CZ 304984 B6

PATENTOVY SPIS

(11) Cislo dokumentu:

304 984

(13) Druh dokumentu: B6

(21) Cisto priblasky: 2012-698 (51) Int. CL.:
19 R
(o gﬁ; ;:‘::;‘:::0 ;g'(l)g'igii CO7D 215/56  (2006.01)
REPUBLIKA : U4
(Véstnik & 17/2014) CO7F 7718 (2006.01)
(47) Udéleno: 28.01.2015
(24) Oznameni o udgleni ve véstniku: 11.03.2015
(Véstnik & 10/2015)
URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI
(56)  Relevantni dokumenty:

WO 2009/036 161 Al; WO 2008/033 836 A2; WO 2009/089 263 A2; WO 2007/102 512 Al; WO 2007/102 499 Al; WO 2011/004 389 A2.

(73)

(72)

(74

Majitel patentu:
Zentiva, k.s., Praha 10 - Dolni Mé&cholupy, CZ

Pivodce:
doc. Ing. Stanislav Radl, CSc., Kvétnice, CZ

Zastupce:

Rott, Rizi¢ka & Guttmann

Patentové, zndmkové a advokatni kancelare, Ing.
Jana Fuchsova, Vinohradska 37, 120 00 Praha 2

(54)

(57)

Nazev vynalezu:
ZlepSeny zpiisob vyroby a nové
intermedidty syntézy elvitegraviru

Anotace:

Reseni se tyka zpiisobu vyroby elvitegraviru vzorce I,
ktery spoiva v reakci dimethoxyderivati obecného
vzorce I v rozpoustédle s vhodnym silylaénim ¢inidlem
za zisku silylovaného meziproduktu vzorce II1, ktery
reaguje s organozine¢natym Cinidlem vzorce IV za zisku
sloudeniny vzorce V, ktera se ptipadné krystaluje

z krystalizaéniho rozpoustédla, a dale se pak hydrolyzuje
na elvitegravir vzorce I. Déle se feSeni tykd meziproduktu
vzorce I
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Zlepeny zpiisob vyroby a nové intermediaty syntézy elvitegraviru

Oblast techniky

Vynalez se tyka zlepSeného zpiisobu vyroby elvitegraviru I,

F o)
Cl COOH
OO0
N .
? ﬁ\“. OH

ktery je v soudasné dobé& ve fazi III klinického hodnoceni pro 1é€bu HIV infekce. Légivo bylo
objeveno firmou Japan Tobacco a bylo licencovano firmou Gilead Sciences, ktera provadi klinic-

ky vyvoj.

Dosavadni stav techniky

V zakladnim patentu firmy Japan Tobacco, Inc. (US 7176 220; EP 1 564 210; WO 2004/0461 15)
Jsou popsény dva analogické syntetické postupy vychazejici z 2,4—difluorbenzoové kyseliny 1.
Podle prvniho postupu uvedeného ve Schématu 1 je tato vychozi latka v nékolika stupnich nejpr-
ve pfevedena na benzoylakrylat 5. Ten je substituovan (S)~(+)-valinolem 6 na enamin 7, ktery je
nasledn€ cyklizovan na chinolin 8, jehoZ volnad hydroxylovéa skupina je ochranéna reakci
s chlormravenéanem methylnatym na karbonat 9a. Ten v dal$im stupni za pfitomnosti organo-
palladiového katalyzitoru reaguje s 3—chlor-2—fluorbenzylzinkbromidem 11 (pfipravenym z 3—
chlor-2—fluorbenzylbromidu 10 za podminek Negishiho kaplingu) na chranény benzylchinolono-
vy derivat 12a. Ten je v dal$im stupni alkalicky odchranén na meziprodukt 13, ktery je
v poslednim stupni podroben reakci s methoxidem sodnym na koncovy produkt Elvitegravir
(Schéma 1).
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Schéma 1
NIS — N-jodsukcinimid
EDIPA - ethyldiisopropylamin
DMAP - dimethylaminopyridin
Ph — fenyl

Druhy postup popsany v zakladnim patentu je shodny s postupem uvedenym ve Schématu 1 az
do intermediatu 8, jehoZ hydroxylova skupina je chrangna terc-butyldimethylsilylchloridem.
Takto ziskany chranény silyl-ether 9b je dale podroben Negishiho kaplingu s 3—chlor—2—fluor-
benzylzinkbromidem 11 za pfitomnosti bis(dibenzylidenaceton)palladia(0) a tris(2—furyl)fosfinu
na chranény intermediat 12b. Dal3i postup je shodny s predchozi syntetickou cestou a zahrnuje
alkalickou deprotekci na hydroxykyselinu 13, nasledovanou reakci s methoxidem sodnym (Scheé-
ma 2).
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Schéma 2

V patentové pfihlasce firmy Matrix Laboratories WO 2011/004389 Jje uvedena syntéza analogic-
ka s postupem ze zékladniho patentu, vyuZivajici chranéni hydroxylu pomoci tetrahydropyrany-
lové skupiny (Schéma 3).
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Novéj§i patent firmy Gilead Sciences US 7 825252 (Schéma 3) vychazi z 2,4-dimethoxy-
benzoové kyseliny 14. Ta je sledem reakci pfevedena na methylester 16, jehoZ reakci s 3—chlor-
2~fluorbenzylzinkbromidem 11 je ziskany ester 17 v dalSich krocich pfeveden na B-ketoester 20.
Jeho reakce s DMF—dimethylacetalem poskytne benzoylakrylat 21, ktery déle s (S)~(+)-valino-
lem 6 poskytne enamin 22.

