un polvo de color blanco.
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Ejemplo 3: Preparacion de hemisulfato de abacavir

A una solucion de N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-(hidroximetil) ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}isobutiramida (1,0
g, 2,80 mmol) en isopropanol (10 ml) se le afiadié una solucion al 10% de NaOH (5,5 ml, 14,03 mmol). La mezcla se
calenté a reflujo durante 1 h. La solucién resultante se enfri6 a 20-25 °C y la fase acuosa se separ6. A la fase
orgénica se la afiadi6 gota a gota H>SO4 al 96% (0,07 ml, 1,22 mmol). La mezcla se concentr6 hasta alcanzar la
mitad de su volumen y las sales se separaron por filtracién. A la solucién obtenida se le afiadio gota a gota H,SO4 al
96% (0,07 ml, 1,22 mmol) y se enfri a 0-5 °C. El sélido se separé por filtracién y se secé al vacio a 40 °C. Se obtuvo
hemisulfato de abacavir (0,56 g, 60%) en forma de un polvo de color blanco.

Ejemplo 4: Preparacién de hemisulfato de abacavir

Se suspendié N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}isobutiramida (5,0 g,
14,03 mmol) en una mezcla de isopropanol (25 ml) y una solucién al 10% de NaOH (27,5 ml, 70,1 mmol). La mezcla
se calent6 a reflujo durante 1 h. La solucion resultante se enfrié a 20-25 °C y la solucién acuosa se desech6. La fase
organica se concentrd a sequedad. Se afiadi6 isopropanol (10 ml) y se concentré a sequedad dos veces A este
residuo se le afiadio isopropanol (25 ml) y las sales se separaron por filtracion. A la solucion obtenida se le afiadio
gota a gota H,SO4 al 96% (0,39 ml, 7,0 mmol). Esta mezcla se enfrié a 0-5 °C y la suspension resultante se separd
por filtracion. El sélido se secé al vacio a 40°C. Se obtuvo hemisulfato de abacavir (3,7 g, 79%) en forma de un polvo
de color blanco.

Ejemplo 5: Preparacion de hemisulfato de abacavir

Una mezcla de N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}isobutiramida (10 g,
28 mmol), isopropanol (100 ml) y una solucion al 10% de NaOH (16,8 ml, 42 mmol) se calent6 a reflujo durante 1 h.
La solucidn resultante se enfrio a 20-25 °C y se lavé varias veces con una solucién al 25% de NaOH (10 ml). La fase
organica himeda se neutraliz6 a pH 7,0-7,5 con acido clorhidrico al 17% y se concentré a sequedad al vacio. El
residuo se afiadid isopropanol (100 ml) y las sales se separaron por filtracion. Al filtrado se le afadié gota a gota
H2S04 al 96% (0,78 ml, 14,0 mmol). Esta mezcla se enfrié a 0-5 °C y el precipitado se filtré y se sec6 al vacio a 40
°C para producir 15,0 g (80%) de hemisulfato de abacavir en forma de un polvo de color blanco.

Ejemplo 6: Preparacion de abacavir

Se suspendio N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}isobutiramida (1,0 g,
2,80 mmol) en una mezcla de isopropanol (2 ml) y una solucion al 10% de NaOH (1,1 ml, 2,80 mmol). La mezcla se
calentd a reflujo durante 1 h. La solucion resultante se enfrié a 20-25 °C y se afiadid terc-butil metil éter (2 ml). La
fase acuosa se desechd, la fase organica se enfrid a 0-5 °C y la suspension resultante se separé por filtracién. El
sélido se seco al vacio a 40 °C. Se obtuvo abacavir (0,62 g, 77%) en forma de un polvo de color blanco.

Ejemplo 7: Preparacion de abacavir

Se suspendié N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}isobutiramida (1,25 g,
3,51 mmol) en una mezcla de isopropanol (2,5 ml) y una solucién al 10% de NaOH (1,37 ml, 3,51 mmol). La mezcla
se calent6 a reflujo durante 1 h y se concentré a sequedad. El residuo se cristalizdé en acetona. Se obtuvo abacavir
(0,47 g, 47%) en forma de un polvo de color blanco.

Ejemplo 8: Preparacion de abacavir

Se suspendié N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}isobutiramida (1,25 g,
3,51 mmol) en una mezcla de isopropanol (2,5 ml) y una solucién al 10% de NaOH (1,37 ml, 3,51 mmol). La mezcla
se calentd a reflujo durante 1 h y se concentr6 a sequedad. El residuo se cristalizd en acetonitrilo. Se obtuvo
abacavir (0,43 g, 43%) en forma de un polvo de color blanco.

