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DESCRIPCION
Un método de produccion mejorado y nuevos compuestos intermedios de sintesis de elvitegravir
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un método mejorado de producir elvitegravir (1),

U]

gue se encuentra actualmente en ensayos clinicos de fase Il para el tratamiento de la infeccién por VIH. El farmaco
fue descubierto por la compafiia Japan Tobacco y se licencié por la compafiia Gilead Sciences, que esta llevando a
cabo el desarrollo clinico.

Antecedentes de la técnica

En la patente basica de la empresa Japan Tobacco, Inc. (documentos US 7.176.220, EP 1.564.210, WO
2004/046115) se describen dos procedimientos de sintesis andlogos, comenzando a partir del acido 2,4-
difluorobenzoico 1. De acuerdo con el primer procedimiento descrito por el Esquema 1, este compuesto de partida
se convierte primero a acrilato de benzoilo 5 en diversas etapas. Este Ultimo se sustituye con (S)-(+)-valinol 6 a la
enamina 7, que se ciclé posteriormente a la quinolona 8, cuyo grupo hidroxilo libre se protege mediante una reaccion
con cloroformiato de metilo al carbonato 9a. En la siguiente etapa el carbonato reacciona con bromuro de 3-cloro-2-
fluorobencilcinc 11 (preparado a partir de bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilo 10 en las condiciones del acoplamiento
de Negishi) en presencia de un catalizador de organopaladio al derivado de bencil quinolona 12a protegido. En la
siguiente etapa, la bencil quinolona se somete a una desproteccién alcalina del intermedio 13, que, en la dltima
etapa, se somete a una reaccion con metoxido sddico para el producto final Elvitegravir (Esquema 1).
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Esquema 1

5 El otro procedimiento descrito en la patente basica es el mismo como el que se describe en el Esquema 1 hasta el
intermedio 8, cuyo grupo hidroxilo se protege con cloruro de terc-butildimetilsililo. El éter de sillo 9b protegido
obtenido de esa manera se somete adicionalmente al acoplamiento de Negishi con bromuro de 3-cloro-2-
fluorobencilcinc 11 en presencia de bis(dibencilideno acetona)paladio (0) y tris(2-furil)fosfina al intermedio 12b
protegido. El procedimiento restante es el mismo que en la ruta de sintesis anterior e incluye la desproteccion

10 alcalina del &cido hidroxi 13, seguido de a reaccién con metoxido sdédico (Esquema 2).
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Esquema 2

La solicitud de patente de la compafiia Matrix Laboratories, documento WO 2011/004389 describe una sintesis que
es analoga al procedimiento de la patente basica, usando la proteccién del hidroxilo por medio de un grupo
tetrahidropiranilo (Esquema 3).
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Esquema 3

La patente mas reciente de la compafiia Gilead Sciences, documento US 7.825.252 (Esquema 3) comienza a partir
de &cido 2,4-dimetoxibenzoico 14. Esto se convierte, a través de una secuencia de reacciones, al éster metilico 16,
cuya reaccion con el bromuro de 3-cloro-2-fluorobencilcinc 11 proporciona el éster 17, que se convierte al B-
cetoéster 20 en los pasos posteriores. Su reaccion con DMF-dimetilacetal proporciona el benzoacrilato 21, que
ademas reacciona con (S)-(+)-valinol 6 para proporcionar la enamina 22.

En el siguiente paso, se lleva a cabo la ciclacién de la enamina 22 a la quinolinona 24. En general, se llevan a cabo
ciclaciones similares que conducen al esqueleto de las quinolonas generalmente con compuestos que tienen fllor,
cloro o un grupo nitro como grupos salientes en la posicion 2 (para informacién general, véase Heterocycles 1992,
34, 2143-2177; Adv. Het. Chem. 2002, 83, 189-257). A pesar de esto, se describen algunos casos en los que, como
grupo saliente, se aplica un grupo metoxi. La referencia mas antigua a una reaccion similar (Liebigs Ann. Chem.
1987, 29-37; Ger. Offen., 3501247) describe que el calentamiento con potasa en DMF se us6 para ciclacion. Las
solicitudes de patente mas reciente de la compafiia Procter & Gamble (documentos WO 2007/110834; WO
2007/110835) describen la ciclacion de derivados de 2-metoxi similares, calentando con O,N-bis-trimetilsililacetamida
en tolueno. El uso de este método para la sintesis de elvitegravir se describe después en las solicitudes WO
2009/089263 y US 2009/0318702. En el siguiente paso, su grupo hidroxilo se protege con una reaccién con cloruro
de terc-butildimetilsililo y el compuesto 23 resultante se circula posteriormente con el derivado de quinolona 24
protegido. La Ultima etapa consiste en la hidrodlisis del éster etilico asi como la retirada del grupo TBDMS protector
(Esquema 4).
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Esquema 4