V dal$im stupni je pak provadéna cyklizace enaminu 22 na chinolinon 24. Obecné€ jsou obdobné
cyklizace vedouci k chinolonovému skeletu obvykle provadény s litkami majicimi jako odstupu-
jici skupiny v poloze 2 fluor, chlor, nebo nitroskupinu (pro pfehled, viz. Heterocycles 1992, 34,
2143-2177; Adv. Het. Chem. 2002, 83, 189-257). Pfesto je popsano i nékolik pfipadd, kde se
jako odstupujici skupina uplatiiuje methoxyskupina. Nejstarsi zminka o podobné reakci (Liebigs
Ann. Chem. 1987, 29-37; Ger. Offen., 3501247) pouZivala k cyklizaci zahfivéni s potaSi v DMF.
Novéjsi patentové prihlasky formy The Procter & Gamble (WO 2007/110834; WO 2007/110835)
popisuji cyklizaci podobnych 2-methoxy derivati zahfivanim s O, N-bis~trimethylsilylacet-
amidem v toluenu. Aplikace tohoto postupu k syntéze elvitegraviru je pak popsana v pfihlaskach
WO 2009/089263 a US 2009/0318702. Jeho hydroxylova skupina je v dalSim stupni ochranéna
reakei s rerc—butyldimethylsilylchloridem a vznikly 23 je nasledné zacyklen na chranény chino-
lonovy derivat 24. V poslednim stupni dojde jak k hydrolyze ethylesteru, tak k odstranéni chrani-
ci TBDMS skupiny (Schéma 4).
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Schéma 4

THF — tetrahydrofuran

Postup uvedeny v procesnim patentu firmy Gilead Sciences US 7 825 252 vyuziva obdobné syn-
tézy chinolonového kruhu jako postupy jiZ popsané, oviem s odlisnym zpiisobem vystavby kli-
Covych intermediati (Schéma 5). V prvnim kroku této syntézy je nejprve bromkyselina 15 preve-
dena na hote&natou siil, po nasledném piidavku butyllithia vznikla sil reaguje se substituovanym
benzaldehydem 25 na hydroxykyselinu 26. Hydroxyskupina je v dal$im kroku odredukovéna
pomoci triethylsilanu na kyselinu 18. Ta je dale reakci s karbonyldiimidazolem pfevedena na
imidazolovy funkéni derivat 27, ktery nasledné reaguje s ethylmalonatem draselnym na B—keto-
ester 20. DalSi postup je jiz shodny s vyse uvedenymi postupy (Schéma 5).
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TFA — trifluoroctova kyselina

Podstata vynalezu

Ptedmétem podle tohoto vynélezu je zplisob vyroby elvitegraviru vzorce I,
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ktery vychazi z dimethoxyderivati obecného vzorce II,
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kde X je Cl, Br, I a kde R je (ne)rozvétveny C1-C4 alkyl, které reakei v rozpoustédle s vhodnym
silyla¢nim &inidlem in situ poskytnou po zpracovani a izolaci pfislusny silylovany intermediat
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kde X a R maji vy$e zmin&ny vyznam, ktery pak reakci s organozine¢natym ¢inidlem IV

F

Cl\<>/\Zn8r
(v

5  poskytuje intermediat obecného vzorce V,

V),

kde R je (ne)rozvétveny C1-C4 alkyl, ktery se ptipadné krystaluje z krystaliza¢niho rozpoustédla
10 adale se pak hydrolyzuje na elvitegravir vzorce I, ktery se ptipadné krystaluje.

Kli¢ovou reakef celé sekvence syntézy elvitegraviru je cyklizace latek II, kde je jako odstupujici
skupina methoxyskupina (Schéma 6).
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Schéma 6
Opakovanim podminek popsanych pro latku Ilaa (Liebigs Ann. Chem. 1987, 29-37; Ger. Offen,

3501247) za pouziti zahfivani s potadi v DMF poskytlo smés obsahujici kromé jiného pfislusny
20 produkt eliminace VI a dimér VII (obé latky identifikovéna LC-MS).

~o V)
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Je tedy zfejmé, Ze hydroxyskupina v intermediatech II, musi byt pfed cyklizaci ochrdnéna vhod-
nou chranici skupinou. Jak je zfejmé z rozboru dosavadniho stavu techniky, je pouZivana fada
chranicich skupin, véetn& skupiny terc-butyldimethylsilylové skupiny. Jak je zfejmé z tohoto
rozboru, levn&jsi trimethylsilylova chranici skupina byla povaZovana za nedostatené stabilni,
aby pfetrvavala v produktu III b&hem zpracovani a mohla byt pouZita jako chrénici skupina i
v daldim reakénim kroku, tj. v pfipadé syntézy elvitegraviru I pfi kapligu s organozine¢natym
ginidlem IV. V patentové prihlasce WO 2009/089263 je napt. popsana cyklizace latky Ilab po-
moci O,N-bis—trimethylsilylacetamidu, kde autofi po reakci izolovali pfislusny hydroxyderivat
VIII, ktery pak nasledné reakci s ferc-butyldimethylsilylchloridem pfevedli na chranény inter-
mediat IX. V ptihladce US 2009/0318702 je zase volna hydroxylové skupina v intermediétu Ilab
nejprve chranéna rerc-butyldimethylsilylovou skupinou a poté je provedena cyklizace.

o)
Br | o~ | Vi)
™o N
w\wK/O H
0
Br | O/
™o (X)

N ol
N %

Vzhledem k vy3e uvedenému postupu cyklizace O,N-bis-trimethylsilylacetamidem a nésledné-
mu ochranéni volné hydroxylové skupiny rerc—butyldimethyisilylchloridem jsme piedpokladali,
e bud’ nelze pfislusny O-trimethylsilylovany derivat pro nedostateénou stabilitu izolovat, nebo
%e jej nelze pouzit k reakci s organozinetnatym &inidlem. My jsme pfekvapivé zjistili, Ze cykliza-
ci latky Ilaa primarné vznikly silylovany produkt Illaa mize byt pfi béZném Setrném zpracovani
izolovan. Stejné tak jsme zjistili, Ze je moZné izolovat i podobné intermediaty III, napf. interme-
diaty IIlab, IIIba a I1Ibb.

