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Prezenta inventie se referd la un procedeu pentru prepararea (S}-2-tert-butil-
carboxamidpiperazinei, compus intermediar pentru prepararea unor derivati hetero-
ciclicici inhibitori de proteaza HIV (virusul imunodeficientei umane). Procedeul de prepa-
rare se refera in special la compusul intermediar pentru prepararea N-{2(R}-hidroxi
-1(S)-indanil)-2(R)-fenilmetil-4(S)-hidroxi-5-( 1-{4-(3-piridilmetil)-2(S)-N'-(tert-
butilcarboxamido)piperazinil))pentanamidei {L-735524) sau a sarurilor acceptabile
farmaceutic. Acesti compusi sunt importanti in prevenirea infectiei cu HIV, in trata-
mentul infectiei cu HIV si tratamentul sindromului deficientei umane dobandite, care
rezulta (SIDA).

Agentul etiologic al bolii complexe, care include distrugerea progresiva a siste-
mului imunitar (sindromul imunodeficientei dobandite; SIDA) si degenerarea sistemului
nervos central si periferic, este un retrovirus denumit virusul imunodeficientei umane
(HIV). Acest virus a fost cunoscut anterior ca LAV, HTLV-Il sau ARV.

O trdsdturd comunad a replicarii retrovirusului este prelucrarea post-transla-
tionala extensiva a poliproteinelor precursoare, printr-o proteaza codificata viral pentru
generarea proteinelor virale mature, necesare pentru asamblarea virusului si functio-
nare. Inhibarea acestei prelucrari previne producerea de virus normal infectios. De
exemplu, Kohl N.E. s.a., Proc. Natl. Acad. Sci. 85, 4686 (1988) a demonstrat ca
inactivarea geneticd a proteazei codificate HIV a avut ca rezultat producerea de
particule virale imature neinfectioase. Aceste rezultate arata ca inhibarea proteazei
HIV reprezintd o metoda viabild pentru tratamentul SIDA si pentru prevenirea sau
tratamentul infectiei prin HIV.

Secventa nucleatidica a HIV aratd prezenta unei gene pal intr-un cadru de citire
deschis (Ratner L s.a., Nature, 313, 277 (1985)). Omologia secventei aminoacide
furnizeaza evidenta ca secventa pol codifica revers transcriptaza, o endonucleaza si
o proteaza HIV (Toh H. s.a., EMBO J. 4, 1267 (1985); Power M.D. s.a., Science,
231, 1567 (1986); Pearl L.H. s.a., Nature, 329, 351 (1887]).

Sunt cunoscute compusul L-735524 si obtinerea acestuia ca inhibitor ai
proteazei HIV (EP 0541168). Sinteza compusului L-7335524 si a compusilor inruditi
s-a realizat prin intermediul unui procedeu in 12 etape, care foloseste o dihidro-5(S)-
hidroximetil-3{2HHuranona protejata la gruparea hidroxi, care s-a alchilat si a implicat
inlocuirea unei grupari alcool reziduale pe furanona alchilatd cu un rest piperidinic.
Produsul cuplat a fost apoi hidrolizat pentru deschiderea inelului furanonei la un rest
hidroxiacid si in final acidul este cuplat cu 2(R}-hidroxi-1(S)-aminoindan (EP 0541 168).
Procedeul necesita timp si munca intensa, si folosirea de reactivi si materii prime
dificil de procurat.

0 cale modificatd pentru pentru prepararea compusului L-7335524 si a com-
pusilor inruditi se bazeaza pe alchilarea diastereoselectiva a enolatului derivat de la N-
(2(R}-hidroxi-1(S}Hndan-N,G+zopropilidenil)-3-fenilpropanamida, in care s-a introdus uni-
tatea C;-C5 ca o grupare alil si s-a oxidat ulterior. In acest procedeu intervin cateva
probleme: (a) sunt necesare 4 etape pentru efectuarea introducerii fragmentului
glicidil la C3, (b) in procedeu se foloseste 0s0O,, care este extrem de toxic si (c) in
etapa de dihidroxilare se obtine diastereoselectivitate scazuta. Astfel, un procedeu
dorit ar putea introduce direct unitatea C3 in forma chiral, corect oxidata.

Suplimentar, sinteza intermediarului piperazinic chiralic s-a efectuat de la acid
2-pirazincarboxilic printr-un procedeu in 6 etape si a necesitat folosirea unor reactivi
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dificil de procurat, precum BOCON si EDC. Astfel, ar fi de dorit o cale mai scurts
pana la intermediarul piperazinic si care, de asemenea, s nu foloseasca reactivi dificili
de procurat.

Sunt cunoscute, de asemenea, condensari ale carbanionilor stabilizati cu
glicidol si derivatii sai (activati sau neactivati); cu toate acestea, nu sunt cunoscute
procedee pentru a se obtine direct un nou epoxid cu randament bun (Hanson R.M.,
Chem. Rev., 1991, 91, 437-475. in cazul derivatilor glicidol activati si nucleofililor
carbonici, acest fapt se datoreaza initial "dublei* aditii a nucleofilului la produsul
epoxidic, anticipata si nedorita.