El procedimiento descrito en la patente de proceso de la compariia Gilead Sciences, documento US 7.825.252 usa
una sintesis similar del anillo de quinolona para los procedimientos mencionados anteriormente; sin embargo, con un
método diferente para construir los intermedios clave (Esquema 5). En el primer paso de esta sintesis, el bromoacido
15 se convierte primero en la sal de magnesio y después de la posterior adicion de buitillitio, la sal resultante
reacciona con el benzaldehido sustituido 25 en el hidroxiacido 26. En el siguiente paso, el grupo hidroxi se reduce
con el uso de trietilsilano en el acido 18. Después, el acido se convierte, a través de una reaccidon con
carbonildiimidazol, al derivado funcional de imidazol 27, que posteriormente reacciona con etilmalonato de potasio al
B-cetoéster 20. Los pasos restantes son los mismos que en los procedimientos mencionados anteriormente
(Esquema 5).
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Divulgacion de la invencion

Esta invencion proporciona un método para producir elvitegravir de féormula |
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10 que comienza a partir de derivados de dimetoxi de férmula general Il,
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en donde X es Cl, Br o I, y en donde R es un alquilo C1-C4 sin ramificar o ramificado, que proporciona, a través de
15 una reaccion in situ con un reactivo de sillacion adecuado en un disolvente, después del procesamiento y
aislamiento, el correspondiente intermedio sililado lll,

(m

X ' O/R
~o )

N ol
N0y

20 en donde X y R tienen los significados anteriormente mencionados, que después, a través de una reaccion con el
reactivo de organocinc IV,
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cl ZnBr

proporciona un intermedio de férmula general V,

V)

N
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en donde R es un alquilo C1-C4 sin ramificar o ramificado, que puede cristalizarse opcionalmente a partir del
disolvente de cristalizacion y se hidroliza adicionalmente a elvitegravir de féormula I, que se cristaliza opcionalmente.

10 La reaccion clave de toda la secuencia de sintesis de elvitegravir es la ciclacion de los compuestos Il, en donde el
grupo metoxi actia como el grupo saliente (Esquema 6).
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15
Una reproduccion de las condiciones descritas en la bibliografia para el compuesto llaa (Liebigs Ann. Chem. 1987,
29-37; Ger. Offen., 3501247) con el uso de calentamiento con potasa en DMF proporcioné una mezcla que contiene,
entre otras cosas, el producto de eliminacion VI'y el dimero VII (ambos compuestos identificados con CL-EM).
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Por lo tanto, es evidente que el grupo hidroxilo en los compuestos intermedios Il debe protegerse con un grupo
protector adecuado antes de la ciclacion. Como se desprende del andlisis de la técnica anterior, se usan varios
grupos protectores, que incluyen el grupo terc-butildimetilsililo. Como muestra este analisis, el grupo protector mas
barato de trimetilsillo se consider6 insuficientemente estable para permanecer en el producto Il durante el
procesamiento y para poder usarse como grupo protector en el siguiente paso de reaccién también, es decir, en el
caso de la sintesis de elvitegravir (1), el acoplamiento con el reactivo de organocinc IV. La patente WO 2009/089263,
por ejemplo, describe la ciclacion del compuesto llab con el uso de O,N-bis-trimetilsillacetamida, en donde los
autores después de la reaccion aislaron el correspondiente derivado de hidroxi VIII, que después se convirtid, a
través de una reaccién con cloruro de terc-butildimetilsililo, al intermedio 1X protegido. Por otro lado, en la solicitud
US 2009/0318702, el grupo hidroxilo libre en el intermedio llab esta primero protegido por el grupo terc-
butildimetilsililo y la ciclacion se ejecuta después de eso.

o o0
Br | o~ | (Vi)
o N
ﬁ\«K/O H
0o 9
Br | O/
~o N - )

Con respecto al procedimiento de ciclacion mencionado anteriormente con O,N-bis-trimetilsililacetamida y la
posterior proteccion del grupo hidroxilo libre con cloruro de terc-butildimetilsililo, los investigadores asumen que el
correspondiente derivado O-trimetilsililado no podia aislarse debido a una estabilidad insuficiente o no podria usarse
para una reaccién con un reactivo de organocinc. Sin embargo, sorprendentemente, los investigadores han
descubierto que el producto sililado lllaa producido principalmente por ciclacién del compuesto llaa puede aislarse
mediante un procesamiento cuidadoso comun. De manera analoga, los investigadores han descubierto que
intermedios similares Il también pueden aislarse, por ejemplo, los intermedios lllab, lliba y llibb.

