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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de inhibidores de la integrasa de VIH
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de inhibidores de la integrasa de VIH.
Antecedentes de la invencion

Se describen derivados policiclicos de carbamoilpiridona que tienen actividad inhibidora de la integrasa de VIH en la
solicitud PCT WO 2006/116764.

Dolutegravir () y cabotegravir (Il) son derivados policiclicos de carbamoilpiridona. Dolutegravir () se usa contra
infecciones de VIH como un Unico farmaco o una combinacion de dosis fija con sulfato de abacavir y lamivudina bajo
los nombre comerciales Tivicay® y Triumeq® respectivamente. Estos productos comerciales contienen dolutegravir
como su sal de sodio. es quimicamente conocido como (4R,12aS)-9-{[(2,4-difluorofenil)metiljcarbamoil}-4-metil-6,8-
dioxo-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-pirido[1’,2’:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazin-7-olato que tienen la estructura quimica
de la formula I.

Cabotegravir (lI) estd en ensayos clinicos de fase Il y es quimicamente conocido como (3S,11 aR)-N-[(2,4-
difluorofenil)metil]-6-hidroxi-3-metil-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahidrooxazolo-[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazina-8-
carboxamida que tiene la siguiente estructura quimica de la férmula Il.

H CH,
: F

H CH,
O S N/j O X N/g
R \ N\/J\ o N X N\/l\o
H H
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| II

La solicitud PCT WO 2006/116764 describe el siguiente proceso para la preparacion del compuesto de formula |, el
compuesto de férmula Il y el compuesto de férmula lIl.

propan-1-ol

F . [(2R}-pirralidinil-
{R}-3-amino- ¢ metil]amina
hul:uV
(S)-2-amino-

La patente de Estados Unidos n.° US 8865907 describe el siguiente proceso para la preparacion de intermedios para
la sintesis del compuesto de formula I, el compuesto de férmula Il y el compuesto de férmula lIl.
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La patente de Estados Unidos n.° US 8889877 describe el siguiente proceso para la preparacion de intermedios para
la sintesis del compuesto de formula I, el compuesto de férmula Il y el compuesto de férmula lIl.
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N N - N
OQ 0 Meoﬁ) o] MeO\H 0
XIVb OMe OMe
Xllc XIIb
Se describen varios procesos para la preparacion de derivados policiclicos de carbamoilpiridona en las patentes de
Estados Unidos numeros US 8624023, US 8669362 y US 20150038702.
10

Sumario de la invenciéon

La presente invencidn proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de Férmula IV
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H
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en la que P es el grupo protector de hidroxilo,
que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula Xl

5
0] 0
oP
N OR,
RZO\H O
OR
3 XII
en el que P es el grupo protector de hidroxilo;
R1 es H o alquilo inferior;
10 R2 y R3 son independientemente alquilo inferior o R2 y R3 pueden ser alquilo y se unen para formar un anillo de
5, 6 0 7 miembros;
R4 es alquilo inferior,
con un compuesto de férmula XVI
F
N
para formar un compuesto de férmula XVII
OMe
0 O
opP
N OR,
. RZO\H O
OR
3 XVII
20
y convertir un compuesto de férmula XVII en un compuesto de férmula IV.
La presente invencién se refiere ademas a convertir el compuesto de férmula IV en un compuesto de férmula |, o un
compuesto de férmula Il, o un compuesto de férmula lll.
25

La presente invencién proporciona ademas un compuesto de féormula XVII
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OMe
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3 XVII
en la que cada simbolo es como se ha definido anteriormente.

La presente invencién proporciona ademas un compuesto de féormula XVlla

OMe
O O
OBn
F °N ]
OMe
N
MeO\H O
F
OMe XVTla.

La presente invencién proporciona ademas una forma cristalina de un compuesto de férmula XVlla

OMe
0O O
OBn
OMe
N
MeOw) O
F
OMe XVIla

que tiene picos en un espectro de difraccion de rayos X en polvo en un angulo de difraccion (26): 7,4° + 0,2°, 10,0° +
0,2°,19,4° £ 0,2°y 21,9° £ 0,2°.

Breve descripcion de la figura:

Figura 1 Espectro de difraccion de rayos X en polvo del compuesto de formula XVlla.