S-au demonstrat condenséri ale carbanionilor stabilizati cu derivati glicidol
neracemici activati: anionul malonat s-a cuplat atat cu epiclorhidrind neracemica i, cat
si cu triflat de glicidil neracemic ii, pentru a da ciclopropiHactoni iii (Pirrung M.C.,
Helvetica Chimica Acta 1989, 72, 1301-1310 si Burgess K. s.a., J. Org. Chem.
1992, 57, 5931-5836). Astfel, in acest caz, intermediarul epoxidic este supus
reactiei ulterioare pentru a da sistemul inelar ciclopropil. in cazul i, reactia initiald cu
anionul malonat se intalneste la terminusul epoxi (C3), in timp ce cu ji, reactia initiala
are loc la terminusul triflat C1.
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Un exemplu asemanétor este reactia carbanionului stabilizat cu sulfond derivat
de la v cu glicidil tosilat jv, pentru a se obtine hidroxitosilatul vi (Baldwin J.E., s.a., J.
Chem. Soc. Chem. Commun. 1992, 1249-1251). In acest caz, este necesard o
etapa suplimentara pentru conversia intermediarului hidroxi-tosilat_vi la epoxidul vii
dorit.
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In mod similar, nu se cunoaste si nu este de asteptat ca nuclecfilii de azot s3
poata fi addugati selectiv la derivati glicidoli activi, cu randamente bune, fara dificul-
tatea dublei aditii.

Este, de asemenea, cunoscutd in domeniu condensarea enolatilor amidici deri-
vati de la N{2(R}-hidroxi-1(S}indan-N,3-zopropilidenil}-3-fenilpropanamida 7 cu epoxizi
alfa-amino protejati viii pentru a da intermediari izosteri hidroxietilen dipeptidici ix cu
un grad ridicat de stereeocontrol pentru stereocentrul C24R) (Askin D. s. a., J. Org.
Chem., 1992, 57, 2771-2773 si brevet US 5169952). Dupa hidrolizéd se obtin
inhibitort izosteri hidroxietilen dipeptidici deprotejati.

X
o
o
<
"o

-
-
-

Rezolutia acidului 2-piperazincarboxilic cu (+)-CSA este cunoscuta (Felder E.,
Helvetica Chim. Acta, 1960, 43, 888). Totusi, nu se cunosc exemple de rezolutie ale
piperazinamidelor.

Procedeul conform inventiei inldturd dezavantajele procedeelor cunoscute prin
aceea ca, in scopul obtinerii si separarii (S}-2-tert-butilcarboxamidpiperazinei, cuprinde
etapele:

(a) contactarea unei solutii de (S)(R) -2-tert-butilcarboxamidpiperazind cu un acid,
intr-un amestec de solvent organic - ap4, in care acidul este ales din grupul constituit
din acid (+) sau (-{artric, acid (+) sau (-+mandelic, acid (+) sau {-}-dibenzailtartric, acid
D sau L-piroglutamic, acid (+) sau (-}-di-0,0-p-toluiltartric, acid (+) sau (--malic, acid (+)
sau (-}-10-camforsulfonic, acid (+) sau (-}-3-bromo-10-camforsulfonic si acid (+) sau (-)-
3-clor-10-camforsulfonic;

(b) incalzirea amestecului pentru a dizolva orice solid care se formeaza;

(c) racirea amestecului;

(d)  daca cristalele precipitate sunt preponderent constituite din antipodul (S),
separarea cristalelor precipitate din lichidul muma si

(e] daca lichidul muma este preponderent constituit din antipodul (S), separarea
cristalelor precipitate din lichidul muma si recuperarea antipodului (S) din lichidul
muma.
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Inventia prezintd avantaje prin aceea cé rezultd un procedeu imbunatatit, cu
randament si puritdti superioare, pentru sinteza dialchilaminelor specifice folosite la
prepararea inhibitorilor de proteaza HIV.

in procedeul conform inventiei, acidul este ales dintre (1SH+}-10-camforsulfonic
si acid (L}piroglutamic. De asemenea. solventul organic din amestecul solvent organic-
apa este ales dintre tetrahidrofuran, 1,4-dioxan, acetonitril, dimetitformamida, 1-metil-
2-pirolidinond, dimetoxietan, acetat de etil, un alcool C, , sau amestecuri ale acestora.
De preferintd, solventul organic este ales dintre un alcool C,, sau un amestec de
alcool C,, si acetonitril. Alcoolul C,, este ales dintre 1-propanol si etanol. Desi
cantitatea de apa in amestecul apd/solvent poate varia, preferabil volumul procentual
de apa in amestec este de 15% sau mai mic si, mai preferabil, de 5% sau mai mic.
In plus, etapa (c) de récire este realizat3 la o temperatura intre aproximativ 20°C si
temperatura camerei. Alta realizare a inventiei de fatd cuprinde reactionarea aminei
nucleofile cu glicidol neracemic, urmata de tratare cu cu clorura de tosil (TsCl) apoi
cu baza, pentru a obtine intermediarul aminoepoxid. O altd forma de realizare a
inventiei cuprinde reactia intermediarului aminoepoxid cu 0 amidd cu formula Vil
definitd mai jos, pentru producerea intermediarilor.

O realizare suplimentara a inventiei prezente cuprinde cai noi pentru obtinerea
compusului cu formula 1 in configuratia chiralicd doritd. Aceasta se poate realiza
eficient si cu randament ridicat prin tratarea rac-2-tert-butilcarboxamidpiperazinei cu
acid (+}-10-camforsulfonic ((+}-CSA) sau acid (L}piroglutamic (L-PGA), urmata de
cristalizarea produsului chiralic, care este apoi protejat cu dicarbonat de di-tert-butil
((BOC),0). Alternativ, compusul 1 se obtine prin metode cinetice.

