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ATEREOSELECTIVE METHOD FOR THE PREPARATION OF NUCLEOSIDE ANALOGUES

The present invention relates to a novel process
for producing cis nucleosides or nuclecside analogues and
derivatives of formula (A):

Ho’\(i7/m

Q (A)
wherein Rl is a pyrimidine base or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof 'and Q is
oxygen, carbon or sulphur.

Classes of compounds of formula (A), particularly
the 2-substituted 4-substituted 1,3-oxathiolanes have been

found to have potent antiviral activity. In particular,

these compounds have been found to act as potent inhibitors
of HIV-1 replication in T-lymphocytes over a prolonged
period of time with less cytotoxic side effects than
compounds known in the art (see Belleau et al (1993) Bioorg.
Med. Chem. Lett. Vol. 3, No. 8, pp. 1723-1728). These
compounds have also been found active against 3TC-resistant
HIV strains (see Taylor et al (2000) Antiviral Chem.
Chemother. Vol 11, No. 4, pp. 291-301; Stoddart et al (2000)
Antimicrob. Agents Chemother. Vol. 44, No. 3, pp. 783-786).

These compounds are also useful in prophylaxis and treatwment
of hepatitis B virus infections.

Methods for the preparation of these compounds
have been disclosed in PCT publications WO 92/08717 and WO
95/29176 as well as in publications by Belleau et al (1993)
Bioorg. Med. Chem. Lett. Vol. 3, No. 8, pp. 1723-1728;- Wang
et al (1994) Tetrahedron Lett. Vol. 35, No.27, pp. 4739 -
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4742; Mansour et al , (1995) J. of Med. Chem. Vol. 38, No.
1, pp. 1-4 and Caputo et al in Bur. J. Org. Chem. Vol. 6,
Pp. 1455-1458 (1999) . These processes involve a multitude of

steps that increase the cost of production and reduce the
vyield of the desired compounds.

Surmmary of the Invention

The process object of the present invention

comprise the step of coupling the intermediate of formula
(B) : '

wherein

R2 is hydrogen or a hydroxyl protecting group such
as Cy.i0 arylalkyl, Cj.i¢ acyl oxr si(z!) (z?) (2’), where 2!, 2Z*
and 2z? are independently selected from'the group consisting
of hydrogen; C;.2s alkyl optionally substituted by fluoro,
bromo, chlero, iodo, Ci-¢ alkoxy or Cg.zp aryloxy; Ci.z0
aralkyl optionally substituted by halogen, Ci.zs alkyl or Ci.ze
alkoxy; Cs.20 aryl optionally substituted by fluoro, bromo,
chloro, iodo, Ci-zp alkyl or C,.a2o alkoxy; trialkylsilyl;
fluoro; bromo; chloro and iodo; and

Q is carbon, oxygen or sulfur; with

Rl, a pyrimidine base or a pharmaceutically
acceptable derivative thereof in the presence of a catalytic
amount of an element or combination of elements of group 1B
or 11B, a Lewis acid and a tertiary amine. The resulting
intermediate of formula (D)
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(D) .

is deprotected to obtain the cis nucleoside of formula (A):

HO/\/i7/R1
Q (A)

The compound of formula (B) may be either :

9 f
R2 R2 %,
5 (Bl) Q ; or (B2) ) Q

the two enantiomers.

or a mixture of

In an alternative embodiment of the present
invention the deprotection of intermediate of formula (D) is
achieved by dissolving said intermediate in a suitable

.0 solvent in the presence of a deprotection agent.

In an alternative embodiment of the present
invention a simple two step preparation method for cis
nucleosides of formula (A) wherein the coupling step results

in.a product wherein the ratio of cis to trans is greater
.5 than 2 to 1 is provided.

In a further embodiment the cis to trans ratio of
the intermediate product of formula (D) is inversely

proportional to the reaction temperature of the coupling
step.

20 In an alternate embodiment of the present

invention, the deprotection step reénlta in the selective

17 = = o m——t— »
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290 aryloxy; C,.20 aralkyl optionally substituted by halogen,
Ci.20 alkyl oxr Ci.3p alkoxy; C¢-20 aryl optionally substituted
by fluoro, bromo, chloro, iodo, Ci-z0 alkyl or Ci.z¢ alkoxy;

trialkylsilyl; fluoro; bromo; chloro and iodo; and

R7 is selected from the group consisting of
fluoro; bromo; chloro; iodo; C,-30 sulphonate esters,
ptionally substituted by fluoro, bromo, chloro or iodo; Ci-20
alkyl esters optionally substituted by fluoro, bromeo, chloro
or iodo; triiodide; a silyl group of the general formula
{R4) (R5) (R6)Si (wherein R4, R5, and R6 are as defined
above) ; Cg.20 arylselenenyl; Cs.20 arylsulfenyl;
alkoxyalkyl; and trialkylsiloxy;

Cs-20

to yield an intermediate or formula (D):

R2 R1
-\0/”\‘,8: ,

Q (D).

The coupling step is followed by a deprotection
step to yield the cis nucleosides or nucleoside analogues-or
derivatives of formula (A).

In an alternative embodiment of the present
invention a simple two step preparation method for cis
nucleosides of formula (A) wherein the process results in a
product of formula (A} wherein the ratio of cis to trans is
greater than 2 to 1. The invention includes a process

wherein the ratio of cis to trans is greater than or equal
to 3 to 1.

The term “alkyl®, as used herein, unless otherwise

specified, refers to a saturated straight, branched, or

cyclic, primary, secondary, or tertiary hydrocarbon of Cj._3p,
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particularly C;.g, unsubstituted or optionally mono- or di-

substituted by hydroxy, N3, CN, SH, amino, halogen (F, Cl,

Br, I), Cg-32 aryl, Cj.g alkyl, Cp.15 alkoxyalkyl or nitro.
It specifically inclu&es methyl, ethyl, cyclopropyl, propyl,
isopropyl, butyl, iscbutyl, t-butyl, pentyl, cyclopentyl,
isopentyl, neopentyl, hexyl, isohexyl, cyclohexyl,

cyclohexylmethyl, 3-methylpentyl, 2,2-dimethylbutyl, and
2,3-dimethylbutyl.