Descripcion detallada de la invencién

A partir de ahora en el presente documento, se describen los términos usados en la presente memoria descriptiva.
Se puede seleccionar el grupo protector de hidroxi entre grupos conocidos por los expertos en la materia, incluyendo
los grupos protectores divulgados en Greene, Theodora W.; Wuts, Peter G. M. Protective Groups in Organic

Synthesis. 32 Ed. (1999).

Los ejemplos de un grupo protector de hidroxi (P) incluyen alquilo inferior, aralquilo (por ejemplo, bencilo), acilo (por
ejemplo, acetilo, pivaloilo, benzoilo), alcoxialquilo (por ejemplo, metoximetilo, metoxietilo), alquilsulfonilo inferior (por
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ejemplo, metanosulfonilo), arilsulfonilo (por ejemplo, bencenosulfonilo, toluenosulfonilo), alcoxicarbonilo (por ejemplo,
metoxicarbonilo) y similares.

La expresion "alquilo inferior" abarca un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,
preferentemente de 1 a 4 atomos de carbono, lo mas preferente 1 o 2 atomos de carbono. Los ejemplos del mismo
incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo,
hexilo, isohexilo. Los ejemplos de realizaciones preferidas de "alquilo inferior" incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo y n-pentilo. Los ejemplos de realizaciones mas preferidas de los
mismos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, y terc-butilo.

En una realizacion, la presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de féormula
XVII haciendo reaccionar un compuesto de férmula Xl con un compuesto de férmula XVI como se muestra a
continuacion

F
OMe
N
0O 0 H
OP MeO F
RO ] XVI a 9
o op
N OR, > F N | |
R,0 o) N OR,
OR, . R,0 0
XII OR,
XVII

en la que cada simbolo es como se ha definido anteriormente.

El compuesto de formula Xl y XVI puede ser un reactivo comercialmente disponible o puede obtenerse mediante
métodos conocidos en la bibliografia.

Cuando R1 es hidrogeno, la reaccion puede llevarse a cabo en condiciones de acoplamiento utilizando un agente de
acoplamiento.

El agente de acoplamiento puede seleccionarse entre cloruro de pivaloilo, isobutil cloroformiato de
carbonildiimidazol, tetrafluoroborato de o-benzotriazol-1-il-1,1,3,3-tetrametluronio, 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio, benzotriazol-1-il-oxi-tris(dimetilamino)fosfonio, benzotriazol-1-il-oxi-tris-(pirrolidino)fosfonio,
hexaflurofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio, hexaflurofosfato de tris(pirrolidino)fosfonio, etil cianoglioxilato-2-
oxima, tetrafluoroborato de 0-(6-cloro-1-hidroxibenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, hexafluorofosfato de 2-(1 H-
7-azabenzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tetrametiluronio y hexafluorofosfato de 1-ciano-2-etoxi-2-
oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio (COMU) las mezclas de los mismos.

La reaccion se lleva a cabo en presencia de una base organica seleccionada entre trietilamina, N-metilmorfolina,
diisopropiletilamina, N,N’-dimetilpiperazina, N-metilpiperidina, piridina o mezclas de los mismos.

La reaccion se lleva a cabo en un disolvente organico seleccionado entre diclorometano, acetato de etilo,
tetrahidrofurano, dimetil formamida, tolueno, acetonitrilo, acetona y mezclas de los mismos. La reaccion se lleva a
cabo a una temperatura de -30 a 80 °C.

El COOR1 del compuesto XIl se convierte a -COOH haciéndolo reaccionar con hidréxido de litio en alcohol C1-C4 tal
como metanol, etanol, isopropanol, butanol. La reaccién se lleva a cabo a una temperatura de 0 °C a 80 °C.

El compuesto XVII puede aislarse mediante un método de purificacion general tal como extraccion, destilacion,
cromatografia en columna, cristalizacion.

En otra realizacion, La presente invencion proporciona un compuesto de formula XVII
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en la que cada simbolo es como se ha definido anteriormente.

5 En otra realizacién mas, La presente invencién proporciona un compuesto de formula XVlla

OMe
O O
OBn
F N | |
OMe
N
MeO\H (0]
F
OMe XVIIa.
En otra realizacion, La presente invencion proporciona una forma cristalina de un compuesto de formula XVlla
10
OMe
0 0]
OBn
OMe
N
MeOﬁ) (0]
F
OMe

XVlIla

que tiene picos en un espectro de difraccion de rayos X en polvo en un angulo de difraccion (26): 7,4° + 0,2°, 10,0° +

0,2°,19,4° £ 0,2° y 21,9° £ 0,2°. En la Figura 1 se representa graficamente el espectro de difraccion de rayos X en
15  polvo del compuesto de férmula XVlla.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula
IV haciendo reaccionar un compuesto de féormula XVII como se muestra a continuacion
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OMe
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XVII

en la que cada simbolo es como se ha definido anteriormente.