Inventia de fat& asigura un procedeu nou pentru obtinerea intermediarilor cu
formulele | si ll, care sunt utili pentru prepararea inhibitorilor de proteazd HIV.
Procedeul pentru obtinerea intermediarilor cu formula I:
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cuprinde etapele:
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cu fie: (a) un glicidol cu formula IV:

VAV

a
(v)

in prezenta de baza
sau fie (b) un glicidol cu formula V:

pentru a se produce un compus cu formula Vi:

RZ

R‘NH\[H\N/\?\OH
o) Lﬂ OH
(vn)

tratarea acestuia cu un agent de activare ales dintr-un grup care consta din clorura
de p-toluensulfonil (cunoscutd de asemenea ca clorura de tosil sau TsCl), clorura de
metansulfonil (cunoscutd ca clorurda de mesil sau MsCl), anhidrida trifluormetan-
sulfonica (cunoscutd, de asemenea, ca anhidrida triflicd sau Tf,0) si PBr; pentru a se
obtine compusul VII:
R2
4
R°NH N/\a(\ oX
O I:;‘ OH
vin)

si tratarea acestuia cu o baza puternicd pentru a se obtine compusul Il si
(2) reactionarea compusului Il cu o amida cu formula VIil:

7ko
N’o,' 5-
RACHY Y

0

(vi)

n prezenta unei baze puternice, la o temperatura scazuta.

Semnificatiile substituentilor compusilor de mai sus sunt urmatoarele:
- r este un numar intreg de la O la S inclusiv; G este o grupa protectoare, aleasa
dintre 3-nitrabenzensulfonil si trifluorometansulfonil; X este o grupa aleasa dintre p-
toluensulfonil, metansulfonil si trifluorometansulfonil;
- R' si R? sunt alesi independent, de fiecare data, din grupa format3 din:
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1) hidrogen, 2] alchil C, 4 nesubstituit sau substituit cu una sau mai multe grupe:

a) hidroxi, b) alcoxi C, 5, ¢} aril nesubstituit sau substituit cu una sau mai multe
grupe alchil C,,, hidroxi sau aril, d) -W-aril sau -W-benzil, in care W este -0- sau -S-,
e) o grupa cicloalchil cu 5-7 atomi, nesubstituitd sau substituitd cu una sau mai multe
grupe: i) hidroxi, ii) alcoxi C, 5 sau iii) aril; f) heterociclu nesubstituit sau substituit cu
una sau mai multe grupe hidroxi, alchil C,_,, alchil C,, substituit cu hidroxi sau Boc,
g) -NH-COQalchil C,; h} -NH-COalchil C,,, i) -NH-S0.alchil C,,, jJ -COOR sau k)
4{(CH,),,0),R sau 3) aril nesubstituit sau substituit cu una sau mai multe grupe: a) halo,
b) hidroxi, ¢} NGO, sau -N(R)., d) alchil C,,, e) alcoxi C, ;, nesubstituit sau substituit cu
una sau mai multe grupe -OH sau alcoxi C, 5, f) -COOR, g) -CON(R),, h) -CH.N(R),, i)
-CH,NHCOR, j) €N, k) CF5, 1) -NHCOR, m) arilalcoxi C, 5, n) aril, 0) -NRSO,R, p)
OP(0)(OR, ), sau q) -R°, asa cum este definit mai jos, sau R' si R? pot fi uniti intre ei
cu un atom de azot la care este atasat R’ si cu atomul de carbon de care este atasat
R®, pentru a forma un sistem ciclic saturat, monociclic sau biciclic, cu 3 pana la 10
atomi, care consta din atomul de azot de care este atasat R’ si din 2 pana la 9 atomi
de carbon cum ar fi, de exemplu,

H

si este nesubstituit sau substituit cu una sau mai multe grupe: 1) hidroxi, 2) alchil C,,
nesubstituit sau substituit cu una sau mai multe grupe: a) halogen, b} hidroxi, c) alcoxi
C,s. d) aril, e) o grupa cicloalchil cu 5-7 atomi nesubstituitd sau substituitd cu una sau
mai multe grupe: i hidroxi, ii) alcoxi C, ; sau iii) aril sau f) heterociclu; 3) alcoxi C, 5,
4) NH-COQalchil C, 5, 5) NH-CO-alchil C, 5, 6) NH-S0,alchil C, 5, 7) heteraciclu, 8) -W-
aril sau 8) -W-CO-aril, in care W este definit mai sus sau R' si R? pot fi uniti intre ei
cu atomul de azot la care este atasat R' si cu atomul de carbon de care este atasat
R?, pentru a forma un sistem ciclic saturat, monaciclic sau biciclic, cu 3 pana la 10
atomi, care constd din atomul de azot de care este atasat R, din 1 pana la 8 atomi
de carbon si unul sau mai multi heteroatomi, nesubstituit sau substituit cu una sau
mai multe grupe:

1)
e

in care V este absent sau este -CO-G- sau -S0,3-, R' este definit ca mai sus cand R’
este independent si nu este unit cu R?, siin care Q este absent sau este -0, -N(R)-,
sau heterociclu eventual substituit cu alchil C, ,,
2) -N-
"neterociclu,

3) -N-
alchenil C,, nesubstituit sau substituit cu aril,

4) -N-
S0; -alchenil C,,, nesubstituit sau substituit cu aril,
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5) 5(0),-, In care p este O, 1 sau 2 sau
6) O,
cum ar fi, de exemplu:

R® este ales din grupa formata din:

1) hidrogen, 2) -alchil C, ,, 3) cicloalchil Cy 4, eventual substituit cu hidroxi, 4)
aril Cg -C,o, Nesubstituit sau substituit cu una sau mai multe grupe alese dintre: a)
halogen, b} hidroxi, c) -NO, sau -N(R],, d) alchil C1-4, e) alcoxi C, 5, nesubstituit sau
substituit cu una sau mai multe grupe -OH sau alcoxi C, 5, f) -COOR, g) -CON(R),, h)
CHAN(R),, i) -CHNHCOR, j) €N, k) CF;, ) -NHCOR, m) arilalcoxi C, g, n) aril, o)
-NRSO,R, p} -OP(0)(OR, ), sau q) -R°, cum este definit mai jos sau 5) heterociclu mono-
ciclic sau biciclic care contine de la 1 la 3 heteroatomi alesi din grupa formata din N,
0 si S cum ar fi de exemplu 2-piridil, 3-piridil sau 4-piridil si care este nesubstituit sau
substituit cu R® si eventual cu una sau mai multe grupe: a) halogen, b) alchil C, sau
c) alcoxi G, 5;
meste 2, 3, 4 sau 5;
nesteQ, 1, 2 sau 3;
R este hidrogen sau alchil C, ;
R, este H sau aril;
R* este alchil C, 5, cu catend lineard sau ramificats si
R° este