The term "acyl", as used hereinafter refers to a
functional group derived from an aliphatic carboxylic acid,

by removal of the -OH group of 1 to 30 carbon atoms,

particularly 1 to 6 carbon atoms. Like the acid to which it

is related, an aliphatic ac&l radical may be substituted (by
a hydroxy, N3, CN, halogen (F, Cl, Br, I), Cg-12 aryl, C;_¢

alkyl, Cz_312 alkoxyalkyl or nitro) or unsubstituted, and

whatever the structure of the rest of the molecule may be,
the properties of the functional group remain essentially
the same (e.qg., acet}l, propionyl, iscbutanoyl, pivaloyl,
hexanoyl, butyryl,_pentanoyl, 3-methylbutyryl, hydrogen
succinate, mesylate, valeryl, caproic, caprylic, capric,
lauric, myristic, palmitic, stearic, oleic, 3-

chlorobenzoate, trifluoroacetyl, chloroacetyl, and
cyclohexanoyl) .

The terms "alkenyl" and "alkynyl®" represent
substituted (by a N3, CN, halogen, hydroxyl or Cg.3¢ aryl)
or unsubstituted straight, branched or cyclic hydrocarbon
chains having 2 to 30 carbon atoms and preferably from 2 to

6 carbon atoms and containing at least one unsaturated group
{(e.g. allyl).
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The term "alkoxy" represents a substituted or
unsubstituted alkyl group containing from 1 to 30 carbon
atoms and preferably from 1 to 6 carbon atoms, wherein the

alkyl group is covalently bonded.to an oxygen atom (e.g.,
methoxy and ethoxy).

The term "aryl" represents a aromatic moiety which
may be mono, bi, tri, tetra or penta-substituted by hydroxy,
nitro, N3, CN, halogen (F, Cl, Br, I) or combinations
thereof and containing at least one benzencid-type ring, the
group may contain from 6 to 14 carbon atoms (e.g., phenyl

and naphthyl), particularly 6 to 10 carbon atoms.

The term "aryloxy" represents a substituted (by a
halogen, trifluoromethyl or C;.5 alkoxy) or unsubstituted

aryl moiety, having 6 to 14 carbon atoms, covalently bonded
through an oxygen atom (e.g., benzyloxy, phenoxy).

The term "aralﬁlkyl“ represents a substituent
comprising an aryl moiety attached via an alkyl chain (e.qg.
benzyl, phenyletpyl) wherein the sum total of carbon atoms
for the aryl moiety and the alkyl chain is 7 to 21. The
aryl or chain portion of the group is optionally mono- or
di-substituted with OH, SH, amino, halogen or Cj;._g alkyl.

The term “thiol"™ represents C;_g alkyl, Cg-15
aryl, Cg.23 aralkyl, Ca_g alkenyl or Cz.g alkynyl groups

covalently bonded to an adjacent sulfur atom bearing a
hydrogen.

The texrms *alkylthio* (e.g. thiomethy, thioethyl)
and “arylthio” (e.g. thiophenyl, thiobenzyl), refers to Cj._g

alkyl or Cg.j30 aryl groups, unsubstituted or optionally

mono- or di-substituted by, hydr xy, halogen (F, Cl, Br, I),
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Ce-12 aryl, Cj_g alkyl, Cz.12 alkoxyalkyl or nitro,

covalently bonded to an adjacent sulfur atom.

The terms “acyloxy” and “alkoxycarbonyl” refer to
1 to 30 carbon atoms chains, particularly 1 to 6 carbon

atoms, that are either saturated or unsaturated and may also

be straight or branched (e.g.: acetyloxy). The chains may
be unsubstituted or optionally mono- or di-substituted by

hydroxy, N3, CN, SH, amino, halogen (F, Cl, Br, I), Cg.12
aryl, Cy.g alkyl, Cs.13 alkoxyalkyl or nitro.

The term “élkoxyalkyl“ represents a Cy_g alkoxy
group attached to an adjacent Cj_g alkyl group (e.g.,

methoxymethyl, ethoxymethyl). They may be unsubstituted or
optionally mono- or di-substituted by hydroxy, N3, CN, SH,

amino, halogen (F, Cl, Br, I), Cg.13 aryl, Ci1_g alkyl, Ca.12
alkoxyalkyl or nitro.

The term “heterocycle” represents a saturated or
unsaturated mono- or polycyclic (i.e. bicyclic) ring
incorporating 1 or more (i.e. 1l-4) heterocatoms selected from
N, O and §. It is understood that a heterocycle is
optionally mono- or di-substituted with OH, SH, amino,

halogen, CF3, oxo or Cy_g alkyl. Examples of suitable

monocyclic heterocycles include but are not limited to
pyridine, piperidine, pyrazine, piperazine, pyrimidine,
imidazole, thiazole, oxazole, furan, pyran and thiophene.
Examples of suitable bicyclic heterocyclea include but are
not limited to indole, benzimidazole, quinoline,

isoguinoline, purine, and carbazole.

The term "aralkyl" represents a substituent
comprising a Cg-qp aryl moiety attached via a C;_¢g alkyl
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chain (e.g. benzyl, phenethyl). The aryl or chain portion
of the group is unsubstituted or optionally mono- or di-

substituted by hydroxy, N3, CN, 8H, amino, halogen (F, C1l,

Br, I), Cg-12 aryl, C;_g alkyl, Ca_12 élkoxyalkyl or nitro.