Zpracovéni a izolace silylovaného intermediatu III se provadi tak, Ze se reakCni smés ochladi na
teplotu v rozmezi 0 az 5 °C, k ni se pfikape dostate¢né mnoZstvi vody, aby se vytvofila sraZenina,
ktera se odfiltruje a susi. Vyhodné se odfiltrovana sraZenina pred suSenim promyje vodou a dale
se susi ve vakuu za teploty mistnosti.

Vzniklé silylované produkty III jsou dostate¢né stabilni k tomu, aby byly izolovany a nasledné
pouZity k reakci s organozineSnatym Cinidlem. Pfi ni je napfiklad intermediat IITaa nebo Illab
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reakei s (3—chlor-2—fluorbenzyl)zinkbromidem IV za katalyzy vhodnym Pd katalyzatorem pre-
veden na cyklizovany derivat Va.

Stejnym postupem byla p¥ipravena z intermediatu IIIba nebo IIIbb i slou&enina Vb.

Slouceniny vzorce V je moZné bez problému krystalovat z rozpoustédel, jako je toluen nebo C1—
C3 (ne)rozvétvené alkoholy nebo smés toluenu s t&mito alkoholy, s vyhodou smés toluen — me-
thanol.

Jeho prevedeni na elviregravir je mozné podle popsanych postupi. Stejna sekvence reakci byla
provedena i s ostatnimi intermediaty II.

Dana modifikace umoziuje zkraceni postupu o minimalng jeden reakéni stupeii a navic se vyhy-
ba pouZiti drahého ferc-butyldimethylsilylchloridu. Navic je 3—chlor-2~fluorbenzylova skupina
do molekuly zavadéna aZ v zévére¢nych reakénich stupnich, coz vede vzhledem k vysoké cené
pfisluSnych 3—chlor-2-fluorbenzylhalogenderivati k podstatnému sniZeni materidlovych nakla-
dd.

Co se tyka provedeni cyklizace, bylo zjisténo, Ze k dosaZeni prakticky tplné konverze (HPLC) je
nutna pfitomnost vice nez 2 ekvivalenti silyla¢niho &inidla. Z tady zkousenych silylaénich &ini-
del se konkrétng kromé& O,N-bis-trimethylsilylacetamidu osvédgil i O, N-bis-trimethylsilyl-
trifluoracetamid a N-methyltrimethylsilylacetamid. Z cenovych divoda byl vybran jako nejvy-
hodngjsi k optimalizaci O, N-bis—trimethylsilylacetamid a reakce byla provid&na v DMF. Opti-
malizovana byla hlavné reakce (S)-methyl 3~(1-hydroxy—3-methylbutan—2-ylamino)-2—(5—
brom—2,4-dimethoxy—benzoyl)akrylatu (Ilaa). Zjistili jsme, e a% p¥i pouziti cca 2,2 molarniho
prebytku se docili plné konverze a Ze a2 pti pouZiti cca 2,4-nasobného molarniho prebytku pro-
biha reakce dostatetné &ist&. Pti sledovani reakce za teploty mistnosti (TLC, LC-MS) dochéazi po
pfidani ¢inidla (v mnoZstvi od 1 ekvivalentu do 2,5 ekvivalentit) rychle k vymizeni vychozi latky
a k tvorbé€ ptislusného O-TMS derivatu. P¥i pouziti 2,5 ekvivalentd, ale nedoglo za teploty mist-
nosti k iplné konverzi na pozadovany produkt ani po 48 hodinch. Pro &istotu a rychlost reakce
se ukazalo vyhodné pouzit O, N-bis—trimethylsilylacetamid v mno¥stvi v rozmezi 2,2 a% 5 ekvi-
valentd, s vyhodou v rozmezi 2,2 az 3,0 ekvivalentii a provadét reakci tak, ze je reakéni smés po
pfidani silyla¢niho &inidla michéna nejprve kratii dobu (15 minut az 2 hodiny) za teploty mist-
nosti a poté je vlastni cyklizace provadéna za zvysené teploty v rozmezi teplot od 60 °C do teplo-
ty varu smési, s vyhodou pfi teplotich od 80 °C do 120 °C. Jako optimalni z hlediska reakéni
doby, Cistoty a vytézku produktu se nsm ukazalo provedeni reakce pti 100 °C.

Ve snaze o dal3i sniZeni nakladii jsme se zaméfili na moznost provést nejprve za teploty mistnosti
trimethylsilylaci vhodnym silylagnim &inidlem a poté provést vlastni cyklizaci primarné vzniklé-
ho silylovaného intermediatu X zah#vanim s vhodnou bazi.