1 -WHCH,),-NRgR,, in care W si m sunt definiti mai sus si R® si R” sunt
alesi independent, de fiecare dat3 din: a) hidrogen, b) alchil C, 5, nesubstituit sau sub-
stituit cu una sau mai multe grupe dintre: i) alcoxi C, 4, i) -OH sau iii) -N(R),; c) hetero-
ciclu aromatic nesubstituit sau substituit cu una sau mai multe grupe alese dintre: i)
alchil C, 4, i) -N(R],, d) sau R°® si R” sunt legati impreuns cu atomul de azat de care
acestia sunt atasati cu formarea de heterociclu cu 5-7 atomi, cum ar fi morfolino,
care contine pana la 2 heteroatomi suplimentari alesi dintre -N(R), -0-, -S-, -S(0)- sau
-5(0); -, heterociclu eventual substituit cu alchil C, ,

2)  {CH.)NR°R’in care q este un numér intreg intre 1 - 5 si R® si R’ sunt
definiti mai sus, exceptand c& R® sau R” nu sunt atomi de hidrogen sau o grupare
alchil C, g nesubstituit sau
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3) benzofuril, indolil, azacicloalchil, azabiciclo cicloalchil C,-,, sau benzo-
piperidinil nesubstituit sau substituit cu alchil C, ,, respectivul aril este fenil sau naftil,
respectivul heterociclu este un sistem ciclic stabil cu 5 pana la 7 atomi, mono sau
biciclic sau sistem heterociclic stabil cu 7 pana la 10 atomi, biciclic, orice ciclu putand
fi saturat sau nesaturat si care constd din atomi de carbon si din unul pana la trei
heteroatomi alesi din grupul constituit din N, O si S.

Acest procedeu este ilustrat de schemele 1 si 2 de mai jos.

SCHEMA 1
BOCLNH §7)'\ON BQCLN\/Q
t-Bu-NH;TO 2 N ’E\o 3
o)
s Ba%i

k_/N OH > N OTs
tBu-NH" S0 t—au-NH’:\o
5 6
SCHEMA 2
0
BOCN,\ 0 NXO
Kz/N\/(] + : 2 3
t-Bu-NH &O 7
3
Baga BocN/\ OH
e N_X9

.
t-BuNH” 0
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Se poate folosi 0 grupare corespunzitoare pentru activarea glicidolului IV, cum
ar fi, de exemplu, 3-nitrobenzensulfonil sau trifluorometansulfonil, 3-nitrobenzen-
sulfonilul fiind preferat. Pentru reactia compusilor lll cu IV se poate folosi orice solvent
polar adecvat cum ar fi, de exemplu, dimetilformamida (DMF), N-metilpirolidona,
acetona, butanona, acetonitrilul, alcoolul tert-butilic, alcoolul tert-amilic, 2-propanal,
N-etilpiralidinona, 1,1,3,3-tetrametiluree, dimetilsulfoxid, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetra-
hidro-2(H}-pirimidinona, tetrametilsulfona, tetrahidrofuran (THF), 1,4-dioxan, piridina
si apd si amestecuri ale acestora. Solventii polari preferati sunt DMF, N-metil-
piralidinond, acetond, 2-butanona si acetonitril; DMF fiind cel mai preferat.

Pentru reactia compusilor lll cu IV se poate folosi orice baza corespunzitoare
si astfel de baze includ, de exemplu, diizopropiletilamina (DIEA), carbonat de potasiu,
carbonat de sodiu, bicarbonat de sodiu, trietilaming, piridina si dimetilaniling; DIEA si
carbonatul de potasiu sunt preferate, DIEA fiind cea mai preferatd. De preferinta, in
aceasta etapa de reactie sunt utilizati de obicei, circa 1:1 echivalenti molari de lli:IV.
Reactia se desfasoara, de preferinta, la o temperatura ridicata, de exemplu, in dome-
niul de circa 50...70°C, mai preferat fiind intervalul 60...65°C.

Glicidolul cu formula V reactioneazd cu amina cu formula Il intr-un raport de
circa 1-3 echivalenti molari de compus cu formula V per 1 mol de compus cu formula
lil, cu un raport echivalent molar de circa 1,5: 1 de V: Il preferat, intr-un solvent
adecvat. Solventii adecvati includ, de exemplu, hidrocarburi, eteri, ca eter dietilic,
alcooli ca metanol, etanol sau izopropanol, nitrili ca acetonitril si esteri ca acetat de
etil sau amestecuri ale acestora, alcoolii find preferati. Reactia se poate desfésura
intre temperatura ambiantd si temperatura de reflux a solventului folosit, fiind
preferatd temperatura ridicatd. Cel mai preferat solvent este izopropanoal si reactia
se desfasoara la circa 85°C.

| Gruparea hidroxil a compusului cu formula Vi este activata pentru a se forma
compusul cu formula VIl folosind metode cunoscute specialistilor in domeniu. Pentru
acest scop se pot folosi de la circa 1 la 3 echivalenti molari de TsCl, MsCl sau Tf,0
per echivalent molar de compus cu formula VI, cu un raport de circa 1,5:1 echivalenti
molari de agent de activare: compus VI preferat.