The term "amino" represents C;_g alkyl, Cg.1ig
aryl, Ca.g alkenyl, Ca.g alkynyl, or Cq_13 aralkyl groups,

unsubstituted or opticnally mono- or di-subsetituted by
hydroxy, N3, CN, SH, amino, halogen (F, Cl, Br, I), Cg.3i2

aryl, C;.g¢ alkyl, Cs_32 alkoxyalkyl or nitro, wherein the
carbon atoms are covalently bonded to an adjacent element

through a nitrogen atom (e.g., pyrrolidine). They include

primary, secondary and tertiary amines and gquaternary
ammonium salts.

The term "protected" as used herein and unless
otherwise defined refers to a group that is added to an
oxygen, nitrogen, or phosphorus atom to prevent its further
reaction or for other purposes. A wide variety of oxygen and
nitrogen protecting groups are known to those skilled in the
art of organic synthesis. Suitable protecting groups are
described, for example, in Greene, et al., "Proteétive
Groupe in Organic Synthesis," John Wiley and Sons, Second

Edition, 1991, hereby incorporated by reference.

By pyrimidine base derivative or analogue is meant
a pyrimidine base found in nucleoside or an analogue thereof
which mimics such bases in that their structures {(the kinds
of atoms and their arrangement) are similar to the normal
bases but may possess additional or lack certain of the
functional properties of the normal bases. Derivatives of
sugh bases or analogues include those obtained by

replacement of a CH moiety by a nitrogen atom (for example,

10
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S-azapyrimidines such as 5-azacytosine) or may have ring
substituted by halogen, hydroxyl, azido, cyano, amino,
substituted amino, thiol, Cj.g alkyl and Cg.jg_aryl.

By the term "pharmaceutically acceptable
derivative" of a pyrimidine is meant any pyrimidine base
which may give rise to a pharmaceutically acceptable salt,
ester, or Balt'of'such ester of a compound of formula (A),
or any other compound which, upon administration to the
recipient, is capable of providing (directly ox in?irectly)

a compound of formula (A) or an antivirally active

metabolite or residue thereof. It will be appreciated by

those skilled in the art that the compounds of formula (A)
may be modified to provide pharmaceutically acceptable

derivatives thereof, at functional groups in the base
moiety.

The compound of formula (B) may be either :

0
1] E?
R2 R2 %,
Q Q (B2) or a mixture of

the two enantiomere. The sulfoxide may be a single

enantiomer or a mixture of enantiomers including but not
limited to a racemic mixture.

The coupling step of the process object of the
present invention includes the addition of one or more
elements of group 1B or 1l1B. The element or combination of
elements used may be in their oxidized state. This element
or combination of elements of group 1B or 1llB catalyzes the
coupling step. The chosen element or combination of
elements of group 1B or 11B are present in amounts between
about 0.25 molar % and about 100 molar %. In another

11
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embodiment, the concentration of the element or combination

Oof elements of group 1B or 1ll1B may be between about 5% to
about 35%.

The process object of the present invention
includes a coupling step wherein the element or combination
of elements of group 1B or llB are selected from the group

comprising Cu*, Cu®**,Ag*, Au*, Au*, Zn?* Cd** and combinations
thereof.

The process object of the present invention
includes a coupling step wherein the element or combination

of elements of group 1B or 1l1B are selected from Cu*, Cu®** or
zn?*.

The term tertiary amine includes tertiary amines
with high basicity. The tertiary amine is of the form
N(z*') (2°) (2°) wherein (2Z'), (Z°), (2°) are independently
selected from the group consisting C;.; alkyl opticnally
substituted with C,.; alkyl, C¢.10 aryl, halogen. Examples of
the tertiary amine include triethylamine,
diethylcyclohexylamine, diethylmethylamine,
dimethylethylamine, dimethylisopropylamine,
dimethylbutylamine, dimethylcyclohexylamine, tributylamine,
diethylmethylamine, dimethylisopropylamine and
diisopropylethylamine.

The amount of tertiary amine can vary between
about 1 eq to about 4 eq. The amount of tertiary amine used
may vary between about 1 eq and 2 eq.

The coupling step of the process object of the
present invention is preformed in a suitable coupling

sclvent. A suitable coupling solvent includes C;.io

chl rinated rganic solvents. Suitable coupling solvents

12
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also include C;.g chloroalkyls, C;.g chloroalkenylas, Ce.10
chloxoaryls , Ci.s alkylonitriles and combinations thereof.

The coupling solvents may be selected from chloromethanes,

chloroethanes, methanonitriles or mixtures thereof. The
coupling solvents of interest include dichloromethane,

chloroform, acetonitrile, dichloroethane, chlorobenzene and
combinations thereof.

The amount of coupling solvent used may vary

between about 5 mL per g of sulfoxide to 50 mL per gram of

sulfoxide. In an alternate embodiment of the invention the

amount of coupling solvent is between 10 mL per g of

sulfoxide to 30 mL per gram of sulfoxide.

The coupling step of the process object of the

present invention is affected by the temperature of the

reaction. The cis to trams ratio of the product of formula

(D) is inversely proportional to the reaction temperature.
The coupling step is preformed at a temperature between

about 40 degrees C and about ~ 40 degrees C. In an

alternate embodiment, the coupling step reaction temperature
is between about 30 degrees C and about - 50 degrees C.

The second step in the process object of the

present invention is a deprotection step. The deprotection

crystallization step is preformed in a suitable solvent. Of
particular interest are solvents that favor the
crystallization of the product of formula (A). Suitable
solvents include water, methanol, ethanol, toluene, tert-

butyl methyl ether or combinations thereof.

The deprotection may also include the presence of
adequate amounts a deprotection agent. Of particular

interest are deprotection agents that will aid in the

separation of the cis product of formula (A). Suitable

13
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deprotection agents are selected according to the identity
of the protecting group on the intermediate of formula (D)
as shown in Greene, et al., "Protective Groups in Organic
Synthesis,* John Wiley and Sons, Second Edition, 1991.