El intermedio sililado 1l se procesa y aisla de tal forma que la mezcla de reaccion se enfria a una temperatura en el
intervalo de 0 a 5 °C, se afiade gota a gota una cantidad suficiente de agua para que pueda formarse el precipitado,
gue se retira por filtracion y se seca. El precipitado separado puede lavarse preferentemente con agua antes del
secado y después se seca al vacio a la temperatura ambiente.

Los productos sililados 11l resultantes son suficientemente estables para ser aislados y posteriormente usados para
una reaccion con un reactivo de organocinc. En tal reaccién, por ejemplo, el intermedio lllaa o Illab se convierte al
derivado ciclado Va reaccionado con bromuro de (3-cloro-2-fluorobencil)cinc IV, estando catalizada la reaccion
mediante un catalizador de Pd adecuado.

Usando el mismo método, se prepardé el compuesto Vb a partir del intermedio lllba o llibb. Los compuestos de
férmula V pueden, sin problemas, cristalizarse a partir de disolventes, tales como tolueno o alcoholes C;-C3 sin
ramificar o ramificados o una mezcla de tolueno con estos alcoholes, preferentemente una mezcla de tolueno-
metanol.

Su conversion a elvitegravir es posible con el uso de procedimientos conocidos. La misma secuencia de reacciones
también se realizé con los otros compuestos intermedios Il

Esta modificacion hace posible acortar el proceso por al menos una etapa de reaccién y ademas evita usar el
costoso cloruro terc-butildimetilsililo. Ademas, el grupo 3-cloro-2-fluorobencilo solo se introduce en la molécula en las
etapas de reaccion finales, que reduce considerablemente los costes de material con respecto al elevado precio de
los respectivos derivados de 3-cloro-2-fluorobencilhalo.

En cuanto a la realizacion de la ciclacion, los investigadores han descubierto que la presencia de mas de 2
equivalentes del reactivo de sililacién es necesaria para lograr una conversion practicamente completa (HPLC).
Fuera del intervalo de los reactivos de sililacion probados, en particular, O,N-bis-trimetilsililtrifluoroacetamida y N-
metiltrimetilsillacetamida han demostrado ser eficaces, ademas de O,N-bis-trimetilsililacetamida. Por razones de
coste, se selecciond O,N-bis-trimetilsililacetamida como el compuesto mas adecuado para la optimizacion y la
reaccion se llevo a cabo en DMF. Fue principalmente la reaccion de 3-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-ilamino)-2-(5-bromo-
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2,4-dimetoxi-benzoil)-acrilato de (S)-metilo (llaa) la que se optimizé. Los investigadores han descubierto primero, que
cuando usamos aprox. un exceso molar de 2,2 veces se logra una conversion completa y que primero, cuando se
usan aprox. un exceso molar de 2,4 veces la reaccion transcurre de una manera suficientemente limpia. El control de
la reaccién a la temperatura del laboratorio (TLC, CL-EM) mostré que después de la adicion del reactivo (en una
cantidad de 1 equivalente a 2,5 equivalentes), el compuesto de partida desaparecia rapidamente y se formaba el
correspondiente derivado de O-TMS. Sin embargo, cuando se usaron 2,5 equivalentes, la conversion completa al
producto deseado ni siquiera ocurrié después de 48 horas a la temperatura del laboratorio. Lo que demostrd ser
conveniente para la limpieza y la velocidad de la reaccion fue el uso de O,N-bis-trimetilsililacetamida en una cantidad
en el intervalo de 2,2 - 5 equivalentes, preferentemente en el intervalo de 2,2 - 3,0 equivalentes y se llevo a cabo la
reaccion de tal manera que, después de la adicion del agente de sililacién, la mezcla de reaccion se agité primero
durante un tiempo mas corto (15 minutos hasta 2 horas) a la temperatura de laboratorio y después se ejecuto la
ciclacion a una temperatura incrementada en el intervalo de 60°C al punto de ebulliciébn de la mezcla,
preferentemente a temperaturas de 80 °C a 120 °C. Llevar a cabo la reaccién a 100 °C resultdé ser éptimo en
términos del tiempo de reaccion, la pureza y el rendimiento del producto.

En un esfuerzo por lograr un mayor ahorro de costes, los investigadores se centraron en la posibilidad de llevar a
cabo primero la trimetilsililacién con un reactivo de sililacion adecuado a la temperatura del laboratorio y realizar la
ciclacion del producto intermedio sililado X producido principalmente por calentamiento con una base adecuada
después de eso.

