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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de derivados e intermedios de carbamoilpiridona

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a la preparacion de derivados de carbamoilpiridona e intermedios que son utiles
como inhibidores de la integrasa del VIH.

Antecedentes de la invencion

Compuestos que tienen actividad inhibidora de la integrasa del VIH se describen en el documento WO 2006/116764
(correspondiente a la solicitud en Estados Unidos con n.° de serie 11/919386 cedida a Shionogi & Co. Ltd.). Los
compuestos se desvelan como derivados de carbamoilpiridona policiclicos. También se describen procedimientos
para la preparacion de los mismos. Entre los ejemplos de estos compuestos se incluyen los siguientes derivados de
carbamoilpiridona policiclicos:

Los procedimientos desvelados para la preparacion de estos compuestos son bastante laboriosos, que implican
hasta 14 etapas. Por tanto, seria un avance en la técnica encontrar modos de preparacion de estos compuestos con
una eficacia mayor.

Sumario de la invencién

La presente invencién proporciona un procedimiento mejorado para la preparacion de los siguientes compuestos:

En un aspecto, la presente invencion es un procedimiento que comprende poner en contacto 3-{[2,2-
bis(metiloxi)etillamino}-2-(metiloxi)acetil]-2-propenoato de metilo (férmula 1): con un oxalato de formula Il: en
presencia de M*"OR, en el que R es alquilo, arilo o bencilo; y M* es un catién de un metal alcalino; para formar una
piridinona de féormula lll:

En un segundo aspecto, el procedimiento de la presente invencién comprende hidrolizar selectivamente una
piridinona de férmula lll: en la que R es alquilo, arilo o bencilo con un reactivo de hidrdlisis selectivo para formar un
acido piridinona carboxilico de férmula IV en la que R es alquilo, arilo o bencilo: con una selectividad superior al
90 %.

En un tercer aspecto, la presente invencion es un procedimiento que comprende poner en contacto un compuesto
de férmula VII: con un catién de litio o magnesio y un anién nucledfilo para formar un compuesto de férmula VIII:

La presente divulgacion engloba un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

En un cuarto aspecto, la presente invencién es un procedimiento que comprende poner en contacto un compuesto
de formula IV en la que R es alquilo, arilo o bencilo: con acido acético y una cantidad catalitica de un acido prético
fuerte para formar un aldehido del acido piridinona carboxilico de férmula V en la que R es alquilo, arilo o bencilo:

El procedimiento de la presente invencion es util para la preparaciéon de compuestos con actividad inhibidora de la
integrasa del VIH.

Descripcion detallada de la invenciéon

El siguiente esquema ilustra un procedimiento general para la preparacion del compuesto de férmula VIII,
((3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-hidroxi-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-
a)pirido[1,2-d]-pirazin-8-carboxamida).

En el esquema anterior, se pone en contacto 4-metoxiacetoacetato con DMFDMA (N,N-dimetil-1,1-
bis(metiloxi)metanamina) en condiciones suficientes para formar el 3-(dimetilamino)-2-[(metiloxi)acetil]-2-propenoato
de metilo. La reaccion de este intermedio con aminoacetaldehido dimetil acetal da como resultado la formacion de 3-
{[2,2-bis(metiloxi)etillamino}-2-[(metiloxi)acetil]-2-propenoato de metilo (I).

El compuesto | se pone en contacto después con el éster de oxalato (ll) en presencia de M* “OR para formar la
piridinona (lll). Cada R es alquilo C4-Cs, arilo o bencilo; M* es un catidon de un metal alcalino tal como litio, sodio o
potasio. Preferentemente, el catiéon de un metal alcalino es litio y el grupo R del éster de oxalato es el mismo grupo R
de M* ‘OR. Preferentemente, R es un alquilo C4-Cs, especialmente un alquilo C4-C,. Esteres de oxalato
particularmente preferentes son etanodioato de dimetilo y etanodioato de dietilo. Alcoxidos de un metal alcalino
particularmente preferentes son metoxido de litio y etdxido de litio. Preferentemente, cuando el éster de oxalato es
etanodioato de dimetilo, el alcoxido de un metal alcalino es metdxido de litio. Preferentemente, cuando el éster de
oxalato es etanodioato de dietilo, el alcoxido de un metal alcalino es etéxido de litio.

La piridinona (lll) se hidroliza selectivamente con Li-OH para formar el acido piridinona carboxilico (IV).
Sorprendentemente, el éster metilico en la posicion 5 de la piridinona (lll) se hidroliza con una selectividad de al
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menos un 90 % con respecto al éster en la posicion 2.