5 Deprotection agents may be alkaline. Deprotection agents
include sodium hydroxide, sodium methoxide, ammonium

hydroxide, potassium hydroxide, lithium hydroxide and
methanolic ammonia.

In another embodiment of the present invention,
10 the deprotection agent is present in catalytic amounts. In
another embodiment the deprotection agent is present in
concentrations between about 0.1 molar percentage and about
50 molar percentage. An alternative embodiment includes
deprotection agent concentrations between about 5 to about

15 20 molar percentage of the deprotection agent.

Conveniently, the base Rl is selected from:

R8
RB.,N,RB N l _R9 RB"N'RQ RB,N,RQ
N/l R10 N7 lRﬂ N4LN N7 |RW
|

QJ\T R11 OJ\T R14 OJ\T/'\RH o)\r(N

_ I

(1) {11) {111} (1v)

R13 X X X

N R4 YT N R11 Y7 N

R12 R10 R1
A A HN)LJN\ I
07 "N” TRt yé‘ )\ )‘
I
(V1) (vil) {v1ill)
wherein:
20 x 18 oxygen, NH or sulfur.

14
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Yy is oxygen, NH or sulfur.

R8 and R9 are indepenciently selected from
hydrogen, hydroxyl, amino, C,.¢ alkyl or Cp.¢ alkenyl, Cai
alkynyl, Cji.i0 acyl, Ce.i0 aryl, C;.iy carbonylaryl, C;.;
carbonyloxyalkyl, Cs.11 carbonyloxyaryl, Ca.q
carbonylaminoalkyl, or amino acids.

R8 may be a saturated or unsaturated C,.,
carbocyclic ring optionally subatituted with COOH, C(0)NH;,
OH, SH, NH), NO;, C;.s alkyl, C;.¢ alkenyl, Ci.¢ alkynyl,
halogen, C(O)R14 wherein Rl4 is a Cy.¢ alkyl, C ;¢ alkenyl, C
2-¢ alkynyl and C(O)OR15 wherein R15 is a C;.¢ alkyl, C i

. alkenyl, C 2.¢ alkynyl; and R9 is chosen from H, C ;s alkyl,

C 2.¢ alkenyl and C ;.¢ alkynyl.

RgRg can also be comnected to the nitrogen atom to
form a saturated or unsaturated C3.g heterocyclic ring
optionally substituted with C(0)OH, C(O)NH;, OH, SH, NH,,
NOz, C3.¢ alkyl, Cs.g alkenyl, Cy_g alkynyl, halogen, C(O)R1l4
wherein R14 is a Cyj.g alkyl, Ca_g alkenyl, Cp_g alkynyl
and C(O)OR1S wherein R1S5S is a Cj.g alkyl, Cg;s alkenyl, Ca_¢g
alkynyl.

R10 , Rll, R12 and R13 are each independently
selected from hydrogen, halogen, hydroxyl, amino, cyano,
carboxyl, carbamoyl, C;.7 alkoxycarbonyl, hydroxymethyl,
trifluoromethyl, Cg.319 arylthio, Cj_g alkyl, Ca_g alkenyl
substituted or unsubstituted with halogen or azido, Cj.-¢
alkynyl, Ci_g acyloxy, thiocarboxy, thiocarbamoyl,

carbamate, ureido, amidino, or Cg-jg aryloxy.

In another embodiment of the present invention R1
is

15
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wherein R8 and R9 are independently selected from
hydrogen, hydroxyl, amino, C;.jp alkyl or C;.;0 alkenyl, Ci-ieo
alkynyl, Ci.j acyl, Ce.i0 aryl, Cs.i¢ carbonylaryl, Ci.ip
carbonyloxyalkyl, Cs.i¢ carbonyloxyaryl, Cz.aa

carbonylaminoalkyl, or amino acida; R10 and R11l are each

independently selected from hydrogen, halogen, hydroxyl,
hydroxymethyl, trifluoromethyl, C;_g alkyl, Cz_g alkenyl

substituted or unsubstituted with halegen , azido, Cz.g

alkynyl, or Cg.3g aryloxy; and

X and Y are independently selected from O or S.

In an alternate embodiment Rl is a pyrimidiné base

selected from N' -alkylpyrimidines, N* -acylpyrimidines, 4-

halopyrimidines, N* -acetylenic pyrimidines, 4-amino and N* -

acyl pyrimidines, 4-hydroxyalkyl pyrimidines, 4-thioalkyl

pyrimidines, thymine, cytosine, 6-azapyrimidine, including

6-azacytosine, 2- and/or 4-mercaptopyrimidine, uracil, ¢*® -

alkylpyrimidines, C° -benzylpyrimidines, C° halopyrimidines,

C® -vinylpyrimidine, C®

-acetylenic pyrimidine, C° -acyl

pyrimidine, €® -amidopyrimidine, C®* -cyanopyrimidine, ¢* -

nitropyrimidine, C° -aminopyrimidine, S-azacytidinyl, 5-
azauracilyl, triazolopyridinyl, imidazolopyridinyl,
pyrrolopyrimidinyl or pyrazolopyrimidinyl.

The functional oxygen and nitrogen groups on Rl
can be protected as necessary or desired. Suitable

16
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pProtecting groups are well known to those skilled in the
art, and include trimethylsilyl, dimethylhexylsilyl, t-
butyldimethylsilyl, and t-butyldiphenylsilyl, trityl, Ci.;z

alkyl groups, C;.i2 acyl groups such as acetyl and propionyl,
benzoyl, methanesulfonyl, and p-toluenesulfonyl.

In an additiocnal embodiment of the present
invention Rl is selected from cytosine, uracil, thymine, S5-

fluoropyrimidine or protected analogs of these bases.