X | O/R

0 o NH
I :‘\/O\ /
N Si_

—\ /

Durante la optimizacion de este proceso, los investigadores ejecutaron la reaccién en DMF con el uso de 1 a 1,5
equivalentes de O,N-bis-trimetilsililacetamida a la temperatura de laboratorio y después se afiadié una base
adecuada y la ciclacién se realiz6 a una temperatura incrementada. A medida que aumentaba la temperatura, los
investigadores seleccionaron una temperatura en el intervalo de 60 °C al punto de ebullicion de la mezcla de
reaccion de nuevo, mientras que la temperatura de 100 °C parecia de nuevo ser la 6ptima. Los carbonatos de metal
alcalinos o hidrogenocarbonatos (Na;COs;, NaHCOs; K,COs LiCO3), metales alcalinos (litio, sodio o potasio)
hexametildisilazidas, o bases organicas, por ejemplo diisopropiletilamina (DIPEA), 8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-en
(DBU), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,8-bis-(dimetilamino)naftaleno, 1-metilmorfolina, 1-etilpiperidina, se
probaron como bases adecuadas. Especialmente cuando se usaron carbonatos de metales alcalinos y
hexametildisilazida sodica, la velocidad de ciclacion fue comparable al uso de un exceso de O,N-bis-
trimetilsililacetamida, sin embargo, el derivado de hidroxi libre VIII se formé en mayor medida. Entonces, esta opcion
seria mas atractiva para la sintesis del derivado hidroxi VIII. El uso de bases organicas fuertes proporcioné
resultados similares, pero en este caso la reaccion fue mas lenta y la mezcla de reaccion contenia otros productos
no identificados de acuerdo con HPLC.

X

Después, los compuestos V preparados de acuerdo con esta invencion se hidrolizan a elvitegravir de férmula |

F o
Cl COOH
(J ]
O N
| w\\\-K/OH

en un entorno alcalino, por ejemplo se hidrolizan en una mezcla de agua : alcohol alifatico C;-Cs sin sustituir o
sustituido en presencia de un hidréxido alcalino, preferentemente en una mezcla de agua : metanol en presencia de
hidréxido sédico. La hidrdlisis se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 20 °C al punto de ebullicion del
disolvente mixto, preferentemente a una temperatura de 20 - 50 °C.

Después, el producto obtenido (I) puede cristalizarse a partir de una mezcla de un disolvente organico polar y agua,
por ejemplo a partir de una mezcla de acetona y agua.

Los siguientes compuestos de las formulas lllaa, lllab, lllba y lllbb son estables y son inestables en la sintesis de
elvitegravir de formula I.

10
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5 Usando el método de acuerdo con esta invencién, también se prepara el enantiomero (R) de elvitegravir de formula
Xl

X1ty

10  con el uso del compuesto de férmula XI

11
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Ejemplos

Las reacciones se controlaron rutinariamente con el uso de HPLC en un dispositivo HP 1050 equipado con un
Phenomenex Luna 5 p C18 (2), columna de 250 x 4,6 y un detector de UV, 227 nm. Fase A: 1,2 g de NaH,PO4/1 | de
agua (pH = 3,0); Fase B: metanol.

La invencion se explica de una manera mas detallada con el uso de los ejemplos de trabajo a continuacién. Estos
ejemplos, que ilustran la mejora del método de acuerdo con la invencidn, tiene un caracter exclusivamente ilustrativo
y no limita el alcance de la invencion en ningan aspecto.

Ejemplo 1
6-bromo-7-metoxi-1-(3-metil-1-(trimetilsililoxi)butan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-metilo (Illaa)

Se afiadié O,N-bis-trimetilsililacetamida (BSA; 20 g, 98 mmol) a una solucion de 3-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-ilamino)-
2-(5-bromo-2,4-dimetoxi-benzoil)-acrilato de (S)-metilo (llaa; 17,2 g, 40 mmol) en DMF (150 ml) y la mezcla se agitd
primero a temperatura de laboratorio durante 1 hora y después a 100 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante 1
hora. La mezcla se enfrid a la temperatura de laboratorio y después, la mezcla se enfri6 mediante una mezcla de
agua enfriada con hielo, se afiadié gota a gota agua (200 ml). El precipitado separado se aspird, se lavé con agua
fria y se secé al vacio a 20-22 °C. Se obtuvieron 18,5 g (98 %) del compuesto llla con el punto de fusiéon de 193-
196 °C y una pureza de HPLC del 94,5 %, que se uso sin purificacion adicional para la reaccion posterior descrita en
el Ejemplo 6. RMN 'y (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,72 (s, 1H, -CH=), 8,67 (s, 1H, H-5), 6,88 (s, 1H, H-8), 4,05-4,17
(m, 1H, CHN), 3,95-4,01 (m, 5H, MeO, CH,0H), 3,93 (s, 3H, COOMe), 2,39-2,46 (m, 1H, CHMe;), 1,18 (d, J= 6,4 Hz,
3H, CHMey), 0,84 (d, J= 6,4 Hz, 3H, CHMey), 0,01 (s, 9H, SiMes).