El acido piridinona carboxilico (IV) se pone en contacto con acido acético y una cantidad catalitica de un acido
protico fuerte para formar un aldehido del acido piridinona carboxilico (V). Ejemplos de acidos proéticos fuertes
adecuados incluyen acido metanosulfénico, acido sulfurico, acido toluenosulfénico y acido clorhidrico. El aldehido
(V) se pone en contacto después con (2S)-2-amino-1-propanol para formar el acido ((3S,11aR)-3-metil-6-(metiloxi)-
5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]-pirido[1,2-d]pirazin-8-carboxilico (VI).

El compuesto (VI) se pone en contacto con 2,4-difluorobencilamina en condiciones de acoplamiento para formar la
(3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-3-metil-6-(metiloxi)-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[ 1,3]oxazolo[3,2-a]pirido-
[1,2-d]pirazin-8-carboxamida (VII).

Por ultimo, el compuesto VIl se desmetila con un acido de Lewis para formar el producto (3S,11aR)-N-[(2,4-
difluorofenil)metil]-6-hidroxi-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]-pirazin-8-
carboxamida (VIII). Ejemplos de acidos de Lewis adecuados incluyen sales de magnesio, litio y calcio, asi como
trihaluros de boro y haluros de trialquilsililo. Los acidos de Lewis preferentes son sales de magnesio y de litio. Las
sales de magnesio incluyen sales tales como cloruro de magnesio, bromuro de magnesio, yoduro de magnesio y
sulfuro de magnesio. Las sales de litio incluyen sales tales como cloruro de litio, bromuro de litio, yoduro de litio y
sulfuro de litio. Es preferente el bromuro de litio.

De modo alternativo, y en otro aspecto de la presente invencion, el compuesto V se puede poner en contacto con
(3R)-3-amino-1-butanol para formar un compuesto de férmula Vla:

El compuesto Vla se puede hacer reaccionar con 2,4-difluorobencilamina en condiciones de acoplamiento para
formar un compuesto de férmula Vlla:

El compuesto Vlla se puede desmetilar con MgX, o LiX, (en los que X es un haluro, por ejemplo, Br, CI, F, o |) para
formar el compuesto de férmula Vllla:

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran el procedimiento de la presente invencién. Los disolventes y las condiciones de
reaccion no pretenden limitar el ambito de la invencion. Los materiales de partida son conocidos en la técnica y se
pueden preparar facilmente o estan disponibles en el mercado. Preferentemente, los compuestos quimicos
empleados en los ejemplos se obtuvieron comercialmente (de Aldrich®, por ejemplo).

A. Acido 1-[2,2-bis(metiloxi)etil]-5-(metiloxi)-6-(metiloxi)carbonil]-4-oxo-1,4-dihidro-3-piridincarboxilico

Se agité una mezcla de 4-metoxiacetoacetato de metilo (20 ml) y DMFDMA (24 ml) a temperatura ambiente durante
1,5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH (50 ml) y se afiadié aminoacetaldehido dimetil acetal (16,7 ml). La
mezcla se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente, se concentro, y después se diluyé con MeOH (113 ml). Se
cargd oxalato de dimetilo (45,66 g) seguido de la adiciéon en porciones de LiH (2,15 g) mientras se mantenia la
temperatura de la reaccion por debajo de 25 °C. El contenido de la reaccion se calentd hasta 40 °C durante 14 h. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta -5 °C y se afiadié LiOH (14,82 g) mientras se mantenia la temperatura de la
reaccion por debajo de 5 °C. Cuando se completé la adicion, la mezcla se agitd durante 2 h mas a 3-5 °C durante
1 h. La mezcla de reaccion se inactivdé con HCl acuoso (2 N, 367 ml), manteniendo la temperatura de la reaccion por
debajo de 5 °C. Cuando se complet6 la adicion, se afiadiéo EtOAc (450 ml) y la mezcla se calenté hasta 20 °C. La
mezcla de reaccion se filtro y la capa acuosa se descart6. Se afiadié agua (225 ml) y la capa organica se eliminé a
presion reducida. El producto se recogié mediante filtracion y se secd en un horno de vacio durante la noche a
50 °C. El producto se obtuvo en forma de un sélido.