Another embodiment of the present invention
includeas a stereoselective process for making predominantly

cis nucleosides or nucleoside analogues and derivatives of
formula (A):

wherein

Rl is a pyrimidine base selected from N* -
alkylpyrimidines, N*' -acylpyrimidines, 4-halopyrimidines, N*
-acetylenic pyrimidines, 4-amino and N* -acyl pyrimidines, 4-
hydroxyalkyl pyrimidines, 4-thiocalkyl pyrimidines, thymine,
cytosine, 6-azapyrimidine, including 6-azacytosine, 2-
and/or 4-mercaptopyrimidine, uracil, .c® —alkylpyrimidines, cs
-benzylpyrimidines, C® halopyrimidines, C° -vinylpyrimidine,
c® -acetylenic pyrimidine, C* -acyl pyrimidine, ¢° -
amidopyrimidine, C° -cyanopyrimidine, C° -nitropyrimidine, C*
-aminopyrimidine, S5-azacytidinyl, 5-azauracilyl,
triazolopyridinyl, imidazolopyridinyl, pyrrolop&rimidinyl.

pyrazolopyrimidinyl. or a pharmaceutically acceptable
derivative thereof; and

Q is oxygen ,

17
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consisting of coupling step of the a compound of
formula (B):

e
O,

5 wherein

R2 iB Cy.0 aralalkyl, C,.; acyl or 8i(2?)(2?) (2%),
where 2!, 2z? and 2’ are independently selected from the group
consisting of hydrogen; Ci_2p alkyl optionally substituted by
fluoro, bromo, chloro, iodo, C,.¢ alkoxy or Cg.ap aryloxy; Ca,.

10 3o aralkyl optionally substituted by halogen, C;.;p alkyl or
Ci-20 alkoxy; Cs-20 aryl optionally substituted by fluoro,
bromo, chloreo, iodo, Ci.aa alkyl or Ci.i¢ alkoxy; °

trialkylsilyl; fluoro; bromo; chloro and iodo;

with a base Rl, as defined above, in a suitable

15 coupling solvent in the presence of a catalytic amount of an
element or combination of elements of group 1B or 1l1B ; a
tertiary amine and a Lewis acid of formula (C):

R4
' R7——Si——R5
8 ()
wherein
20

R4, R5 and R6 are independently selected from the
group consisting of hydrogen; Ci;-3¢ alkyl optionally
substituted by fluor , br mo, chlor , iodo, Ci.s alkoxy or Cg-

18
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20 aryloxy; C;.20 aralkyl optionally substituted by halogen,
Ci-20 glkyl or Cy.zo alkoxy; Cg¢.3p aryl optionally substituted
by fluoro, bromo, chloro, iodo, C;.3p alkyl or Ci.z;; alkoxy;

trialkylsilyl; fluoro; bromo; chloro and iodo; and

R7 is pelected from the group consisting of
fluoro; bromo; chlero; iodo; C;.3p sulphonate esters,
optionally substituted by fluoro, bromo, chloro or iodo; Ci-z0
alkyl esters optionally substituted by fluoro, bromo, chloro
or iodo; triiodide; a silyl group of the general formula
(R4) (R5) (R6)Si (wherein R4, R5, and R6 are as defined
above); Cg.20 arylselenenyl; Cg.a¢ arylsulfenyl; Ce.a20
alkoxyalkyl; and trialkylsiloxy;

to yield an intermediate or formula (D):

RZ\O /\(iYm

Q (D)

wherein Q, Rl and R2 are as defined above. The
coupling step is ﬁollowed by a deprotection step wherein
said intermediate (D) is dissolved in a suitable solvent in
the presence of appropriate amounts of a deprotection agent

to yield the cis nucleosides or nucleoside analogues or
derivatives of formula (A).

The present invention includes the embodiment
wherein the sterecselective process for making predominantly

cis nucleosides or nuclecside analogues and derivatives of

formula (A):
HO/YS R1
Q“\ (a)

18
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wherein

Rl is a pyrimidine base selected from cytosine,

uracil, thymine, S-fluoropyrimidine or a pharmaceutically
acceptable derivative thereof; and

Q is oxygen ,

consisting of coupling step of the a compound of
formula (B):

NN
0.,

wherein

R2 is

/ N cH,

W

wherein W is halogen, C,.;5 alkyl, Ca-i1¢ alkoxyalkyl,

Ce-10 3ryl, Ci.1¢ alkoxy or nitro; or

0

(

wherein E is Cg.1p axryl, Ci.y;¢ alkoxy, Ci-i6
alkoxyalkyl or C,.i¢ alkyl; or

si(2!) (2?) (2*), where 2!, Z* and 2* are
independently selected from the group consisting of
hydrogen; Cj.2o alkyl optionally substituted by fluoro, bromo,
chloro, iodo; Cj;.;0 aralalkyl optionally substituted by

20
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fluoro, bromo, chloro or iodo; and C¢.;0 aryl optionally
substituted by fluoro, bromo, chloro or iodo; with

a base Rl, as defined above, in a suitable
coupling solvent in the presence of a catalytic amount of Cu
Or Zn or mixtures thereof; a tertiary amine and a Lewis acid
selected from trimethylsilyl triflate bromotrimethylsilane

or iodotrimethylsilane;to yield an intermediate or formula

(D) :
m\o/\(b/m
Q (D)

wherein Q, R1 and R2 are as defined above. The
coupling step is followed by a deprotection step wherein
said intermediate (D) is dissolved in a suitable solvent in
the presence of appropriate amounts of a deprotection agent

to yield the cis nucleosides or nucleoside analogues or
derivatives of formula (A).