Ejemplo 2
1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-bromo-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-metilo (VIII)

Se afadié O,N-bis-trimetilsililacetamida (BSA; 2 g, 9,8 mmol) a una solucién de 3-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-ilamino)-
2-(5-bromo-2,4-dimetoxi-benzoil)acrilato de (S)-metilo (llaa; 1,72 g, 4 mmol) en DMF (15 ml) y la mezcla se agité a
100 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora. La mezcla se enfrid, se afiadieron una mezcla de agua (20 ml)
y HCl al 5 % (1 ml) y la mezcla se agit6 a la temperatura de laboratorio durante 1 hora. El precipitado voluminosos de
color blanco se aspir6, se lavd con agua y se secé. La reaccién proporciond 1,4 g (88 %) del compuesto VIII con el
punto de fusién de 141-145 °C y una pureza de HPLC del 99,4 %. RMN 'H (250 MHz, CDCls3) & (ppm): 8,56 (s, 1H, -
CH=), 7,77 (s, 1H, H-5), 6,86 (s, 1H, H-8), 5,65 (t, J = 4,2 Hz, 1H, OH), 4,64-4,72 (m, 1H, CHN), 4,23-4,32 (m, 2H,
CH,0H), 4,14 (s, 3H, MeO), 3,86 (s, 3H, COOMe), 2,43-2,52 (m, 1H, CHMey), 1,24 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHMey), 0,72
(d, J= 6,4 Hz, 3H, CHMe)).

Ejemplo 3
1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-bromo-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-metilo (VIII)

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 con el uso de 4 equivalentes de N-metiltrimetilsilil-acetamida, se
obtuvo el 86 % del compuesto VIII con la pureza de HPLC del 97,6 %.

Ejemplo 4

1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-6-bromo-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-metilo (VIII)

Se afadié O,N-bis-trimetilsililtrifluoroacetamida (0,55 g, 2,1 mmol) a una solucién de 3-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-
ilamino)-2-(5-bromo-2,4-dimetoxi-benzoil)acrilato de (S)-metilo (llaa; 0,43 g, 1 mmol) en DMF (5 ml) y la mezcla se
agitoé a 100 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora. Después, la mezcla se evaporé hasta que se sec6 en

un evaporador al vacio, la sustancia oleosa se mezclé con metanol (10 ml) y después de la adicién de HCl al 5 %
(0,5 ml) la mezcla se agité a la temperatura de laboratorio durante una noche. Después de eso, se afiadié agua (10
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ml) y el precipitado voluminosos de color blanco se aspird, se lavé con agua y se secd. Se obtuvieron 0,27 g (68 %)
del compuesto VIII con el punto de fusién de 139-142 °C y pureza de HPLC del 98,7 %.

Ejemplo 5
6-bromo-7-metoxi-1-(3-metil-1-(trimetilsililoxi)butan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-etilo (lllab)

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 se obtuvo el compuesto lllab con el punto de fusién de 154 -
174 °C (descomp.) y pureza de HPLC del 96,6 % con un rendimiento del 92 %, que se usé sin purificacion adicional
para una reaccion posterior descrita en el Ejemplo 10. RMN H (250 MHz, CDCI3) & (ppm): 8,69 (s, 1H, -CH=), 8,39
(s, 1H, H-5), 7,41 (s, 1H, H-8), 4,27 (c, J = 7,1 Hz, 2H, OCH,CHs), 4,08 (s, 3H, MeO), 3,92-4,08 (m, 3H, CHN,
CH,0H), 2,37-2,48 (m, 1H, CHMey), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH2CHs), 1,17 (d, J= 6,4 Hz, 3H, CHMe,), 0,79 (d, J =
6,4 Hz, 3H, CHMey), 0,01 (s, 9H, SiMe3).

Ejemplo 6
6-yodo-7-metoxi-1-(3-metil-1-(trimetilsililoxi)butan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-metilo (lllba)

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 se obtuvo el compuesto lllba con el punto de fusién de 192-194 °C
y pureza de HPLC del 98,4 % con un rendimiento del 87 %, que se uso sin purificacion adicional para una reaccion
posterior descrita en el Ejemplo 9. RMN 'H (250 MHz, CDCls3) & (ppm): 8,94 (s, 1H, -CH=), 8,67 (s, 1H, H-5), 6,79 (s,
1H, H-8), 4,07-4,16 (m, 1H, CHN), 3,95-4,03 (m, 5H, MeO, CH,OH), 3,92 (s, 3H, COOMe), 2,40-2,44 (m, 1H,
CHMey), 1,18 (d, J= 6,4 Hz, 3H, CHMey), 0,84 (d, J= 6,4 Hz, 3H, CHMey), 0,08 (s, 9H, SiMe3).