)

X | o R
~
o] o NH
l :-K/oxs./
_\\ / l\

Pfi optimalizaci tohoto procesu jsme reakci provadéli v DMF za pouziti 1 aZ 1,5 ekvivalentt
O, N-bis—trimethylsilylacetamidu za teploty mistnosti a poté byla pfiddna vhodna béze a za zvy-
Sené teploty byla provedena vlastni cyklizace. Jako zvySenou teplotu jsme opét volili teplotu
v rozmezi od 60 °C do teploty varu reakéni smési a jako optimalni se opét jevila teplota 100 °C.
Jako vhodné baze byly zkougeny uhli¢itany nebo hydrogenuhliitany alkalickych kovii (Na,COs;,
NaHCO;3, K,CO;5, LiCOs), hexamethyldisilazidy alkalickych kovi (lithny, sodny nebo draselny),
nebo organické baze, naptiklad diisopropylethylamin (DIPEA), 8—diazabicyklo[5.4.0Jundec—7—
en (DBU), 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan (DABCO), 1,8-bis—(dimethylamino)naftalen, 1-methyl-
morfolin, 1-ethylpiperidin. ZvI4sté p¥i pouziti uhliitant alkalickych kovii a hexamethyldisilazi-

(X)
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du sodného probéhla cyklizace srovnateln& rychle, jako pii pouZiti pfebytku O, N-bis—trimethyl-
silylacetamidu, dochézelo, ale ve v&t3i mife k tvorb& volného hydroxyderivatu VIII. Tato moz-
nost b tedy byla atraktivni spiSe pro syntézu hydroxyderivatu VIIL. Podobné to bylo s pouZitim
silnych organickych bézi — tam ale reakce probihala mnohem pomaleji a reak&ni smés obsahova-
la dle HPLC dal3i neidentifikované produkty.

Slougeniny V pfipravené podle tohoto vynalezu se pak hydrolyzuji na elvitegravir vzorce I

F 0
Ci COOH

(J L)

? N

W\‘J\/OH

v alkalickém prostfedi, naptiklad se hydrolyzuji ve smési voda: C1-C3 (ne)substituovany alka-
licky alkohol v pfitomnosti alkalického hydroxidu, s vyhodou ve smési voda : methanol v pfito-
mnosti hydroxidu sodného. Hydrolyza se provadi pfi teploté v rozmezi 20 °C aZ teplota varu

smésného rozpoustédla, s vyhodou pfi teploté 20 az 50 °C.

Ziskany produkt I se pak ptipadné krystaluje ze smési polarniho organického rozpoustédla a vo-
dy, naptiklad ze smési acetonu a vody.

Dal$im pfedmétem podle tohoto vynalezu jsou sloudeniny vzorci Illaa, Illab, IIIba a IlIbb, ktere
jsou stabilni a maji vyuzZiti pfi syntéze elvitegraviru vzorce L.

Br O I O/
~ (Hlaa)

SO0
N

Br O/\
~ (llab)

~ (1iba)

- 10-
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| (lllbb)
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Postupem podle tohoto vynélezu se také pfipravi (R)-enantiomer elvitegraviru vzorce XII

~o

(X

s vyuZitim sloueniny vzorce XI

B
\O N (X1
YK/O\ ?l_ -~
i
Syntéza R—izomeru ma vyznam pro piipravu standardi a nasledujici analyze negistot ve finalnim

produktu.

Piiklady uskuteénéni vynalezu

Reakce byly rutinné sledovany pomoci HPLC na piistroji HP 1050 vybaveném kolonou Pheno-
menex Luna 5pu C18(2), 250 x 4,6 mm vybaveném UV detektorem 227 nm. Faze A: 12 g
NaH,PO,/1 1 vody (pH = 3,0); Faze B: methanol.

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto pfiklady, které ilustruji
zlepSeni postupu podle vynalezu, maji vyhradng ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v zad-
ném ohledu neomezuji.

Pfiklad 1

(8)-Methyl-6-brom—7-methoxy-1—-3-methyl-1 —(trimethylsilyloxy)butan—2—yl)}4—oxo—1,4—
dihydrochinolin-3—karboxylat (IIlaa)

K roztoku (S)-methyl 3— 1—hydroxy—3—methylbutyn—2—ylamino)—2—(5—brom—2,4—dimethoxy-
benzoyl)akrylat (Ilaa; 17,2 g, 40 mmol) v DMF (150 ml) byl pfidan O, N-bis-trimethyIsilylacet-
amid (BSA; 20 g, 98 mmol) a smés byla nejprve michana 1 hodinu za teploty mistnosti a posléze
I hodinu pfi teploté 100 °C pod dusikem. Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti a poté byla za
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chlazeni smési voda—led pfikapana voda (200 ml). Vyloudena sraZenina byla odsata, promyta
studenou vodou a su$ena ve vakuu pfi teploté 20 az 22 °C. Bylo ziskano 18,5 g (98 %) latky Illa
o tt. 193 az 196 °C a HPLC ¢&istoté 94,5 %, ktera byla bez dalsiho &iSténi pouZita k nasledné
reakci popsané v Prikladu 6. 'H NMR (250 MHz, CDCl;) & (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 — 4,02 (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, CHMe,), 0,84 (d, J
= 6, Hz, 3H, CHMe,), 0,01 (s, 9H, SiMe;).