La reaccion se puede llevar a cabo con acido acético y una cantidad catalitica de un acido protico fuerte en un
disolvente adecuado tal como acetonitrilo. El acido prético fuerte puede seleccionarse entre acido metanosulfénico,
acido toluenosulfénico, acido sulfurico, acido clorhidrico y acido férmico. La reaccion se lleva a cabo a una
temperatura de 0 °C a 100 °C.

El compuesto de formula IV puede aislarse mediante un método de purificacion general tal como extraccion,
destilacién, cromatografia en columna, cristalizacion. Como alternativa, el compuesto de férmula IV puede
convertirse directamente en un compuesto de férmula |, o un compuesto de férmula Il, o un compuesto de férmula
.

El proceso de la presente invencion comprende ademas hacer reaccionar el compuesto de férmula IV

OP O
F O, X O/

H

N XNN_~CHO

en la que P es el grupo protector de hidroxilo;
con (R)-3-amino-butan-1-ol, o (S)-2-amino-propan-1-ol, o [(2R)-pirrolidiniimetillamina para obtener un compuesto de
férmula V, o un compuesto de férmula VI, o un compuesto de férmula VI,

OP O z
H
N 0
O
F \%
OP O
F 0. S N
N X N\/i\o
i H
F \%!
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O

oP
F O N N
N "N N\/l\N
H
F O
y desproteger el grupo protector de hidroxilo para obtener un compuesto de férmula I, o un compuesto de férmula Il,
o un compuesto de férmula lll, respectivamente

VII

H O s
F POSE
H
N 0
F 0]
I
0
F. O AN N
H
N X N\/l\o
H
F 0]
II

H O
o)
F RN N .
N X N\/i\N
H
F 0]
III

La conversion del compuesto de formula 1V al compuesto de férmula I, o el compuesto de férmula I, o el compuesto
de formula Il puede llevarse a cabo mediante métodos conocidos en la técnica.

El compuesto de férmula I, o el compuesto de férmula Il, o el compuesto de férmula Il puede convertirse en sus
sales farmacéuticamente aceptables mediante los métodos conocidos en la técnica.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, sales de metales alcalinos tales como sodio o potasio; sales de
metales alcalinotérreos tales como calcio o magnesio.

La presente invencion se describe en los siguientes ejemplos, sin embargo, debe sefialarse que el alcance de la
invencion no esta limitado por los ejemplos.

Parte experimental
Ejemplo 1
preparacion de 2,4-difluoro-N-[(4-metoxifenil)metil]-bencenometanamina (XVI)

se agitaron anisaldehido (47 g, 0,35 mol) y 2,4-difluorobencilamina (50 g, 0,35 mol) en tolueno (250 ml) a 120-130 °C
durante 6 horas. Se recuperd el tolueno bajo presién reducida y se afiadié metanol (250 ml) al residuo. Se afadidé
borohidruro de sodio (52 g, 1,4 mol) a 0-10 °C y la mezcla de reaccién se agitdé con nitrdgeno durante 12 horas. Se
destild metanol a presion reducida y se afiadio acetato de etilo (200 ml). Se extrajo la mezcla con agua (200 ml) y la
capa acuosa se acidifico con HCl al 10 %. El sdlido se filtré y se lavod con acetato de etilo. Rendimiento: 59 g.