Ejemplo 7
6-yodo-7-metoxi-1-(3-metil-1-(trimetilsililoxi)butan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-etilo (lllbb)

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 se obtuvo el compuesto lllbb con el punto de fusién de 167 -
171 °C y pureza de HPLC del 98,2 % con un rendimiento del 84 %, que se us6 sin purificacion adicional para una
reaccion posterior descrita en el Ejemplo 11. RMN 'H (250 MHz, CDCl3) & (ppm): 8,65 (s, 1H, -CH=), 8,58 (s, 1H, H-
5), 7,26 (s, 1H, H-8), 4,24 (c, J= 7,1 Hz, 2H, OCH,CH3), 4,02 (s, 3H, MeO), 3,89-3,96 (m, 3H, CHN, CH,OH). 2,32-
2,46 (m, 1H, CHMey), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH»CHg), 1,16 (d, J= 6,4 Hz, 3H, CHMey), 0,75 (d, J = 6,4 Hz, 3H,
CHMey), 0,01 (s, 9H, SiMes).

Ejemplo 8

6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-metilo
(Va)

Preparacion de bromuro de (3-cloro-2-fluorobencil)cinc: Se preparé una solucién de 1,2-dibromoetano (0,1 g) y
cloruro de trimetilsililo (0,5 ml) en THF seco (1,5 ml). Se extrajeron 0,2 ml de esta solucién y esta fraccion se afiadio
a una suspension de Zn granulado (malla 20-30; 0,62 g) en THF seco (2,5 ml) se agité en Ar a 60 °C. Después de 30
minutos, se afiadié una solucién de bromuro de (3-cloro-2-fluorobencilo) (2,23 g, 10 mmol) con un dispensador lineal
durante 2 horas y la mezcla se agit6 a la temperatura anteriormente mencionada durante otras 2 horas, mientras que
practicamente todo el metal se disolvié.

Acoplamiento en si mismo: Se afiadi6 PdCl>(PhsP), (0,2 g) a una solucién de 6-bromo-7-metoxi-1-(3-metil-1-
(trimetilsilil-oxi)butan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-metilo (lllaa; 3,33 g, 7 mmol) en THF seco
(35 ml), la mezcla se calentdé en Ar a 60°C y la solucién de bromuro de (3-cloro-2-fluorobencil)cinc preparado
usando el procedimiento anteriormente mencionado, se afiadié usando un dispensador lineal a esta temperatura
durante una hora y la mezcla se agité a esta temperatura durante 1 h mas. Después del enfriamiento, la mezcla se
vertio en un embudo de separacion que contenia una soluciéon saturada de NH4Cl (50 ml) y acetato de etilo (50 ml).
Después de agitarse completamente, la capa acuosa se retir6 y la capa organica se lavé gradualmente con una
solucién saturada de NH4Cl (20 ml), una solucion saturada de NaHCO3 (20 ml) y salmuera (2 + 20 ml). La solucién
resultante de color oscuro se agité con Carborafin y después de su aspiracién a través de kieselguhr se obtuvo una
solucion de color amarillento, después de la evaporacién de la misma, se solidificé el producto de evaporacion
obtenido (4,5 g). Este producto de evaporacién se disolvié en metanol (50 ml) y después de la adicion de HCl al 5 %
(0,5 ml) la mezcla se agit6 a la temperatura de laboratorio durante 24 h. Durante la agitacion, el precipitado de color
blanco se separ6 gradualmente de la solucidn. Después, la mezcla se enfrié en un refrigerador, la fraccion insoluble
se aspir6. Se obtuvieron 2,8 g (61 %) de una sustancia que contenia el 94 % del compuesto lla de acuerdo con
HPLC. La cristalizacién a partir de tolueno que contenia un 5 % de MeOH proporcion6 2,1 g de la sustancia con el
punto de fusion de 192-194 °C y un contenido de HPLC del 98,3 %. RMN 'H (250 MHz, CDCls3) & (ppm): 8,65 (s, 1H,
-CH=), 7,90 (s, 1H, H-5), 7,29 (t, 1H, Ar-H), 7,22 (s, 1H, H-8), 7,15-7,23 (m, 2H, Ar-H), 5,13 (t, J = 4,6 Hz, 1H, OH),
4,80-4,94 (m, 1H, CHN). 4,05 (s, 2H, CHy), 3,92-3,98 (m, 5H, MeO, CH,OH), 3,73 (s, 3H, COOMe), 2,29- 2,40 (m,
1H, CHMey), 1,12 (d, J= 7,1 Hz, 3H, CHMey), 0,74 (d, J= 7,1 Hz, 3H, CHMey).
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Ejemplo 9

6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-metilo
(Va)

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 8 con el uso del éster metilico del derivado de yodo lllab en lugar
del éster metilico del derivado de bromo lllaa, se obtuvo el compuesto Va con el punto de fusién de 193-195°C y
pureza HPLC del 97,2 % con un rendimiento del 83 %, que se usé sin purificacion adicional para una reaccién
posterior descrita en el Ejemplo 10.