Ptiklad 2

(Sy-Methyl 1—(1-hydroxy-3-methylbutan—2-yl)-6—brom-7-methoxy—4—oxo—1,4—dihydro-
chinolin-3—karboxylat (VIII)

K roztoku (S)-methyl 3—(1-hydroxy-3—methylbutan—2-ylamino)-2—(5-brom-2,4—dimethoxy-
benzoyl)akrylatu (Ilaa; 1,72 g, 4mmol) vDMF (15ml) byl pfidan O,N-bis—trimethyl-
silylacetamid (BSA; 2 g, 9,8 mmol) a smés byla michana pfi teplot& 100 °C 1 hodinu pod dusi-
kem. Smés byla ochlazena, byla pfidéna smés vody (20 ml) a 5 % HCI (1 mi) a smés byla micha-
na za teploty mistnosti 1 hodinu. Bila objemné sraZenina byla odsata, promyta vodou a susena.
Bylo ziskéno 1,4 g (88 %) latky VIII o t.t. 141 az 145 °C a HPLC C&istot& 99,4 %. 'H NMR (250
MHz, CDCl;) 8 (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, CHMe,), 1,24 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHMg)), 0,72 (d, J= 6,4
Hz, 3H, CHMe,).

Ptiklad 3

(S)-Methyl 1-(1-hydroxy—3-methylbutan—2—yl)-6—brom—7-methoxy—4—oxo-1,4-dihydro-
chinolin—3—karboxylat (VIIII)

Postupem popsanym v Pfikladu 2 s pouzitim 4 ekvivalenti N-methyltrimethylsilylacetamidu
bylo ziskano 86 % latky VIII o HPLC &istoté 97,6 %.

Ptiklad 4

(S)-Methyl 1-(1-hydroxy—3-methylbutan—2—yl)—6-brom—7-methoxy—4-oxo-1 ,4—dihydro-
chinolin—3—karboxylat (VIIII)

K roztoku (S)-methyl 3—(1-hydroxy—3-methylbutan-2-ylamino)-2—~(5-brom-2,4—dimethoxy-
benzoyl)akrylétu (Ifaa; 0,43 g, 1 mmol) v DMF (5 ml) byl pfidan O, N-bis—trimethylsilyltri-
fluoracetamid (0,55 g, 2,1 mmol) a smés byla michana pfi teploté 100 °C 1 hodinu pod dusikem.
Poté byla sm&s odpatena k suchu na vakuové odparce, olejovita latka byla smichana s metha-
nolem (10 ml) a po ptidani 5% HCI (0,5 ml) byla smés michana pfes noc za teploty mistnosti.
Poté byla ptiddna voda (10 ml) a bild objemné sraZenina byla odsata, promyta vodou a suSena.
Bylo ziskino 0,27 g (68 %) latky VIII o t.t. 139 az 142 °C a HPLC Cistoté 98,7 %.

Ptiklad 5

(S)-Ethyl 6-brom—7-methoxy—1—(3-methyl—1—(trimethylsilyloxy)butan-2-yl)}-4-oxo-1,4-di-
hydrochinolin—3-karboxylat (I[lab)
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Postupem popsanym v Pfikladu 1 byla ziskdna v 92% vyt&zku latka Illab o t.t. 154 az 174 °C
(rozkl.) a HPLC ¢&istot& 96,6 %, ktera byla bez dalsiho &isténi pouzita k nasledné reakci popsané
v Piikladu 10. '"H NMR (250 MHz, CDCl;) & (ppm): 8,69 (s, 1H, -CH=), 8,39 (s, 1H), H-5), 7,41
(s, 1H, H-8), 4,27 (q, /= 7,1 Hz, 2H, OCH,CH;), 4,08 (s, 3H, MeO), 3,92 — 4,08 (m, 3H, CHN,
CH,0H), 2,37 — 2,48 (m, 1H, CHMe,), 1,31 (t, J=7,1 Hz, 3H, OCH,CH»), 1,17 (d, J = 6,4 Hz,
3H, CHMgy), 0,79 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHMe;), 0,01 (s, 9H, SiMes).

Priklad 6

(8)-Methyl-6—jod—7-methoxy—1—(3—methyl-1 —(trimethylsilyloxy)butan—2-yl)-4-oxo-1,4-di-
hydrochinolin—3—karboxylat (IIIba)

Postupem popsanym v Piikladu 1 byla ziskéna v 87% vyt&zku latka Illba o t.t. 192 a% 194 °C a
HPLC &istoté 98,4 %, ktera byla bez dalsiho &isténi pouzita k nasledné reakci popsané v Prikladu
9. '"HNMR (250 MHz, CDCL) 3 (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, CHMe,), 0,84 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHMeg,), 0,08
(s, 9H, SiMe;).

Priklad 7

(S)-Ethyl 6—jod—7——methoxy—1—(3—methyl—1—(trimethylsilyloxy)butan——2—yl)—4-—oxo—1 »4—di-
hydrochinolin—-3-karboxylat (I1Ibb)

Postupem popsanym v P¥ikladu 1 byla ziskana v 84% vytézku latka IIIbb o t.t. 167 a% 171 °C a
HPLC Cistoté 98,2 %, ktera byla bez dal3iho &isténi pouzita k nasledné reakci popsané v Piikladu
11. '"HNMR (250 MHz, CDCly) & (ppm): 8,65 (s, 1H, -CH=), 8,58 (s, 1H, H-5), 7,26 (s, 1H, H-
8), 4,24 (q, /= 7,1 Hz, 2H, OCH,CH), 4,02 (s, 3H, MeO), 3,89 — 3,96 (m, 3H, CHN, CH,0H),
2,32 - 2,46 (m, 1H, CHMe,), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH,CH3), 1,16 (d, J = 6,4 Hz, 3H,
CHMe), 0,75 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHMe,), 0,01 (s, 9H, SiMe;).