De preferinta, X este ptoluensulfonil si prin urmare, pentru aceasts etapa este
preferatd clorura de tosil (TsCl). Reactia se desfasoard, de preferintd, la temperaturs
ambiantd, circa 25°C, dar ea se poate desfasura la o0 temperaturd mai scazuti sau
mai ridicatd cum ar fi de la -20°C pan& la 80°C. In aceasta etap3 poate fi folosit orice
solvent cunoscut specialistilor in domeniu, cum ar fi, de exemplu, hidrocarburi, eteri,
nitrili, esteri si amine ca piridind sau amestecuri ale acestora. Piridina este solventul
cel mai preferat. Este de preferat s& nu se foloseascé un solvent alcoolic.

Intermediarul cu formula VIl activat este in final tratat cu o baza puternica, de
preferinta, la temperatura camerei pentru a se forma compusul cu formula I, desi
reactia se poate desfasura la temperaturi mai joase sau mai mari cum ar fi de la 0°C
pana la temperatura de reflux a solventului folosit. Baze puternce corespunzatoare
includ NaH, KOC(CH);, KOC[CH3),CH,CH,, NaOC(CH,),CH,CH,, diizopropilamida de
litiu (LDA), n-butillitiu (N-BuLi), bis(trimetil)sililamida de litiu sau o baza puternica simi-
lar&, cunoscuté in domeniu si este preferatd NaH. in general, se foloseste per molar
echivalent de compus cu formula VIl circa 1 pana la 3 echivalenti molari de bazi, cu
un raport de 1,5:1echivalenti molari de baza:VIl, acesta fiind un raport preferat.
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In aceasts etapd, pot fi folositi orice solventi adecvati cum ar fi, de exemplu, hidro-
carburi, eteri, nitrili i esteri sau amestecuri ale acestora, solventul preferat find THF.
Este de preferat s& nu se foloseaca un solvent alcoolic.

Intermediarii cu formulele VIl si Il sunt cuplati folosind o baza puternica intr-un
solvent eteric. Baza puternica trebuie sa fie 0 baza care contine un metal. Baza puter-
nica poate sau nu poate s3 fie intr-un solvent organic anhidru, inert, precum, de exem-
plu, hidrocarburi ciclice sau aciclice, incluzand hexan, pentan, ciclohexan etc. Baze
puternice corespunzatoare includ: n-butillitiu (n-Buli), s-Buli, t-Buli, dizopropilamida
de litiu (LDA), izopropilciclohexilamida de litiu, pirolididitiu, tetrametilpiperid litiu,
fenillitiu, clorura de izopropilmagneziu, clorurs de izobutilmagneziu si alte baze puter-
nice similare, cunoscute in domeniu. Bazele puternice preferate sunt n-Buli, s-Buli
si diizopropilamida de litiu (LDA), cea mai preferata fiind n-BuLi. Se pot folosi per molar
echivalent de compus cu formula VIl circa 1 pana la 2 echivalenti molari de baza. De
preferintd, se folosesc per echivalent molar de VIl 1,05 pana la 1,2 echivalenti molari
si cel mai preferat, 1,15 echivalenti molari de baza. Reactia poate fi efectuata prin
combinarea compusului cu formula Vil si Il, intr-un recipient, si apoi addugarea bazei
puternice, sau poate fi efectuats secvential, altfel spus, tratand initial amina cu
formula Vll cu baza, urmats de aditia compusului cu formula Il.

Baza puternica efectueazd metalarea amidei cu formula VIl la pozitia affa fata
de gruparea carbonil, pentru a permite abtinerea de enolat amida metalica reactiva
care apoi efectueazs deschiderea inelului epoxidului cu formula Il la pozitia terminala
pentru a da compusul cu formula I. Se creeaza un nou centru de asimetrie in produsul
izosteric | la pozitia 2.

Glicidolii activati cu formula IV se pot prepara prin procedee cunoscute in
domeniu, cum ar fi cele descrise, de exemplu, in J. Klunder s.a., J. Org. Chem.,
1988, 54, 1295-1304.

Compusii cu formula VIl se pat obtine conform procedeelor cunoscute specia-
listilor in domeniu, cum ar fi, de exemplu, procedeul descris in exemplul 1 folosind
materiile prime corespunzatoare.

Produssii finali inhibitori de proteaza HIV se obtin din compusii cu formula | prin
indepartarea oricdror grupéri de protectie prezente, remanente, in conformitate cu
metodele de deprotejare cunoscute specialistilor in domeniu. De exemplu, gruparea
protectoare cetal se poate indepadrta tratdnd compusul cu formula | cu acid in
prezenta de metanol sau cu solutie apoasd de acid sau cu solutie 1N de HCl in THF,
pentru a se realiza produsii finali inhibitori de proteaza HIV. De asemenea, compusii
cu formula | pot fi ulterior substituiti prin metode cunoscute in domeniu.

Procedeele si intermediarii prezentei inventii sunt utili pentru prepararea com-
pusilor ca produsi finali, utilizabili in tratarea proteazei HIV, in prevenirea sau trata-
mentul infectiei prin sindromul imunodeficientei umane (HIV) si in tratamentul con-
ditilor patologice ulterioare, precum SIDA. Tratarea SIDA sau prevenirea si/sau tra-
tarea infectiei prin HIV este definité ca incluzand dar nu se limiteaza la, tratarea unui
domeniu larg de stari ale infectiei HIV:SIDA, ARC (complex inrudit cu SIDA) atat
simptomatic cét si asimptomatic si expunere actuald sau potentiald la HIV. De
exemplu, compusii, ca produsi finali care se pot obtine din procedeul si intermediarii
acestei inventii, sunt utili in tratarea infectiei prin HIV dup3 expunere suspecta in
trecut la HIV prin, de exemplu, transfuzie de sange, transplant de organ, schimb de
fluide corporale, muscaturi, intepaturi accidentale cu ace sau expunere la sangele
pacientului in timpul interventiilor chirurgicale.
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Produsul final inhibitor de prateazd HIV este util, de asemenea, pentru prepa-
rarea si executarea analizelor de selectionare pentru compusi antivirali. De exemplu,
compusii ca produsi finali sunt utili pentru izolarea mutantelor enzimatice care sunt
instrumente de selectionare excelente pentru multi compusi antivirali puternici. Mai
mult, astfel de compusi sunt utili pentru stabilirea sau determinarea locului de legare
a altor antivirali la proteaza HIV, de exemplu, prin inhibitia competitiva.