Ejemplo 10

6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-etilo
(Vb)

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 8 con el uso del éster etilico del derivado de bromo Ilibb en lugar del
éster metilico del derivado de bromo lllaa, se obtuvo el compuesto Vb con el punto de fusién de 178-183 °C y pureza
HPLC del 93,8 % con un rendimiento del 81 %, que se uso sin purificacién adicional para una reaccién posterior
descrita en el Ejemplo 13. Para la caracterizacion, una muestra del compuesto Vb en bruto, se purificd por
cristalizacion en una mezcla 8: 2 de tolueno - etanol. RMN *H (250 MHz, DMSOQOd6) & (ppm): 8,62 (s, 1H, -CH=), 7,94
(s, 1H, H-5), 7,17-7,32 (m, 4H, Ar-H), 5,11 (t, J = 4,6 Hz, 1H, OH), 4,62-4,70 (m, 1H, CHN), 4,22 (c, J= 7,1 Hz, 2H,
OCH,CHz3), 4,04 (s, 2H, CHy), 3,89-3,96 (m, 5H, MeO, CH,0OH), 2,36-2,45 (m, 1H, CHMey), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H,
OCH,CH3), 1,15 (d, J= 7,1 Hz, 3H, CHMey>), 0,76 (d, J= 7,1 Hz, 3H, CHMey).

Ejemplo 11

6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-7-metoxi-4-oxo-l,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-etilo
(Vb)

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 8 con el uso del éster etilico del derivado de yodo lllbb en lugar del
éster metilico del derivado de bromo Illaa, se obtuvo el compuesto Vb con el punto de fusion de 178-183 °C y pureza
HPLC del 96,3 % con un rendimiento del 85 %, que se uso sin purificacién adicional para una reaccién posterior
descrita en el Ejemplo 13.

Ejemplo 12

acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico -
elvitegravir (1)

Una solucion de NaOH (5 g) en agua (100 ml) se afiadié a una suspension en agitacion de 6-(3-cloro-2-fluorobencil)-
1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-7-metoxi-4-0x0-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-metilo (Va; 10 g, 21,6 mmol) en
metanol (100 ml) y la mezcla se agité a la temperatura de laboratorio durante 15 horas. La mezcla se diluyé con
agua (250) y la turbidez ligera se retird por filtracion a través de un filtro plegado. Después, el filtrado se acidificé con
HCl al 10 % y el precipitado de color blanco separado se aspird, se lavo con agua y se sec6 al aire. 8,2 g (85 %) del
producto en bruto se obtuvo con el punto de fusién de 195-202 °C y pureza HPLC del 97,8 %. La cristalizacion de la
muestra a partir de la acetona acuosa proporcioné una pureza HPLC del 99,8 mientras se mantenia el punto de
fusién. RMN H (250 MHz, DMSOd6) & (ppm): 15,42 (s, 1H, COOH), 8,88 (s, 1H, -CH=), 8,05 (s, 1H, H-5), 7,44-7,49
(m, 2H, H-8, Ar-H), 7,15-7,28 (m, 2H, Ar-H), 5,18 (t, 1H, J= 4,6 Hz, OH), 4,80-4,92 (m, 1H, CHN), 4,11 (s, 2H, CH>),
3,96-4,03 (m, 4H, MeO + CHyOH), 3,77-3,82 (m, 1H, CH,OH), 2,37-2,42 (m, 1H, CHMey), 1,16 (d, J= 6,4 Hz, 3H,
CHMey), 0,74 (d, J= 6,4 Hz, 3H, CHMey).

Ejemplo 13

acido (S)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico -
elvitegravir (1)

Usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 12 con el uso del éster etilico Vb en lugar del éster metilico Va, se
obtuvo el compuesto | con el punto de fusion de 195-201 °C (descomp.) y pureza HPLC del 98,3 % con un
rendimiento del 76 %.

Ejemplo 14

6-bromo-7-metoxi-1-(3-metil-1-(trimetilsililoxi)butan-2-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de (S)-metilo (lllaa)
Se afiadié O,N-bis-trimetilsililacetamida (BSA; 1,2 g, 6 mmol) a una solucién de 3-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-ilamino)-

2-(5-bromo-2,4-dimetoxi-benzoil)-acrilato de (S)-metilo (llaa; 2,0 g, 4,66 mmol) en DMF (20 ml) y la mezcla se agit6 a
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la temperatura de laboratorio durante 1 hora. Después, la mezcla se dividio y se pipetearon 2 ml de esta solucién en
viales que contenian 0,1 g de una base (A - sin base, B - BSA, C - NaHCO3, D - KHCOg3, E - Na;COs3, F - K,CO3, G -
NaHMDS, H - DIPEA, | - DABCO, J - DBU). Después, los viales se agitaron en un bloque calentado a 100 °C. La
reaccion se controlé a TLC (placas de silice precubiertas de Merck, hexano-acetona 7:3) y HPLC. Los resultados se
resumen en la Tabla I.

