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DESCRIPCION

Proceso para la preparacion de tenofovir
Campo de la invencién:

La presente invencién se relaciona con la nueva sal de Tenofovir disoproxil hemifumarato, que se prepara mediante
desalquilacion de ésteres de fosfonato mediante el uso de acidos minerales seguido por la esterificacién y cristalizacion
para dar tenofovir disoproxil cristalino. El tenofovir disoproxil se convierte posteriormente en sales de fumarato con un
rendimiento mejorado.

Antecedentes de la invencién

El tenofovir disoproxil se conoce quimicamente como 9-[-2-(R)-[[bis([(isopropoxicarbonil) oxi]metoxi]fosfinoillmetoxi]
propil] adenina representado por la siguiente estructura:
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Tenofovir disoproxil

El compuesto anterior es un agente antiviral muy potente, particularmente para la terapia o profilaxis de infecciones
retrovirales y pertenece a una clase de farmacos llamados Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa Inversa (NRTI)
que bloquea la transcriptasa inversa una enzima crucial para la produccion viral en personas infectadas con VIH. Estos
se relacionan con los Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa Inversa (NRTI).

La patente de Estados Unidos US 5,733,788 describe el proceso para la preparacion de (R)-9-[2-(fosfonometoxi) propil]
adenina que involucra la condensacion de (R)-9-[2-(hidroxilo)propil]Jadenina y Dietil p-toluenosulfoniloxi metilfosfonato en
presencia de hidruro de litio en dimetilformamida seguido de desalquilacién con bromotrimetilsilano en acetonitrilo.

La patente de Estados Unidos US 5,922,695 describe la ruta sintética para la preparacion de (R)-9-[2-
(fosfonometoxi)propilo] adenina por condensaciéon de (R)-9-[2-(hidroxil)propil] adenina con dietil p-toluenosulfoniloximetil
fosfonato en presencia de ter-butoxido de litio en tetrahidrofurano seguido de desalquilacién con bromotrimetilsilano en
acetonitrilo. Adicionalmente, la base de tenofovir disoproxil se obtiene como aceite que se convierte posteriormente a sal
de fumarato.

El documento WO 99/05150 describe un proceso para la preparacion de tenofovir disoproxil fumarato, en donde el
tenofovir disoproxil disuelto en alquilacetato de Cy.4 se trata con una cantidad equimolar (1:1) de &cido fumarico.

La patente de Estados Unidos US 2004/0018150 describe un proceso para la preparaciéon de (R)-9-[2-(fosfonometoxi)
propil] adenina donde el dietil p-toluenosulfoniloximetil fosfonato se condensa con (R)-9-[2-(hidroxilo)propilladenina en
presencia de isopropdxido de magnesio o terc-butdxido de magnesio en medio dimetilformamida seguido de
desalquilacion con bromotrimetilsilano en acetonitrilo con un rendimiento total de 48%.

La patente de Estados Unidos US 6,465,649 describe un proceso para la preparacion de (R)-9-[2-(fosfonometoxi)propil]
adenina por desalquilacién de (R)-9-[2-(dietil fosfonometoxi)propil] adenina con clorotrimetilsilano en cloroformo a
presion.

Los procesos de la técnica anterior implican el uso de reactivos muy corrosivos y costosos como el bromotrimetilsilano y
el clorotrimetilsilano que requieren procedimientos de manipulacion especiales. Estas diferencias constituyen una base
convincente para desarrollar un procedimiento de desalquilacién simple para el éster de fosfonato con mejores
rendimientos sin usar reactivos caros como los trialquilsililhaluros.
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Un namero de procesos para la preparacion de tenofovir disoproxil se han dado a conocer. En todas las referencias de
la técnica anterior el tenofovir disoproxil se convierte a su sal de fumarato sin aislar la base de tenofovir disoproxil pura.

El proceso mencionado anteriormente tiene la desventaja de que es dificil de separar los intermedios formados durante
el proceso, del producto final y, en consecuencia, se requieren procedimientos extensos de purificacién a fin de obtener
la calidad necesaria del producto final.

También se observa que durante el almacenamiento de tenofovir disoproxil en estado liquido este se convierte en mono
éster de tenofovir lo que conduce a la disminucién del rendimiento del producto final con inferior calidad.

Se ha encontrado ahora que la base de tenofovir disoproxil puede obtenerse como producto puro y cristalino, que puede
ser manejado facilmente y puede convertirse convenientemente en otras sales farmacéuticamente aceptadas.

Objeto de la invencién:
El objetivo principal de la presente invencion es proporcionar sal de hemifumarato de tenofovir disoproxil.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un proceso para la preparacién de tenofovir disoproxil
hemifumarato.

Resumen de la invencién:

La presente invencion se relaciona con la nueva sal de tenofovir disoproxil hemifumarato, que se prepara mediante
desalquilacién de ésteres de fosfonato mediante el uso de acidos minerales seguido por la esterificacion y cristalizacién
para dar tenofovir disoproxil cristalino. El tenofovir disoproxil se convierte posteriormente en sales de fumarato con un
rendimiento mejorado.