B. Acido (3S,11aR)-3-metil-6-(metiloxi)-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[1,2-d]-
pirazin-8-carboxilico

Se disolvio acido  1-[2,2-bis(metiloxi)etil]-5-(metiloxi)-6-(metiloxi)carbonil]-4-oxo-1,4-dihidro-3-piridincarboxilico
(22,54 g) en 220 ml de CH3CN. Se afiadieron HOAc (20 ml) y CH3SO3H (1,4 ml) a temperatura ambiente y la mezcla
se calenté hasta 58-65 °C durante 19,5 h. Se afiadié lentamente alaninol (7,511 g) en CHzCN (15 ml) y la mezcla
resultante se agité a 64 °C durante 18,5 h. La mezcla se concentro y el residuo se disolvio de nuevo en CH,Cl»
(170 ml). Se afiadio HCI (1 N, 170 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con CH;Cl> (170 ml x 2)
y las capas organicas se combinaron y se concentraron. Se afiadi6 MeOH (50 ml) y la mezcla resultante se
concentré de nuevo. Se afiadi6 MeOH (80 ml) y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante 4 h, se enfrié
gradualmente hasta 20 °C y se mantuvo a 20 °C durante 15 h. El producto se recogié mediante filtracion y se secé al
vacio.
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C. (3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-3-metil-6-(metiloxi)-5,7-diox0-2,3,5,7,11,11a-hexahidro-[1,3]oxazolo-
[3,2-a]-pirido[1,2-d]pirazin-8-carboxamida

Se suspendieron acido (3S,11aR)-3-metil-6-(metiloxi)-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido-
[1,2-d]pirazin-8-carboxilico (3,00 g) y 1,1’-carbonildiimidazol (CDI) (2,15 g) en 1,2-dimetoxietano (DME) (30 ml). La
mezcla se calentd hasta 80 °C durante 1 h. La solucion resultante se enfrié hasta 20 °C y después se traté con 2,4-
difluorobencilamina (1,45 ml). Tras agitar durante 1 h, la mezcla se inactivé con agua (30 ml) y el DME se eliminé a
presion reducida. El producto se recogié mediante filtracion y se secd en un horno de vacio durante la noche a
50 °C. El producto se obtuvo en forma de un sélido.

D. (3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-6-hidroxi-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxazolo[3,2-
a]pirido[1,2-d]pirazin-8-carboxamida

Se disolvié (3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)metil]-3-metil-6-(metiloxi)-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]Joxazolo-
[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazin-8-carboxamida (193,1 mg) en CH3CN (4 ml) y se afadié6 MgBr; (206,3 mg). La mezcla se
calentd hasta 50 °C durante 2 h y se inactivd con HCI (0,2 N, 10 ml). La mezcla se diluyé con CHxCl, y el pH se
ajusté ademas a ~1. La capa acuosa se extrajo con CH2Cl, (10 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron
y se concentraron para dar el producto.

De modo alternativo, la desmetilacion se puede llevar a cabo con LiBr: Se disolvio (3S,11aR)-N-[(2,4-
difluorofenil)metil]-3-metil-6-(metiloxi)-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidro-[1,3]oxazolo[3,2-a]pirido[ 1,2-d]pirazin-8-
carboxamida (8,609 g) en THF (90 ml) y se afadi6 LiBr (3,942 g). La mezcla se calent6 a reflujo durante 12 h y se
inactivd con H,SO4 (0,5 M, 94,467 g). La suspension resultante se agité a 20 °C durante 2 h y se filtr6. El producto
soélido se suspendié de nuevo en agua-THF (50 mI-50 ml) a 20 °C durante 2 h. El producto se recogié mediante
filtracién, se lavo con agua-THF (1 ml-1,30 ml), y se sec6 al vacio para dar el producto.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento que comprende poner en contacto 3-{[2,2-bis(metiloxi)etillamino}-2-[(metiloxi)acetil]-2-
propenoato de metilo (férmula 1): con un éster de oxalato de formula Il: en presencia de M* ‘OR, en el que R es
alquilo, arilo o bencilo; y M* es un catién de un metal alcalino; para formar una piridinona de férmula Il1:

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que M* "OR es metoxido de litio o etoxido de litio; y el éster de
oxalato es etanodioato de dimetilo o etanodioato de dietilo; en el que el compuesto de férmula Ill se hidroliza en
presencia de hidréxido de litio para formar el acido piridinona carboxilico de formula 1V:

3. El procedimiento de la reivindicacién 2, en el que el acido piridinona carboxilico se pone en contacto con acido
acético y una cantidad catalitica de un acido prético fuerte para formar un aldehido del acido piridinona carboxilico
de férmula V:

0
HOOC OMe
-
N >COOR
|
o)
v

en la que R es alquilo, arilo o bencilo.