Priklad 8

(8)-Methyl 6~(3—chlor—2—fluorbenzyl)-1— 1-hydroxy—3-methylbutan—2-y1)}~7-methoxy—4—
oxo-1,4—dihydrochinolin-3—karboxylat (Va)

PFiprava (3—chlor-2—fluorbenzyl)zinkbromidu: Byl pfipraven roztok 1,2—dibromethanu (0,1 g) a
trimethylsilylchloridu (0,5 m1) v suchém THF (1,5 ml). Z tohoto roztoku bylo odebrano 0,2 ml a
tento podil byl pfidan k suspenzi granulovaného Zn (20-30 mesh; 0,62 g) v suchém THF (2,5 ml)
michané pod Ar pfi teploté 60 °C. Po 30 minutich byl linedrnim davkovaem b&hem 2 hodin
pfidan roztok (3—chlor-2—fluorbenzyl)bromidu (2,23 g, 10 mmol) a smés byla michéna dalsi 2
hodiny pfi uvedené teploté, pritemz se prakticky veskery kov rozpustil.

Viastni kapling: K roztoku (S)-methyl 6-brom—7-methoxy-1—~3-methyl~1—(trimethylsilyl-
oxy)butan—Z—yl)—4—oxo—1,4——dichlorchinolin—3—karboxylétu (IMTaa; 3,33 g, 7 mmol) v suchém
THF (35 ml) byl pfidan PdCl,(Ph;P), (0,2 g), smés byla pod Ar zaht4ta na 60 °C a pfi této teplots
byl linearnim davkovatem b&hem 1 hodiny pfidan roztok (3-chlor-2—fluorbenzyl)zinkbromidu
pfipraveny vy3e uvedenym postupem a smés byla pfi této teploté michana dalsi 1 h. Po ochlazeni
byla smés vlita do d&lici nalevky obsahujici nasyceny roztok NH,Cl (50 ml) a ethylacetat (50
ml). Po dikladném protfepani byla vodna vrstva odpusténa a organicka vrstva byla promyta po-
stupné nasycenym roztokem NH,Cl (20 ml), nasycenym roztokem NaHCO; (20 ml) a solankou
(2x 20 ml). Vznikly tmavy roztok byl michan s karborafinem, po jeho# odsati pies kiemelinu byl
ziskan Zlutavy roztok, po jehoZ odpateni ziskany odparek ztuhl (4,5 g). Tento odparek byl roz-
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pustén v methanolu (50 ml) a po pfidani 5% HCI (0,5 ml) byla smés michéna za teploty mistnosti
24 h. Béhem michani se zroztoku vyluSovala bild sraZenina. Poté byla smés ochlazena
v chladni&ce, nerozpustny podil byl odsat. Bylo ziskano 2,8 g (61 %) latky, dle HPLC obsahujici
94 % latky Va. Krystalizaci z toluenu obsahujicim 5 % MeOH bylo ziskano 2,1 g latky o t.t. 192
az 194 °C o HPLC obsahu 98,3 %. 'HNMR (250 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 8,65 (s, 1H, —-CH=),
7,90 (s, H, H-5), 7,29 (t, 1H, Ar-H), 7,22 (s, 1H, H-8), 7,15 - 7,23 (m, 2H, Ar-H), 513(,J=
4,6 Hz, 1H, OH), 4,80 — 4,94 (m, 1H, CHN), 4,05 (s, 2H, CH,), 3,92 - 3,98 (m, 5H, MeO,
CH,0H), 3,73 (s, 3H, COOMe), 2,29 - 2,40 (m, 1H, CHMe;), 1,12 (d, J=7,1 Hz, 3H, CHMg,),
0,74 (d,J=17,1 Hz, 3H, CHMe,).

Ptiklad 9

(Sy-Methyl 6—(3—chlor—2—fluorbenzyl)-1—(1-hydroxy—3-methylbutan—2-yl)—7-methoxy—4—
oxo—1,4-dihydrochinolin—3-karboxylat (Va)

Postupem popsanym v Pfikladu 8 s pouZitim methylesteru jodderivatu IIlab misto methylesteru
bromderivatu [Ilaa byla ziskina v 83% vytézku latka Va o t.t. 193 az 195 °C a HPLC distoté
97,2 %, ktera byla bez dal$iho &isténi pouZita k nasledné reakci popsané v Prikladu 10.

Ptiklad 10

(S)-Ethyl 6—(3—chlor—2—fluorbenzy1)-1—(1-hydroxy-3—methylbutan-2-yl)-7-methoxy—4-oxo—
1,4-dihydrochinolin-3—karboxylat (Vb)

Postupem popsanym v Ptikladu 8 s pouZitim ethylesteru bromderivatu IIIbb misto methylesteru
bromderivatu ITaa byla ziskana v 81% vytézku ltka Vb o tt. 178 az 183 °C a HPLC distoté 93,8
%, ktera byla bez daliho &isténi pouZita k nasledné reakci popsané v Pfikladu 10. Pro charakteri-
zaci byl vzorek surové latky Vb &istén krystalizaci ve smési toluen — ethanol 8 : 2. 'H NMR (250
MHz, DMSOd6) & (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 (q, J = 7,1 Hz, 2H, OCH,CHj),
4,04 (s, 2H, CHy), 3,89 — 3,96 (m, 5H, MeO, CH,OH), 2,36 — 2,45 (m, 1H, CHMe,), 1,29 (t, J =
7,1 Hz, 3H, OCH,CHs), 1,15 (d, J= 7,1 Hz, 3H, CHMey), 0,76 (d, /= 7,1 Hz, 3H, CHMe,).