Masa (m/z): 264,2 (M+1)+.
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Ejemplo 2
Preparacion del compuesto Xlla [XIl: P = -CH2Ph; R1, R2, R3 y R4 = CH3]

Una mezcla de 4-benzoxiacetoacetato de etilo (10 g, 0,04 mol) y dimetil formamida dimetilacetal (20 g, 0,16 mol) en
tolueno (100 ml) se agité a 20-30 °C durante 1 hora. se afadié aminoacetaldehido dimetil acetal (17,8 g, 0,16 mol) y
la mezcla se agit6 a 20-30 °C durante 1 hora. Se extrajo la mezcla con agua (100 ml), y la capa organica se lavo con
solucion de salmuera. El disolvente se eliminé mediante destilacién y se afadié metanol (50 ml) al residuo. Se
afiadié oxalato de dimetilo (10 g, 0,08 mol) y la mezcla se enfrié a 5-10 °C. Se afiadio solucion de metdxido de sodio
(25 %, 13,7 g, 0,06 mol) a 5-10 °C y la mezcla se calentd a 40-45 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié a 5-10 °C. Se afadieron agua (50 ml) y solucion de HCI al 10 % (50 ml). Se extrajo la mezcla con acetato de
etilo (100 ml) y se destilo el disolvente para obtener un residuo oleoso.

Masa (m/z): 406,2 (M+1)".

Ejemplo 3
Preparacion del compuesto Xlld [XIl: P = -CH,Ph; R1= H; R2, R3 y R4 = CHj]

Compuesto Xlla [XIl: P = -CH2Ph; R1, R2, R3 y R4 = CH3] (25 g, 0,0617 mol) se disolvié en metanol (250 ml). Se
afadié hidroxido de litio (2,2 g,) a 0-10 °C y la mezcla se agité a 25-30 °C durante 6 horas. El disolvente se recuperé
a presion reducida y se afiadié acetato de etilo al residuo (150 ml). Se extrajo la mezcla con agua (150 ml) y la capa
acuosa se acidificé con solucion de HCl al 5 % (100 ml).

Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (150 ml), y la capa organica se lavd con solucion de salmuera. El
disolvente se recuperd a presion reducida para obtener el compuesto Xlld como un aceite. Rendimiento: 16 g.
Masa (m/z): 392,2 (M+1)".

Ejemplo 4
Preparacién del compuesto XVlla

Compuesto XlId [XII: P = -CH2Ph; R1= H; R2, R3y R4 = CHs] (16 g, 0,04 mol) se disolvi6 en diclorometano (80 ml).
Se afiadieron trietilamina (4,5 g, 0,045 mol) y cloruro de pivaloilo (5,4 g, 0,045 mol) a 0-10 °C y la mezcla se agité a
la misma temperatura durante una hora. Se afiadio el compuesto XVI (13 g, 0,05 mol) y la mezcla se agité a 20-
30 °C durante 3 horas. Se anadié agua (80 ml) a 0-10 °C, y se separ6 la capa organica. Se lavd la capa organica
con solucién de salmuera saturada y se recuper6 el disolvente a presion reducida. El residuo se cristalizdé con metil
terc-butil éter (32 ml). Rendimiento: 14 g (s6lido amarillo).

Masa (m/z): 637,3 (M+1)".

En la Figura 1 se representa graficamente el espectro de difraccion de rayos X en polvo del compuesto de férmula
XVlla.

Ejemplo 5

Preparacion del compuesto Va

El compuesto XVlla (5 g, 0,0078 mol) se disolvié en acetonitrilo (50 ml). Se afiadieron acido acético (2,3 g, 0,04 mol)
y acido metanosulfénico (0,2 g, 0,002 mol) a 20-30 °C y la mezcla se calenté a 80-90 °C durante 24 horas. Se
afadié (R)-3-aminobutan-1-ol (1,0 g, 0,01 mol) y la mezcla se agitd a 80-85 °C durante 24 horas. El disolvente se
eliminé mediante destilacion y se afadio agua (50 ml). Se extrajo la mezcla con diclorometano (50 ml), y la capa
organica se lavo con solucion de salmuera al 10 %. El disolvente se recuper6 a presion reducida para obtener el
compuesto Va como un aceite. Rendimiento: 3 g.

Ejemplo 6

Preparacion de dolutegravir (1)

Una mezcla de compuesto Va (2 g, 0,003 mol) Pd-C al 10 % (0,2 g) en metanol (20 ml) se agité a 20-30 °C durante 2

horas en atmdsfera de hidrogeno. La mezcla se filtré y el disolvente se elimind mediante destilacion. Se afhadié
isopropanol (20 ml) al residuo y se filtraron los sélidos. Rendimiento: 0,2 g.