4. El procedimiento de la reivindicacion 3, en el que el aldehido del acido piridinona carboxilico de férmula V se pone
en contacto con (2S)-2-amino-1-propanol para formar el compuesto de formula VI:

O
HOOC OMe

5. El procedimiento de la reivindicaciéon 4, en el que el compuesto de férmula VI se pone en contacto con 2,4-
difluorobencilamina en condiciones de acoplamiento para dar un compuesto de férmula VII:

o o
|

OMe
W)
F F N ©

S(N
H of
VIL

6. El procedimiento de la reivindicacion 5, en el que el compuesto de formula VII se pone en contacto con un haluro
de magnesio o un haluro de litio para formar un compuesto de férmula VIII:
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VIIL

7. Un procedimiento que comprende hidrolizar selectivamente una piridinona de férmula lll:

0]
MeOOC OMe
|
N COOR
MeOW/‘
OMe
11T

con un reactivo de hidrélisis selectivo para formar un acido piridinona carboxilico de formula IV en la que R es
alquilo, arilo o bencilo:

O
HOOC OMe
|
N COOR
MeO
OMe
v

con una selectividad superior al 90 %.
8. Un procedimiento que comprende poner en contacto un compuesto de formula VII:

o O

viI

con un acido de Lewis para formar un compuesto de formula VII:
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VIIL
9. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8 que comprende las etapas de:

a) poner en contacto 4-metoxiacetoacetato de metilo con N,N-dimetil-1,1-bis(metiloxi)metanamina en condiciones
adecuadas para formar el 3-(dimetilamino)-2-[(metiloxi)acetil]-2-propenoato de metilo;

5 b) poner en contacto el 3-(dimetilamino)-2-[(metiloxi)acetil]-2-propenoato de metilo con 2,2-bis(metiloxi)etanamina
para formar 3-{[2,2-bis(metiloxi)etillamino}-2-[(metiloxi)acetil]-2-propenoato de metilo;
c) poner en contacto el 3-{[2,2-bis(metiloxi)etillamino}-2-[(metiloxi)acetil]-2-propenoato de metilo con etanodioato
de dimetilo en presencia de metdxido de litio para formar el 1-[2,2-bis(metiloxi)etil]-3-(metiloxi)-4-oxo-1,4-dihidro-
2,5-piridindicarboxilato de dimetilo;

10 d) hidrolizar el 1-[2,2-bis(metiloxi)etil]-3-(metiloxi)-4-oxo-1,4-dihidro-2,5-piridindicarboxilato de dimetilo en
presencia de hidroxido de litio para formar el acido 1-[2,2-bis(metiloxi)etil]-5-(metiloxi)-6-(metiloxi)carbonil]-4-oxo-
1,4-dihidro-3-piridincarboxilico;

e) poner en contacto el acido 1-[2,2-bis(metiloxi)etil]-5-(metiloxi)-6-(metiloxi)carbonil]-4-oxo-1,4-dihidro-3-
piridincarboxilico con (2S)-2-amino-1-propanol en presencia de acido acético y una cantidad catalitica de acido

15 metanosulfénico para formar un compuesto de férmula VI:
O
HOOC OMe
|
N O
S(N
HL
O
VI

f) poner en contacto el compuesto de férmula VI con 2,4-difluorobencilamina en condiciones de acoplamiento
para dar un compuesto de férmula VII:

o O

OMe
/@(\H | ‘ O
F F N
S(N
HL
(@)
20 Vil, y
g) poner en contacto el compuesto de formula VII con bromuro de magnesio para formar un compuesto de

férmula VIII:
OH
/@\H | ‘ (@]
F F N
5(“
H of

VIIL
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10. El procedimiento de la reivindicaciéon 3, en el que el aldehido del acido piridinona carboxilico de férmula V se
pone en contacto con (3R)-3-amino-1-butanol para formar el compuesto de férmula Vla:

0]
HOOC OMe

-
N O
KKN Lt
H OJ

Vla.

11. El procedimiento de la reivindicacion 10, en el que el compuesto de férmula Vla se pone en contacto con 2,4-
5 difluorobencilamina en condiciones de acoplamiento para dar un compuesto de formula Vlla:

o O

OMe
F F N
K'/N L
HOJ

Vlla.

12. El procedimiento de la reivindicacion 11, en el que el compuesto de férmula Vlla se pone en contacto con un
acido de Lewis para formar un compuesto de férmula Vllla:

o O

OH
F F N
K'/N L
Wy ]

VllIa.

10 13. Un procedimiento que comprende poner en contacto un compuesto de formula IV en la que R es alquilo, arilo o
bencilo:

o)

HoOC ftOMe
|

N COOR
MeO

OMe

v

con acido acético y una cantidad catalitica de un acido prético fuerte para formar un aldehido del acido piridinona
carboxilico de férmula V:
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0
HOOCftOMe
|
N~ > COOR
c
0
\%

en la que R se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo, arilo y bencilo.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