Priklad 11

(S)-Ethyl 6—(3—chlor—2—fluorbenzyl)-1-(1-hydroxy—3—methylbutan—2-yl)-7-methoxy—4—oxo—
1,4-dihydrochinolin—3-karboxylat (Vb)

Postupem popsanym v Pfikladu 8 s pouZitim ethylesteru jodderivatu I1Ibb misto methylesteru
bromderivatu Illaa byla ziskana v 85% vyt&zku latka Va o t.t. 178 az 183°C a HPLC Cdistoté
96,3 %, ktera byla bez dal$iho &i§téni pouZita k nisledné reakci popsané v Ptikladu 10.

Priklad 12

(S)~6—(3—chlor—2—fluorbenzyl)-1— 1-hydroxy—3-methylbutan-2-yl)-7-methoxy—4—oxo-1 A4-di-
hydrochinolin-3—karboxylové kyselina — elvitegravir I

K michané suspenzi (S)-methyl 6—(3—chlor-2—fluorbenzyl)-1—1-hydroxy-3-methylbutan—2—
yl)—7—methoxy—4—0xo—l,4—dihydrochinolin—3—karboxylétu (Va; 10 g, 21,6 mmol) v methanolu
(100 m1) byl pfidan roztok NaOH (5 g) ve vodé (100 ml) a smés byla za teploty mistnosti micha-
na 15 hodin. Smés byla zfedéna vodu (250 ml) a slaby zékal byl odstranén filtraci pfes skladany
filtr. Filtrat byl poté okyselen 10% HCl a vyloucena bila srazenina byla odsata, promyta vodou a
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suSena na vzduchu. Bylo ziskéno 8,2 g (85 %) surového produktu o t.t. 195 az 202 °C a HPLC
Cistot€ 97,8 %. Krystalizaci vzorku z vodného acetonu bylo dosazeno HPLC ¢&istoty 99,8 % pfi
zachovéni tt. '"HNMR (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-7, ArH), 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 +
CH,OH), 3,77 - 3,82 (m, 1H, CH,OH), 2,37 — 2,42 (m, 1H, CHMe,), 1,16 (d, J = 6,4 Hz, 3H,
CHMe,), 0,74 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHMe,).

Ptiklad 13

(8)-6~(3—Chlor-2—fluorbenzyl)-1—~( 1-hydroxy-3-methylbutan—2—y1)-7-methoxy—4—oxo—1,4—
dihydrochinolin-3-karboxylova kyselina — elvitegravir I

Postupem popsanym v Piikladu 12 s pouzitim ethylesteru Vb misto methylesteru Va byla ziskana
v 76% vyt€zku latka I o t.t. 195 az 201 °C (rozkl.) a HPLC &istoté 98,3 %.

Priklad 14

(S)-Methyl 6—-brom—7—methoxy—1—(3-—methyl—1—(trimethylsi1yloxy)butan—2—yl)—4——oxo—1 A
dihydrochinolin-3-karboxylat (IIlaa)

K roztoku (S)-methyl 3—(1—hydroxy—3——methylbutan—Z—ylamino)—2—(5—brom—2,4—dimethoxy-
benzoyl)akrylatu (Ilaa; 2,0 g, 4,66 mmol) vDMF (20ml) byl ptidan O,N-bis—trimethyl-
silylacetamid (BSA; 1,2 g, 6 mmol) a smé&s byla michéna 1 hodinu za teploty mistnosti. Poté byla
tato smés rozdélena do vialek obsahujicich 0,1 g baze (A — bez faze, B — BSA, C-NaHCO;, D -
KHCO;, E - Na,COs, F — K;,CO;3, G — NaHMDS, H — DIPEA, [ — DABCO, J - DBU) bylo vzdy
odpipetovano 2 ml tohoto roztoku. Vialky byly poté michany v bloku vyh#4tém na 100 °C. Reak-
ce byla sledovéna TLC (pre—coated silica plates Merck, hexan—aceton 7 3) a HPLC. Vysledky
jsou shrnuty v Tabulce I.

Tabulka I - Cyklizace kombinaci BSA a baze

Entry Bize HPLC obsah

Ilaa X IIIaa VIII
A - 4,2 % 852 % 34% -
B BSA - 0,7 % 91,7 % 1,1 %
C NaHCO;, 23,8 % 67,8 % 0,8% 1,0 %
D KHCO; 17,6 % 72,3 % 42 % -
E Na,CO; 2,1 0,7 61,1 % 13,1 %
F K,CO; 0,7 0,4 54,4 % 26,7 %
G NaHMDS - - 73,6 % 12,7 %
H DIPEA 9,9 82,3 2,9 % 0,7
I DABCO 6,4 % 71,4 % 4,4% 1,2 %
J DBU 9,1 % 63,8 % 43 % 3,1%

Priklad 15

(R)-6~3—-Chlor-2—fluorbenzyl)—1—( 1—hydroxy—3—methy1butan—2—yl)—7—methoxy—4—oxo— 1,4-
dihydrochinolin-3—karboxylova kyselina — elvitegravir XII
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Postupem popsanym v Ptikladech 1, 8 a 12 vychazejic z (R)-methyl 3—(1-hydroxy—3—methyl-
butan-2-ylamino)—2—(5-brom-2,4-dimethoxybenzoyl)akrylatu R-Ilaa byla bez izolace interme-
diath ziskana v 21% vytszku (R)}-6—3—chlor—2—fluorbenzyl)-1—(1-hydroxy-3-methylbutan—2—
yl)-7-methoxy—4-oxo—1,4-dihydrochinolin-3—karboxylova kyselina — elvitagrevir XII ve formé
bezbarvych krystalki o t.t. 197 az 201 °C.