The process ocbject of the present invention
includes the reaction scheme shown in Scheme 1:
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Scheme 1

mo/\g% o

1

N\,

protactad ds/trans nucieoside

2

s JR1
Ho’\g )/ "

deprotstied cis nucleosids

The various steps as illustrated in Scheme 1 may
be briefly described as follows:

Step 1: The sulfoxide of formula (B) may be
obtained using several methods including those disclosed in
PCT publications WO 92/08717 and WO 95/29176, J. Med. Chem.
38(1) 1-4 (1995), Tetrahedron Lett. 35(27) 4739-4742 (1994),
Bioorg. Med. Chem. Lett. 3 (8) 1723-1728 (1993} and Bur. J.
Org. Chem. 6:1455-1458 (1999). The sulfoxide may be a

single enantiomer or a mixture of enantiomers including but
not limited to a racemic mixture.

The sulfoxide of formula (B) is coupled with base
Rl. The base R1 may be previously protected , for example
silylated (or silylated in situ) pyrimidine base or
pharmaceutically acceptable derivative may be used. The
coupling reaction takes place in the presence of a tertiary

amine, a Lewis acid f f rmula (C) and catalytic amounts of

22
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an element of groups IB or IIB in a suitable coupling

Bolvent to give the cis/trans pyrimidine nucleoside of

formula (D). 1In the resulting.intermediate of formula (D),

the cis isomer predominates over the trans isomer in a ratio

equal to greater than 2 to 1. The ratio of cis to trans

isomer is inversely proportional to the temperature of the

reaction temperature. The coupling reaction may be

preformed at or below room temperature. The temperature of

the coupling step may be between about 0 degrees C and about
- 50 degrees C.

If a silylated base is used, adequate silylating
agent may include t-butyldimethylsilyl triflate 1,1,1,3,3,3
hexamethyldisilazane, TMSI, N,O0,bis{TMS) acetonide and

trimethylsilyl triflate. Additional protective agents are
diaclosed in Greene, et al., "Protective Groups in Organic

Synthesis," John Wiley and Sons, Second Edition, 1991.

The tertiary amine used in step 1 include
triethylamine, diethylcyclohexylamine, diethylmethylamine,
dimethylethylamine, dimethylisopropylamine,
dimethylbutylamine, dimethylcyclohexylamine, tributylamine,
diecthylmethylamine, dimethylisopropylamine and

diisopropylethylamine and combinations thereof.

The element or combination of elements of groups

IB or IIB used in step 1 include Cu, Ag, Au, 2n, or Cd in
oxidized state.

The suitable coupling solvent is an organic

gsolvent with one to ten carbons. The ‘Buitable coupling

solvents include CH;Cla, CH;CN and mixtures thereof.

Suitable Lewis acids include trimethyleilyl
triflate bromotrimethylsilane iodoctrimethylsilane and

23
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combinations thereof. The amount of the Lewis acid may be
between about 2 eg to about S eq.

Step 2: The cis/trans pyrimidine 1,3-oxathiolane
nuclecoside of formula (D) is dissclved in a suitable
deprotection sclvent in the presence of adequate amounts of
a deprotection agent to yield the cis nucleosides or
nucleoside analogues or derivatives of formula (A). The
deprotection step is preformed at a temperature below the
boiling point of the suitable deprotection solvent. The
reaction temperature of the deprotection step may be between
- 30 degrees C and 60 degrees C. The reaction may be

preformed at a temperature between about 0 degrees C to
about 35 degrees C.

A deprotection suitable solvent favors the
crystallization of the product of formula (A). Suitable
solvents include water, methanol, ethanol, toluene, tert-
butyl methyl ether or combinationa thereof.

Suitable deprotection agents include sodium
hydroxide, sodium methoiide, ammonium hydroxide, potassium
hydroxide, lithium hydroxide and methanolic ammonia. Of
particular interest are deprotection agenta which will aid
in the separation of the product of formula (A).
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Scheme la

R2. c)/\(ii |
0_7 (Bx)

R1

R2
~o i?,m
5 (%)

cis/trans nucleosida

s. Ri
HO/\X;;7/ (Ax)

nucleoside

The various steps as illustrated in Schemes la may
be briefly described as follows:

Step 1: The sulfoxide of the 1,3 oxathiolane of
formula (Bx) may be obtained using several methods including
those disclosed in PCT publications WO 92/08717 and WO
95/29176, J. Med. Chem. 38(1) 1-4 (1995), Tetrahedron Lett.
35(27) 4739-4742 (1994), Biocorg. Med. Chem. Lett. 3 (8)
1723-1728 (1993). The asymmetric synthesis of the sulfoxide

of formula (Bx) is disclosed by Caputo et al in Bur. J. Org.
Chem. 6:1455-1458 (1999).

The sulfoxide of the 1,3 oxathiclane of formula
(Bx) is coupled with base Rl. The base Rl may be previously
protected, for example silylated (or silylated in situ)
pyrimidine base or pharmaceutically acceptable derivative.
The coupling reaction takes place in the presence of a -

tertiary amine, a Lewis acid of formula (C) and catalytic

25
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amounts of an element of groups IB or IIB in a suitable
coupling solvent to give the cis/trans pyrimidine 1,3

oxathiolane nucleoaside of formula (Dx). 1In the resulting

intermediate of formula (Dx), the cis isomer predominates
over the trans isomer in a ratio equal to greater than 2 to
1. The ratio of cis to trans isomer is inversely
proportional to the temperature of the reaction temperature.

The reaction may be preformed at or below room temperature.

The silylating agent that may be used for the
protection of Rl include t-butyldimethylailyl triflate

1,1,1,3,3,3 hexamethyldisilazane, TMSI, N,0,bisTMS acetonite
and trimethylsilyl triflate.

The tertiary amine used in step 1 include
triethylamine, diethylcyclohexylamine, diethylmethylamine,
dimethylethylamine, dimethylisopropylamine,
dimethylbutylamine, dimethylcyclohexylamine, tributylamine,
diethylmethylamine, dimethylisopropylamine and

diisopropylethylamine and combinations thereof.