Compusii inhibitori de proteaza HIV, care pot fi obtinuti din intermediarii si pro-
cedeele inventiei de fatd sunt descrisi in EP 0541164. Compusii inhibitori de pro-
teaza HIV pot fi administrati pacientilor care au nevoie de un astfel de tratament, in
compozitii farmaceutice care cuprind un purtator farmaceutic si cantitati eficiente
terapeutic, ale compusului, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. in EP
0541164 sunt descrise formuldri farmaceutice corespunzatoare, cdi de admi-
nistrare, forme de saruri si dozari de compusi.

Se dau n continuare exemple de realizare a procedeului conform inventiei.

Exemplul 1. Prepararea pirazin-2-tert-butilcarboxamidei 13

AN Ny
[N/j\COOH— [N;L
12 13

Intr-un balon de 72 | cu fund rotund, cu trei gaturi, previzut cu agitatare
mecanica, sub azot, se suspenda 3,35 kg (27 moali) de acid 2-pirazincarboxilic (12)
in 27 | de acetat de etil (KF=56 pg/ml) si 120 ml dimetilformamida (DMF) si
suspensia se raceste pana la 2°C. Se adauga 3,46 g (89 moli) clorura de oxalil, men-
tindnd temperatura intre 5 si 8°C. Aditia este completata in 5 h. in timpul ad&ugarii
exatermice se degaja CO si CO,. Acidul clorhidric care se formeaza raméne in solutie.
Este prezent un precipitat care probabil este clorhidratul clorurii pirazinice dorite.
Determinarea formarii clorurii acide se realizeaza prin stoparea unei probe anhidre
a reactiei cu tbutilamina. Reactia este completd cand réamane mai putin de O,7% acid
2-pirazincarboxilic (12).

Determinarea pentru definitivarea formarii clorurii acide este importanta, deoa-
rece o reactie incompletd duce la formarea unei impuritati de bis-tert-butiloxamida.

Reactia poate fi urmarita prin HPLC: coloana 25 cm Dupont Zorbax RXC8 cu
vitezd de curgere 1 ml/min si detectare la 250 nm; gradient linear de 98% H,P0,
in solutie apoasa 0,1% si CH;CN 2% pana la solutie apoasa 50% de H,P0O, si CH,CN
50% la 30 min. Perioade de retentie: acid 12 = 10,7 min, amida 13 = 28,1 min.
Amestecul de reactie s-a maturat la 5°C timp de 1 h. Suspensia rezultat3 se riceste
la O°C si se adauga tert-butilaminad cu un astfel de debit, incat sa se mentina tempera-
tura interna sub 20°C. Adaugarea necesita 7 h, reactia fiind puternic exotermica. O
mica portiune din clorhidratul de tert-butilamoniu generat a iesit rapid din reactie, sub
forma de solid alb pufos.

Amestecul se matureaza la 18°C timp de incd 30 min. Sarurile de amoniu
precipitate se indeparteaza prin filtrare. Turta de filtrare se spald cu 12 | de acetat
de etil. Fazele organice reunite se spala cu 6 | de solutie apoaséd 3% de NaHCO; si cu
2 x 2 | de solutie apoasd saturatd de NaCl. Faza organica se trateaza cu 200 g

CONHt-Bu
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carbune Darco GB0 si se filtreaza prin Solka Flok, si turta se spaléd cu 4 | de acetat
de etil. Prin tratare cu carbon se indepéarteaza eficient o oarecare culoare purpurie
din produs.

Solutia in acetat de etil a compusului 13 se concentreazs la 10 mbari pana la
25% din volumul initial. Se adauga 30 | de 1-propanol si se continua distilarea pana
se ajunge la un volum final de 20 |. La acest punct, acetatul de etil a fost sub limita
detectarii in '"H RMN (sub 1%). Temperatura interné in aceasta schimbare de solvent
a fost mai mica de 30°C. O solutie in 1-propanol/acetat de etil a compusului 13 a fost
stabila la reflux, la presiune atomosferica, timp de citeva zile. Evaporarea unui alicot
a dat un solid cafeniu, cu puct topire 87-88°C; *°C RMN (75 MHz, CDCl,, ppm)
161,8, 146,8, 145,0, 143.8, 142.1, 51,0, 28,5.

Exemplul 2. Prepararea rac-2-tert-butilcarboxamid-piperazinei (14]

El

Se folosesc 2,4 kg (13,4 moli) de piperazin-2-tert-butilcarboxamida (13) in 12
| solutie 20% 1-propanol de Pd{OH), /C 16% in greutate si 144 g apa.

Solutia de piperazin-2-tert-butilcarboxamida (13) /1-propanal se plaseazé intr-o
autoclava de 20 |. Se adauga catalizatorul si amestecul se hidrogeneaza la 65°C, la
3 at de H,. Dupd 24 h, reactia se ridica la cantitatea teoreticd de hidrogen si
cromatografia in gaz (GC]) a indicat mai putin de 1% din compusul 13. Amestecul se
raceste, se purjeazd cu N, si catalizatorul se indeparteaza filtrénd prin Solka Flok.
Catalizatorul se spala cu 2 | de 1-propanol incalzit.