Ejemplo 9: Preparacion de abacavir

Una mezcla de N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}isobutiramida (10 g,
28 mmol), isopropanol (100 ml) y una solucion al 10% de NaOH (16,8 ml, 42 mmol) se calent6 a reflujo durante 1 h.
La solucidn resultante se enfrio a 20-25 °C y se lavé varias veces con una solucion al 25% de NaOH (10 ml). La fase
organica himeda se neutraliz6 a pH 7,0-7,5 con acido clorhidrico al 17% y se concentré a sequedad al vacio. El
residuo se cristaliz en acetato de etilo (150 ml) para producir abacavir (7,2 g, 90%).
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Ejemplo 10: Preparacion de abacavir

Una mezcla de N-{6-(ciclopropilamino)-9-[(1R,4S)-4-(hidroximetil)ciclopent-2-enil]-9H-purin-2-il}isobutiramida (10 g,
28 mmol), isopropanol (100 ml) y una solucién al 10% de NaOH (16,8 ml, 42 mmol) se calenté a reflujo durante 1 h.
La solucidn resultante se enfrio a 20-25 °C y se lavé varias veces con una solucion al 25% de NaOH (10 ml). La fase
organica himeda se neutraliz6 a pH 7,0-7,5 con acido clorhidrico al 17% y se concentr6 a sequedad al vacio. El
residuo se cristalizé en acetona (300 ml) para producir abacavir (7,0 g, 88%).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de abacavir de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
0 un solvato de mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (Il) con una base inorganica en
una mezcla de un alcohol (C1-Cs) y agua, donde R es H o un radical alquilo (C1-Cy).

HN
HN
X N N
0 LT
=
HoN N N R/“\N)l\/ N
HO H
HO

0 D)

2. Procedimiento de preparacion segun la reivindicacién 1, donde R es isopropilo.

3. Procedimiento de preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde la base es un hidréxido de
metal alcalino.

4. Procedimiento de preparacion segun la reivindicacion 3, donde el hidroxido de metal alcalino es hidréxido sédico.
5. Procedimiento de preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde el alcohol es isopropanol.

6. Procedimiento de preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde la reaccion se realiza a una
temperatura comprendida entre 50 °C y la temperatura de reflujo de la mezcla.

7. Procedimiento de preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde el abacavir (I) se aisla en
forma de una sal y el procedimiento de aislamiento comprende: (i) afiadir opcionalmente un disolvente seleccionado
entre el grupo que consiste en éteres alifaticos (C2-Csg), hidrocarburos arométicos (Ce-Cs) y disolventes clorados; (ii)
separar la fase acuosa; (iii) opcionalmente, realizar al menos un lavado con una solucion acuosa de una base
inorganica; (iv) opcionalmente eliminar el agua restante; y (v) precipitar la sal farmacéuticamente aceptable de la
fase organica mediante la adicion de la cantidad apropiada del &cido farmacéuticamente aceptable correspondiente.

8. Procedimiento de preparacién segun la reivindicacion 7, donde la sal del abacavir (1) es la sal hemisulfato.

9. Procedimiento de preparacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde el abacavir de férmula (1) se
aisla en forma de una base libre y el procedimiento de aislamiento comprende cristalizar el abacavir (I) en forma de
la base libre en un sistema de disolventes apropiado; y si se desea, tratar el compuesto obtenido con un &cido
farmacéuticamente aceptable para formar la sal correspondiente.

10. Procedimiento de preparacion segin cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde el abacavir (I) se aisla en
forma de base libre y el procedimiento de aislamiento comprende: (i) afiadir opcionalmente un disolvente
seleccionado entre el grupo que consiste en éteres alifaticos (C2-Cs) e hidrocarburos aromaticos (Ce-Cs); (ii) separar
la fase acuosa; (iii) opcionalmente, realizar al menos un lavado con una solucién acuosa de una base inorganica; (iv)
opcionalmente eliminar el agua restante; y (v) cristalizar el abacavir (I) en forma de la base libre en un sistema de
disolventes apropiado; y si se desea, tratar el compuesto obtenido en la etapa (v) con un acido farmacéuticamente
aceptable para formar la sal correspondiente.

11. Procedimiento de preparacién segun cualquiera de las reivindicaciones 9-10, donde el sistema de disolventes de
cristalizacién del abacavir como base libre se selecciona entre el grupo que consiste en acetona, acetonitrilo, acetato
de etilo, isopropanol y mezclas de isopropanol/terc-butil metil éter.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es Unicamente para la comodidad del lector. No forma parte del
documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacion de las referencias, no se pueden
excluir errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

« EP 434450 A [0004] [0005]
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