Tabla | - Ciclacién con una combinacién de BSA y una base

. contenido HPLC
Registro Base

llaa X lllaa Vil
A - 42% | 852% | 34% -
B BSA - 0,7% | 91,7% | 1,1%
Cc NaHCOs | 23,8% | 678% | 0,8% | 1,0%
D KHCOz | 176% | 723% | 42% -
E Na.COs 2,1 0,7 61,1% | 13,1 %
F K2COs 0,7 0,4 54,4% | 26,7 %
G NaHMDS - - 73,6 % | 12,7 %
H DIPEA 9,9 82,3 29% 0,7
| DABCO 64% | 71,4% | 44% | 12%
J DBU 91% | 638% | 43% | 3,1%

Ejemplo 15

acido (R)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico -
elvitegravir (XII)

Usando el procedimiento descrito en los Ejemplos 1, 8 y 12, partiendo de 3-(1-hidroxi-3-metil-butan-2-ilamino)-2-(5-
bromo-2,4-dimetoxibenzoil)-acrilato) de (R)-metilo (R-1laa), se obtuvo acido (R)-6-(3-cloro-2-fluorobencil)-1-(1-hidroxi-
3-metilbutan-2-il)-7-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico - elvitegravir (XII), sin aislamiento de intermedios,
con un rendimiento del 21 % en forma de cristales incoloros con el punto de fusion de 197- 201 °C.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir elvitegravir de formula I,

F

)
Cl COOCH
(J L]
@) N

! “\_-OH
N —

5
partiendo de derivados de dimetoxi de férmula general 1,
o “NH (I
| AN_OH
10

en donde X es Cl, Bro |, y en donde R es un alquilo C1-C4 sin ramificar o ramificado, caracterizado por reaccionar

con un agente de sillacion adecuado, seleccionado entre O,N-bis-trimetilsililacetamida, O,N-bis-

trimetilsililtrifluoroacetamida o N-metil-trimetilsililacetamida, en un disolvente, seleccionado entre un exceso del

agente de sililacion usado o dimetil formamida, para proporcionar in situ, después del procesamiento y aislamiento,
15 el correspondiente intermedio sililado 111,

TN “O‘-

en donde X y R tienen los significados anteriormente mencionados, que después proporciona, a través de una
20 reaccion con el reactivo de organocinc de formula 1V,

F
CI\(>AZnBr
(1v)

un intermedio de formula general V,
25

en donde R es un alquilo C;-C4 sin ramificar o ramificado, que se cristaliza opcionalmente a partir de un disolvente
de cristalizacion y se hidroliza adicionalmente a elvitegravir (I), que opcionalmente se cristaliza adicionalmente a
30 partir de otro disolvente de cristalizacion.
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2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que la reaccion con el reactivo del reactivo de
sililacién se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo de 80 a 120 °C.

3. El método de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado por que el agente de sililacion es O,N-bis-
trimetilsililacetamida.

4. El método de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizado por que se usa O,N-bis-trimetilsililacetamida en una
cantidad en el intervalo de 2,2 - 5 equivalentes.

5. El método de acuerdo con la reivindicacidon 4, caracterizado por que el procesamiento y el aislamiento del
intermedio 11l sililado se lleva a cabo enfriando la mezcla de reaccién a una temperatura en el intervalo de 0-5°C, y
afadiendo gota a gota una cantidad de agua suficiente para formar un precipitado, que se retira por filtracion y se
seca.

6. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que el disolvente de cristalizacion para la
cristalizaciéon del intermedio de férmula V es tolueno o alcoholes C;-Cj3 sin ramificar o ramificados o una mezcla de
tolueno con dichos alcoholes, preferentemente una mezcla de tolueno-metanol.

7. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado por que el intermedio V se hidroliza a elvitegravir de
formula 1,

F 0
Cl COOH
(]
@) N
! w\\\-K/OH

en un entorno alcalino.

8. El método de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado por que el intermedio V se hidroliza en una mezcla
de agua : alcohol alifatico C1-Cj3 sin sustituir o sustituido en presencia de un hidroxido alcalino, preferentemente en
una mezcla de agua : metanol en presencia de hidroxido sédico.

9. El método de acuerdo con la reivindicacién 8, caracterizado por que la hidrélisis se lleva a cabo a una
temperatura en el intervalo de 20 °C al punto de ebullicion del disolvente mixto.

10. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que el otro disolvente de cristalizacion para la

cristalizacién de elvitegravir de férmula | es una mezcla de un disolvente organico polar y agua, preferentemente una
mezcla de acetona y agua.
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