S-a demonstrat ca folosirea de 1-propanol cald in timpul spaldrii turtei de
filtrare a imbunat&tit filtrarea si a redus pierderile de produs pe turta de filtrare.

Reactia s-a urmarit prin cromatografie in gaz (GC): coloand Megabore 30 m,
de la 100°C la 160°C la 10°C/min, mentinere 5 min apoi la 10°C/min pana la
250°C; perioade de retentie: compus 13 = 7,0 min, compus 14 = 9,4 min. Reactia
ar putea fi urmérita, de asemenea, prin cromatografie in strat subtire (TLC) cu acetat
de etil/metanol 50:50 ca solvent si ninhidrind ca agent de developare.

Evaporarea unui alicot a indicat c& randamentul pe amidare si hidrogenare este
88%, si concentratia compusului 14 este de 133 g/I1.

Evaporarea unui alicot a dat compusul 14 sub forma de solid alb cu punct de
topire 150-151°C; '*C RMN (75 MHz, DO, ppm): 173,5, 59,8, 52,0, 48,7, 45,0,
44,8, 28,7. ‘

Exemplul 3. Prepararea sarii acidului (S}-2-tert-butiFcarboxamidpiperazin bis(SF
camfarsulfonic {S}- 15

[ l 2 (+)-CSA ( l 2 (+)-CSA

u CONHt-Bu CONHt-Bu
14 15

H/Pd(OH),

CONHt- N~ CONHt-By
H o1
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Solutia de 4,10 kg (22,12 moali) de rac-2-tert-butil-carboxamidpiperazina (14)
in 25,5 kg de 1-propanol se incarca intr-un balon de 100 |, avand atasata o baie de
concentrare. Solutia se concentreaza la 10 mbari si o temperaturad sub 25°C pana
la un volum de circa 12 |. in acest moment pradusul precipit3 din solutie, dar revine

in solutie cand amestecul se incalzeste la 50°C.

Analiza unui alicot omogen arata c8, concentratia compusului 14 este de 341
g/1. Concentratia se determina prin HPLC: coloana Dupont Zorbax RXC8 25 cm cu
1.5 ml/min curgere si detectie la 210 nm, izocratic (98/2) CH,CN/solutie apoasa
0.1% H,P0,. Pericada de retentie a compusului 14: 2,5 min. Se adauga 39 |
acetonitril si 2,4 |, apa pentru a se obtine o solutie limpede, usor bruna.

Determinarea continutului de apa prin titrare KF si raportul CH,CN/ 1-propanol
prin integrare 'H RMN au ardtat c& raportul CH,CN/ 1-propanol/H,0 a fost de
26/8/1,6. Concentratia in solutie a fost de 72,2 g/I.

Acidul (S}-10-camforsulfonic se incarca pe timp de 30 min in 4 portiuni la
20°C. Temperatura se ridica la 40°C dupa ce se adauga acid 10-camforsulfonic. Dupa
cateva minute se formeazad un precipitat alb, dens. Acesta se incélzeste la 76°C
pentru a dizolva toate solidele, solutia usor bruna s-a l3sat apoi s& se raceascd pana
la 21°C pe durata a 8 h. Produsul a precipitat la 62°C. Produsul se filtreaza la 21°C
fara agitare si turta de pe filtru se spald cu 5 | amestec de solventi CH,CN/1-
propanol/H,0 de 26/8/1,6. Acesta se usucé la 35°C intr-un cuptor cu vid l3sand
sé curgd N, pentru a se obtine 5,6 kg (39%) din compusul 15 sub forma de solid alb
cristalin, cu punct de topire 288-290°C (cu descompunere); [a],®° = 18,9° (¢ = 0,37,
H0).
3C AMN (75 MHz, D,0, ppm) 222,0, 164,0, 59,3, 54,9, 53,3, 49,0, 43,6, 43,5,
43,1, 40,6, 40,4, 28,5, 27,2, 25,4, 19,9, 19,8.

Excesul enantiomeric (ee) al materialului a fost 95% conform urmétoarei
analize chiralice HPLC: se suspendd un alicot din 33 mg de compus 15 in 4 ml de
etanol si 1 ml de Et;N. Se adaugd 11 mg de Boc,0 si amestecul de reactie se lasa
la maturare timp de 1 h. Solventul se indeparteazi complet in vid si reziduul se dizolva

in circa 1 mi de acetat de etil si se filtreaza printr-o pipeté Pasteur cu Si0,, folosind

acetat de etil ca eluant. Fractiunile produsului, evaporate, s-au redizolvat in hexan la
circa 1 mg/ml. Enantiomerii se separa pe o coloand Daicel Chiracell AS cu un sistem
de solventi hexan/2-propanol 97: 3 la o raté de curgere de 1 ml/min si detectare
la 228 nm. Perioade de retentie: antipod S = 7.4 min, R = 9,7 min.