The element or combination of elements of groups

IB or IIB used in step 1 include Cu, Ag, Au, 2Zn, or Cd in
xidized state.

The suitable coupling solvent is an organic

solvent. The suitable coupling solvents include CHzCl,,
CH,CN or mixtures thereof.

The Lewis acid that may be used in this etep
include trimethylsilyl triflate bromotrimethylsilane
iodotrimethylsilane and mixtures thereof. The amount of the

Lewis acid may be between about 2 eq to about 5 eq.

Step 2: The cis/trans pyrimidine nucleoside of

f rmula (Dx) is dissolved in a suitable depr tection solvent
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in the presence of adequate amounts of a deprotection agent

to yield the cis nucleosides or nucleoside analogues or
derivatives of formula (Ax).

A suitable deprotection solvent favors the

crystallization of the product of formula (A). Suitable
solvents include water, methanol, ethanol, toluene, tert-
butyl methyl ether or combinations thereof. Suitable
combinations of solvents include methanol and water,

methanol and toluene, methanol and tert-butyl methyl ether
mixtures.

Suitable deprotection agents include sodium
hydroxide, sodium methoxide, ammonium hydroxide, potassium
hydroxide, lithium hydroxide and methanolic ammonia. Of

particular interest are deprotection agents that will aid in
the separation of the product of formula (A).

The deprotection step is preformed at a

tehperature below the boiling point of the suitable
deprotection solvent

The following examples illustrate the present
invention in a manner of which it can be practiced but, as

such, should not be construed as limitations upon the

overall scope of the processes of this invention.

1) 2-benzoyloxymethyl-1l, 3-oxathiolane

0O
o HS /\/OH s
g - D

(2)

27
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Compound (1) was dissolved in toluene and the
solution was heated up to 90-100°C. Catalyst was added

£ llowed by mercaptoethanol (portionwise). 5 molar % of

catalyst were used. Reactions were carried out on 15g scale

5 at 0.3M concentration of (1). The reaction mixture was

refluxed with water removal by Dean-B8tark trap. Results for
this step are shown in Table 1.

Table 1
Catalyst |Reaction after 20 min Reaction after 40 min
Conversion Yield of Conversion | Yield of
% (2) % % (2) %
BFi0Et, 100 79 100 71
pTsOH 100 82 100 80
Compound (2) was identified by lH- and 13C-NMR.

.0 Rf: 0.39 (hexane: ethyl acetate)

lu-NMR: 8§ (ppm

L5

20 13Cc-NMR: 5 (ppm in

8.03
7.53
7.39
5.41

{(m, 2H,
(m, 1H,

(m, 2H,

21 (m, 1H,

4.
4.
3.96 {m, 1H,
2.98 (m, 2H,

in CDCl,)

aromatic)
aromatic)

aromatic)

(ddl 1H: C2 ‘H)

43 (m, 2H, Cp-CH,0CCgHs)

Cg-H)
Cs-H)
C4-H)

CDCl3)
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166.82, 133.74, 130.35, 128.97, 83.58, 71.87,
66.62 and 32.74

2) 2-benzoyloxymethyl-1,3-oxathiolane-S-oxide

e e

2

Cold 30% hydrogen peroxide (46ml, 0.44 mol) was added to (2}
(8B2g, 0.366 mol) in toluene (8 ml). 10M sulfuric acid
(4.5ml1, 0.044 mol, 10 mol %) was added dropwise (addition
time approximately 1 min). The reaction mixture was
vigorously stirred at 25-30 °C for 2 h followed by 1 h

10 string at 30 °C. Water (100ml) was added followed by sodium
bicarbonate (3.7 g 0.044 mol) followed by sodium
metabisulfite (8g). Organic layer was separated and aqueous
phase was extracted with dichloromethane (3x20 ml). The
combined organic extracts were Qried over sodium sulfite,

15 concentrated to dryness and triturated with hexane to form a

solid. 83g

(94% ) of target compound {(3) was obtained.

m.p.: 70-72°
1H-NMR: 8{ppm in CDCl,)

20 8.05 (m, 2H, aromatic, cis-isomer)

7.95 (m, 2H, aromatic, trans-isomer)

7.56 {m, aromatic)

7.23 (m, aromatic)
4.77 (m, 4H, C3-H, Cg-H, and C3~CH;00CCgHs5)
25 4.43 (m, 1H, Cg-H, trans-isomer)
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4.09 (m, 1H, Cg-H, cis-isomer)
3.11 (m, 2H, C4-H, trans-isomer)

2.75 (m, 2H, C4-H, cisg-isomer)
13c-NMR: 8(ppm in CDCl)
cis-isomer:

166.64, 134.02, 130.42, 125.88, 129.06, 96.16,
68.83, 59.47 and 54.30

trans-isomer:

166.36, 134.12; 130.29, 129.68, 129.15, 108.07,
70.09, 61.83 and 53.47

3) (+/-)-Cis, trans-2benzoylmethyl-4- (N-acetylcytosine-1’-
yl)-1l,3-oxathiclane

NHAc
] N\ NHAC
q " oTMS [
c(——z:;> + - s_:fﬂ'“<:
| Y
O

(3) (4)

Compound (3) was dissolved in CH,Cl, (20mL/g) and
cooled to -15 °C. The amine (between 1 and 2 eq) was added
followed by addition of TMSI (between 2 and 5 eq) while

keeping the internal temperature below -5°C. stirred at -5°C

to -10°C until the compound (3) disappeared. The CuCl (20%k)

and the pyrimidine (l.leq) was added. The reaction mix was

warmed up and kept between 5-10°C until TLC indicated the
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reaction is complete. The reaction mixture was poured into

5% NH,OH and stirred for 10 minutes until no solid

precipitate was detected. The organic layer was separated

and aqueous layer was extracted with CH;Cl,. The organic
layer was washed with water, 2% HCl, dilute Na;Si0;. The
washed organic layer was evaporated to give the product,

compound (4). Results for this step are shown in Table 2.