10



10

15

20

25

ES 2742249 T3

REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula IV

orP O
F O N 0 -
H
N AN N\/CHO
F 0 v

en la que P es el grupo protector de hidroxilo,
que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula Xl

0O 0O
OP
RIO | |
N OR,
R,0 0
ORy XI1

en la que P es el grupo protector de hidroxilo;

R1 es H o alquilo inferior;

R2 y R3 son, independientemente, alquilo inferior o R, y R3 pueden ser alquilo y se unen para formar un anillo de
5, 6 0 7 miembros;

R4 es alquilo inferior,

en donde alquilo inferior es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono;

con un compuesto de férmula XVI

F
o
MeO Fxvr
para formar un compuesto de férmula XVII
OMe
0] 0]
OP
| ]
N OR,
0] 0]
Ok, XVII

y convertir un compuesto de férmula XVII

11
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OMe
O 0
opP
| [ ]
N OR,
0] 0]
0)
R XVII
en un compuesto de férmula IV
oP O
F O X O/

H
N X N~_-CHO

F © v

2. El proceso de la reivindicacién 1 en el que la reaccién del compuesto de formula Xl con un compuesto de férmula
XVI se lleva a cabo en condiciones de acoplamiento usando un agente de acoplamiento.

3. El proceso de la reivindicacion 2 en el que el agente de acoplamiento se selecciona entre cloruro de pivaloilo,
isobutil cloroformiato de carbonildiimidazol, tetrafluoroborato de o-benzotriazol-1-il-1,1,3,3-tetrametluronio, 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio,  benzotriazol-1-il-oxi-tris(dimetilamino)fosfonio,  benzotriazol-1-il-oxitris-
(pirrolidino)fosfonio, hexaflurofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio, hexaflurofosfato de tris(pirrolidino)fosfonio, etil
cianoglioxilato-2-oxima, tetrafluoroborato de O-(6-cloro-1-hidroxibenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio,
hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tetrametiluronio y hexafluorofosfato de 1-ciano-2-etoxi-2-
oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio (COMU) y mezclas de los mismos.

4. El proceso de la reivindicacion 1 en el que la conversion de un compuesto de férmula XVII en un compuesto de
férmula IV se lleva a cabo con acido acético y una cantidad catalitica de un acido prético fuerte en acetonitrilo.

5. El proceso de la reivindicacion 4 en el que el acido prético fuerte se selecciona entre acido metanosulfénico, acido
toluenosulfénico, acido sulfurico, acido clorhidrico y acido férmico.

6. El proceso de la reivindicacién 1 que comprende ademas convertir el compuesto de férmula IV en un compuesto
de férmula |, o un compuesto de férmula Il, o un compuesto de férmula lll.

OH O z
L0
H
N 0
F 0
I
OH O
F O AN N
TN Nvi\o
H
E O
1I
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OH O
F O AN
g A N\/K\N
F (@)

111

7. El proceso de la reivindicaciéon 6 en donde el proceso comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula IV

OP O
F O SN O/
H
N XN~ -CHO
F 0 v

5
en la que P es el grupo protector de hidroxilo;
con (R)-3-amino-butan-1-ol, o (S)-2-amino-propan-1-ol, o [(2R)-pirrolidiniimetillamina para obtener un compuesto de
férmula V, o un compuesto de férmula VI, o un compuesto de férmula VII
10
OoP O z
F OO
H
N )
F 0 v
OP
O
F 2 N
H
H
F 0 VI
oP O
F 0 AN N
I}\II A N\/K\N
o H
15 F VII
y desproteger el grupo protector de hidroxilo para obtener un compuesto de férmula |, o un compuesto de formula II,
o un compuesto de férmula lll, respectivamente.
OH O z
0 :
F T
H
F 0
20 1

13
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OH O
O
F AN N
g X N\/i\O
H
F 0]
11
OH O
F 0)
H
N
F 0]
111
5 8. Un compuesto de formula XVII
OMe
0] 0]
OP
| [
N OR,
. Rzow) 0]
0)
R XVII

en la que cada simbolo es como se ha definido anteriormente.
10
9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, de formula XVlla

OMe
O O
OBn
OMe
N
Meow) O
F
OMe XVlla.

15 10. Una forma cristalina de un compuesto de féormula XVlla de acuerdo con la reivindicacion 9,

14



ES 2742249 T3

N
MeO
OMe XVIla

que tiene picos en un espectro de difraccion de rayos X en polvo en un angulo de difraccion (26): 7,4° + 0,2°, 10,0° +
0,2°,19,4° £ 0,2°y 21,9° £ 0,2°.

15
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Figura 1
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