Descripcion detallada de la invencion:

Los inventores encontraron una nueva sal de tenofovir disoproxil, la sal de hemifumarato. El tenofovir disoproxil
hemifumarato se prepara por desalquilacién de (R)-9-[2-(dietil fosfonometoxi)propilladenina para dar Tenofovir que se
condensa con clorometil isopropilo carbonato para dar tenofovir disoproxil cristalino que se aisla opcionalmente. El
tenofovir disoproxil cristalino se trata con equivalente estequiométrico de acido fumarico para obtener hemifumarato. El
hemifumarato obtenido se aisla por técnicas convencionales.

En otro aspecto, el tenofovir disoproxil hemifumarato puede ser preparado mediante la disolucién de tenofovir disoproxil
fumarato en un disolvente adecuado seguido por el enfriamiento de la solucion y aislamiento del producto por métodos
convencionales.

En otro aspecto, el tenofovir disoproxil hemifumarato se prepara mediante la conversién de tenofovir disoproxil fumarato
en tenofovir disoproxil y el tratamiento de tenofovir disoproxil con una cantidad estequiométrica equivalente de acido
fumarico en un disolvente adecuado y con aislamiento del producto por métodos convencionales.

El espectro de PXRD de hemifumarato se caracteriza por los picos siguientes con posiciones del angulo 26 de
aproximadamente 2 6 7.8, 8.0, 9.8, 10.5, 10.9, 11.9, 13.6, 14.2, 14.6, 16.0, 16.7, 17.2, 17.9, 18.4, 19.1, 20.3, 21.1, 21.6,
22.5,28.3,24.2,25.2, 26,3, 26.7, 27.0, 28.5, 29.7, 30.3, 31.1, 31.9, 32.8, 34.7 £ 0.2

El contenido de &cido fumarico en la sal de hemifumarato se analizé por analisis quimico y se encontré que era 10.2.

La presente invencién se explicara adicionalmente en los siguientes ejemplos. El experto en la técnica entendera cémo
variar las preparaciones ejemplificadas para obtener los resultados deseados.

Preparacién de tenofovir disoproxil hemifumarato
Ejemplo-1

Tenofovir disoproxil fumarato (100 gms, 0.1574 moles) se suspende en alcohol isopropilico (1100 ml) a 25-35°C, La
suspension se calienta a aproximadamente 60°C para una solucion clara. La solucién clara obtenida se mantiene por 1
hr a 60-65°C. La masa se enfria lentamente hasta 30°C en 1 hr y se vuelve a enfriar hasta 8°C y se mantiene por 2 hr a
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8-10°C. El producto precipitado se filtra y se lava con isopropanol enfriado. EI material himedo se seca a 50-55°C al
vacio para dar el tenofovir disoproxil hemifumarato.

Rendimiento: 82.0 Gms

Contenido de &cido fumarico: 10.2%
Ejemplo-2

Tenofovir disoproxil fumarato (100 gms, 0.1574 moles) se suspende en agua DM (500 ml) y acetato de etilo (500 ml) a
25-35°C y se ajusta el pH a neutro con solucién saturada de bicarbonato soédico. La mezcla de reaccion se asienta y la
capa de acetato de etilo separada se evapor6 al vacio por debajo de 45°C para dar tenofovir disoproxil como residuo.

En otro matraz acido fumarico (9.12 gm, 0.0786 moles) se suspende en alcohol isopropilico (1200 ml) a 25-35°C y se
eleva la temperatura a 50°C. A la solucién obtenida se anade el residuo de tenofovir disoproxil y se mantiene por 1 hr a
50°C. La masa de reaccion se enfria a 25-35°C y se mantiene por 2 hrs. La masa de reaccion se enfria a 10°C y se
mantiene por 4 hrs. El producto cristalizado se filtra y se lava con alcohol isopropilico (100 ml). El material himedo se
seca a 50-55°C al vacio para dar el tenofovir disoproxil hemifumarato.

Rendimiento: 87.0 gms

Contenido de acido fumarico: 10.2%
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REIVINDICACIONES

Tenofovir disoproxil hemifumarato.

Tenofovir disoproxil hemifumarato de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por picos PXRD a (26)
11.9,14.2,14.6,16.7,21.1,24.2 £ 0.2.

Tenofovir disoproxil hemifumarato de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por picos PXRD a (26)
7.8, 8.0, 9.8, 10,5, 10.9, 11.9, 13.6, 14.2, 14.6, 16,0, 16.7, 17.2, 17.9, 18.4, 19.1, 20.3, 21.1, 21.6, 22.5, 23.3,
24.2,25.2,26.3, 26.7,27.0, 28.5, 29.7, 30.3, 31.1, 31.9, 32.8, 34.7 £ 0.2.

Un proceso para la preparacién de tenofovir disoproxil hemifumarato que comprende:

i) desalquilacion de (R)-9-[2-(dietilfosfonometoxi)propilladenina para dar tenofovir.

ii) condensar el tenofovir con clorometil isopropil carbonato para dar tenofovir disoproxil,

iii) opcionalmente cristalizar para dar tenofovir disoproxil cristalino,

iv) tratar el tenofovir disoproxil con un equivalente estequiométrico de acido fumarico en un disolvente
organico y

v) aislar el tenofovir disoproxil hemifumarato.

La proceso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el disolvente organico empleado es alcohol.

Un proceso para la preparacién de tenofovir disoproxil hemifumarato que comprende:
i) tratar el tenofovir disoproxil con un equivalente estequiométrico de &cido fumarico en un disolvente
organico y

ii) aislar el Tenofovir disoproxil hemifumarato.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde el disolvente organico empleado es un alcohol.
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