Exemplul 4. Prepararea acidului (S}-2-tert-butil-carboxamid-piperazin bis (L}-
piroglutamic (16)

|: l L-PGA _ |: l 2LTeA

CONHt-Bu CONHt-Bu
14 15

Se incarcé 0,11 moli solutie de racemic 2-tert-butil-carboxamidpiperazing (14)

in solutie de 155 ml 1-propanal (21,1 g) intr-un balon cu fund rotund de 500 ml capa-

citate prevazut cu un condensator de refiux, agitator mecanic si o intrare pentru azot.
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Apa se adauga impreund cu 28 g (0,21 moali) acid L-piroglutamic (PGA) si produsul
depus rezultat se incalzeste la reflux. Solutia galbend omogena se réceste pana la
90°C si se insdménteaza cu sarea bis{L}HPGA a aminei R in cantitate de 50 mg.
Solidele au inceput sa se formeze imediat. Ulterior solutia se raceste la 25°C si se
matureazé timp de 16 h. Solidele se filtreaza la 22°C si turta de pe filtru se spald cu
35 ml de 1-propanol/1% apa récit. Turta de pe filtru se usuca la 35°C intr-un cuptor
sub vid cu N, in curgere, pentru a se obtine 23,74 g (48%) de acid (r}-2-tert-butil-
carboxamidpiperazin bis (L}-piroglutamic. Excesul enantiomeric (ee) al produsului a fost
88% conform probei HPLC chiral descrisa mai inainte. Lichidele muma galbene au
continut 22,6 g (46%) din sarea acidului (S}-2-tert-butil-carboxamidpiperazin bis (L)-
piroglutamic 16 si excesul enantiomeric a fost 95% conform probei HPLC chiralice.
Lichidele muma s-au evaporat si s-au folosit direct in etapa de protectie.

Prepararea (S}2-tert-butilcarboxamid-4-tert-butoxicarbonil-piperazin 1 de la
sarea acidului (S}-2-tert-butil-carboxamidpiperazin-bis(L }-piroglutamic 16

[ l 2L-PGA (Boc) o) [ :L

CONHt-Bu CONHt-Bu

15 1

Se adaugd 226 ml 1-propanol la 22,6 g (50,1 mmoli) sarea acidului (S}-2-tert-
butil-carboxamid-piperazin bis (L}-piroglutamic, 95% exces enantiomeric, intr-un balon
de 500 ml cu trei gaturi prevazut cu pélnie aditionald pentru N,. Salidul lipicios galben
se dizolva rapid la addugarea de Et;N. Se adauga o solutie de Boc,0 in acetat de etil
timp de peste 2 h, la 22°C. Amestecul de reactie se matureaza timp de 1 h dupa
completarea aditiei.

Reactia ar putea fi urmarita prin cromatografie lichida de inaltd performanta,
HPLC si TLC, folosind folosind metode cunoscute. Solutia este apoi concentrata si sol-
ventul se schimbé la 200 ml acetat de etil. Amestecul de reactie se spald cu 50 ml
de solutie apoaséd 7% de Na,CO,, 2 x 30 ml apa si se usuci peste Na,S0, si se fil-
treaza. Solutia de acetat de etil se concentreaza si solventul se schimb& in 60 ml
ciclohexan. Se adaugd 1 ml de acetat de etil si amestecul se incélzeste la reflux
pentru a se dizolva toate solidele. Amestecul se raceste si se insdmanteaza cu 50 mg
la 52°C. Depozitul se raceste pand la 22°C timp de peste 2 h si produsul se izoleaza
prin filtrare dupd 1 h de maturare la 22°C. Turta de pe filtru se spald cu 8 ml ciclo-
hexan si se usucé in cuptor la vid, la 35°C, sub N, in curgere, pentru a se obtine
10,8 g (74%, peste 99,9 % in suprafata, prin analizd HPLC, izomer R sub nivel de
detectie) de 1 ca o pudra aproape alba.

Revendicari

1. Procedeu pentru prepararea (S)-2-tert-butilcarboxamidpiperazinei,
caracterizat prin aceea cé, cuprinde etapele:
(a)  contactarea unei solutii de (S)(R) -2-tert-butilcarboxamidpiperazin cu un acid,
intr-un amestec de solvent organic - apd, in care acidul este ales din grupul constituit
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din acid (+) sau (-tartric, acid (+) sau (--mandelic, acid (+) sau {-}-dibenzoiltartric, acid
D sau L-piroglutamic,sau acid (+) sau (-}-di-0,0-p-toluiltartric, acid (+] sau (--malic, acid
(+) sau (--10-camforsulfonic, acid (+) sau (-3-bromo-10-camforsulfonic si acid (+) sau
(-}-3-cloro-10-camforsulfonic;

(b)  ncalzirea amestecului pentru a dizolva orice solid care se formeaza;

(c)  racirea amestecului;

(d)  daca cristalele precipitate sunt preponderent constituite din antipadul (S),
separarea cristalelor precipitate din lichidul muma si

(e) daca lichidul muma este preponderent constituit din antipodul (S), separarea
cristalelor precipitate din lichidul muma si recuperarea antipodului (S) din lichidul
muma.

2. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca acidul este
ales dintre (1SH+)-10-camforsulfonic si acid (L}-piroglutamic.

3. Procedeu conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca solventul
organic din amestecul solvent organic-apa este ales dintre tetrahidrofuran, 1,4-dioxan,
acetonitril, dimetilformamida, 1-metil-2-piralidinond, dimetoxietan, acetat de etil, un
alcool C,_, sau amestecuri ale acestora.

4. Procedeu conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca solventul
organic este ales dintre un alcool C, , sau un amestec de alcoal C,, si acetonitril.

9. Procedeu conform revendicarii 4, caracterizat prin aceea cé alcoolul C, ,
este ales dintre 1-propanol si etanol. .

6. Procedeu conform revendicarii 5, caracterizat prin aceea cé se consuma
un procent in volume de apa de 15% sau mai mic.

7. Procedeu conform revendicarii 6, caracterizat prin aceea cé se consuma
un procent in colume de apa de 5% sau mai mic.

8. Procedeu conform revendicarii 7, caracterizat prin aceea cé etapa (c) de
récire este realizatd la o temperaturd intre 20°C si temperatura camerei.

Presedintele comisiei de examinare: chim. Gruia Amelia
Examinator: ing. Marin Elena
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