PATENTOVE NAROKY
1. Zpisob vyroby elvitegraviru vzorce I,

C.COOH )
h

N\ OH

vychazejici z dimethoxyderivéti obecného vzorce I,

o o “NH (n,

' \:-K/OH
—

kde X je Cl, Br, nebo L, a kde R je rozvétveny nebo nerozvétveny C1-C4 alkyl, vyznacduji-
ci se tim, Ze reakci vrozpoustédle s vhodnym silylaénim ¢inidlem in situ poskytnou po
zpracovani a izolaci pfislu$ny silylovany intermediét vzorce III,

o o0
~o N (m,
Y
|
kde X a R maji vyse uvedeny vyznam, ktery pak reakei s organozine¢natym ¢inidlem vzorce IV

F .
Cl\ﬁ>/\2n8r
(V)
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poskytuje intermediat obecného vzorce V,

(v),

kde R je rozvétveny nebo nerozvétveny C1-C4 alkyl, ktery se piipadné krystaluje z krystali-
zatniho rozpoustédla a dale se pak hydrolyzuje na elvitegravir vzorce I, ktery se ptipadné dale
krystaluje z druhého krystalizaéniho rozpoustédla.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze rozpoustédlem pro reakci se sily-
la¢nim €inidlem je piebytek pouzitého silylatniho &inidla nebo dimethylformamid.

3. Zpisob podle niroku 2, vyznadujici se tim, e vhodnym silylaénim ¢inidlem je
O,N-bis-trimethylsilylacetamid, O, N-bis—trimethyIsilyltrifluoracetamid a N-methyltrimethyl-
silylacetamid.

4. Zpisob podle niroku 3, vyznadujici se tim, ¥e se reakce se silyla¢nim &inidlem
provadi pti teploté v rozmezi 80 az 120 °C.

S. Zplsob podle naroku 4, vyznaéujici se tim, Ze vhodnym silyla¢nim &inidlem je
O,N-bis-trimethylsilylacetamid. ’

6. Zpisob podle naroku 5, vyznadujici se tim, e se pouZije O,N-bis—trimethyl-
silylacetamid v mnoZstvi v rozmezi 2,2 a2 5 ekvivalenti.

7. Zpisob podle naroku 6, vyzna&ujici se tim, e zpracovani a izolace silylovaného
intermediatu vzorce Il se provadi tak, Ze se reakéni smés ochladi na teplotu v rozmezi 0 az 5 °C,
k ni se ptikape dostatecné mnoZstvi vody, aby se vytvofila sraZzenina, ktera se odfiltruje a susi.

8. Zpisob podle niroku 1, vyznaéujici se tim, e krystalizaénim rozpoustédlem pro
krystalizaci intermedidtu vzorce V je toluen nebo C1-C3 rozvétveny nebo nerozvétveny alkohol
nebo smés toluenu s t&mito alkoholy, s vyhodou smés toluen — methanol.

9. Zpisob podle néroku I, vyzna&ujici se tim , Ze intermediat vzorce V se hydroly-
zuje na elvitegravir vzorce I,

F (0]
Cl COOH
O 10 .
N
7 W\\‘K/OH

v alkalickém prosttedi.
10. Zpisob podie naroku 9, vyznaé&ujici se tim » Ze se intermedidt vzorce V hydroly-

zuje ve smési voda : C1~C3 substituovany nebo nesubstituovany alifaticky alkohol v ptitomnosti
alkalického hydroxidu, kterou je smés voda : methanol v pfitomnosti hydroxidu sodného.
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11. Zpisob podle naroku 10, vyzna&ujici se tim, Ze se hydrolyza provadi pfi teploté
v rozmezi 20 °C aZ teplota varu smésného rozpoustédla.

12. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze druhym krystalizatnim rozpous-
tédlem pro krystalizaci elvitegraviru vzorce I je smés polarniho organického rozpoustédla a vody,
kterou je smés acetonu a vody.

13. (S)-Methyl 6-brom—7—methoxy—1—(3—methyl-1—(trimethylsilyloxy)butan—2—-yl)-4-oxo-
1,4—dihydrochinolin-3—karboxylat vzorce Illaa.
10

Br [ O/
(llaa)

~o

N ol
i

14. (S)-Ethyl 6-brom—7-methoxy—1—(3—methyl-1—(trimethylsilyloxy)butan—2-yl)-4—-oxo—1,4—
dihydrochinolin—3—karboxylat vzorce Illab.

Br ! 0/\
(lllab)

~o

Lol
N

15. (S)-Methyl 6—jod—7—-methoxy—1—(3—methyl-1—(trimethylsilyloxy)butan—2-yl)-4-oxo-1,4—-
dihydrochinolin—3—karboxylét vzorce Illba.

20
| ] O/
iiilba
~o N (tliba)
\'\\“k/O\?li/
16. (S)-Ethyl 6—jod—7-methoxy—1—(3—methyl-1—(trimethylsilyloxy)butan—2~yl)-4—oxo-1,4—
dihydrochinolin-3—karboxylat vzorce IIIbb.
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17. Zptsob podle nroku 1, vyznaéujici se tim, Ze elvitegravirem vzorce I je R-
izomer elvitegraviru vzorce XII.
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