These were characterized by lH and 13C-NMR.

cig-isomer:
1H-NMR: &§(ppm in CDCl;)

.61 (b, 1H, Cgq:-NHCOCHj3)
.29 (d, 1H, Cg:-H)

.06 (m, 2H, aromatic)
.65 (m, 1H, aromatic)

.51 (m, 2H, aromatic)
.25 (d, 1H, Cs 1 -H)

o W s @ W

(+)]

.61 (4, 1H, C4-H)

§.50 (t, 1H, Cp-H)

4.8¢ (m, 2H, Cgp-CHp00CCgHs5)
4.48 (d, 1H, Cg-H)

4.05 (dd, 1H, Cg-H)

2-25 (Bl BH' CH3)
13c-NMR: 5(ppm in CDCl3)

170.93, 166.28, 162.80, 155.76, 146.06, 133.91,
129.90, 128.84, 97.45, 85.88, 78.25, 64.60, 63.53 and 24.71.

31
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trans-isomer:
1H-NMR: §(ppm in DMSO dg)

10.88 (s, 1H, C4|-NHCOCH3)
8.13 (d, 1H, Cg:-H)

5 7.96 (m, 2H, aromatic)
7.68 (m, 1H, aromatic)
7.52 {m, 2H, aromatic)
7.20 (d, 1H, Cg:-H)

6.35 {d, 1H, C4-H)

10 5.96 (dd, 1H, C3-H)
4.58 (dd, 1H, C3-CH500CCgHsg)
4.44 (d, 1H, Cg-H)
4.29 (m, 2H, Cg-H and CH00CCgH5)
2.07 (s, 3H, CHj) '

15 13Cc-NMR: 8{ppm in DMSO dg)

171.53, 165.84, 162.76, 155.21, 146.59, 134.00,
129.64, 129.23, 96.54, 83.78, 74.24, 64.58, 64.01 and 24.35
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Table 2
Pyrimidine | Base | Catalyst Conditions Yiela cis/ Yield
(molar eq) (cis + Trans | % Cis
Trans)
N-Ac-Cy | DIPEA CH,Cl;, -15 °C BO% 2.0 : 1| 53
l.leqg l.2eq RT, O/N
N-Ac-Cy DIPEA CuCl, CH,C1,, -15 °C, 91% 3.9 :1 72
l.leq 1.2eq (20%) 3h RT, O/N
N-Ac-Cy TEA CucCl, t::u,c1,, 15 °C, 75% 3.8 : 1| 59
l.1eq 1.2eq (20%) sh RT, O/N
N-Ac-Cy DMCA cuCl, CH,Cl,, ~15 °C, 80% 3.4 : 1| 62
1.leq 1.2eq (20%) sh RT, O/N
N-Ac-Cy DECA CuCl, CH,C1,, -15 °C 71% 3.9 :1 57
1l.leq 1.2eq (20%) RT, O/N
R-Ac-Cy | DIPEA [ cuCl; (2%) | cu,Cl;, -15 °C, 80% 2.4 : 1| 56
l.1leq l.2eq 3h RT, O/N
N-Ac-Cy | DIPEA CuBr, CH,Cl,, -15 °C, 80% 3.7 : 1| 63
l.1leq 1l.2eqg {20%) Sh RT, O/N
N-Ac-Cy DIPEA | Cu(acac); | cH,cl,;, -15 °C, 85% 3.7 : 1 67
1.leq 1.2eq (z0%) sh RT, O/N
N-Ac-Cy | DIPEA [CuCl (20%) | CH,Cl,, -15 °C, 80% 3.6 : 1| 63
l.1leq 1.2eq Sh RT, O/N
N-Ac-Cy [DIPEA | cul (20%) | cm,cl,, -15 °C, 74% 3.5 :1 58
1l.1leq 1l.2eq 5h RT, O/N
N-Ac-Cy | DIPEA CuscN CH,Cl,, -15 °C, 70% 3.1:1 53
1l.leq 1.2eq (20%) 5h RT, O/NM
N-Ac-Cy | DIPEA ZnBr, CH,Cl;. -15 °C. 53% 3.1: 1 40
l.leq 1.2eq (20%) Sh RT, O/N
Cy DIPEA CuCl, CH,Cl,, -15 °C, 72% 2.4:1 51
1l.leq 1.2eq {20%) Sh RT, O/N

Cy = cytosine

DIPEA = diisopropylethylamine
TEA = Triethylamine

DECA
DMCA

diethylcyclohexylamine
dimethylcyclohexylamine

a3

A0\
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Cul(acac); = Copper (Il) acetylacetonate

4) 2-hydroxymethyl-4-(cytosin-1'-yl)-1,3-oxathiolane

X,
| siN’Lo + 2 CH,OH
PANe

NaOCH,

NH,
sV
NAO 4 d o/.
s

HO’YO j

A suspension of the substrate, sodium methoxide,
5 10 mole percentage, and the appropriate solvent was sBtirred
at RT for 2 h before it was filtered. The filter cake was
dried and weighed before checking the C/T ratio (by *H NMR )
and yield. Results for this step are shown in table 3.
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Table 3
Weight of| Cis/ % of Recovery
gtr
Cis/Trans | Trans Bolvent b o9 Conditions trang of Cis
ane
mix el :
(g) |=zutio (¥MR) L)
3.4 : Mix and stir
4 MeOH, MeONa 1] 89
1 at RT
3.4 : Mix and stir
10 MeOH MaONa 4] 88.5
1 at RT
3.4 : MeOH/tBME T Mix and stir
4 MeONa 0 90
1 {7 :3) at RT
3.4 : MeOH/tBME Mix and stir
25 MeONa traces 91
1 (7 :3) at RT
3.4 : MeOH/EtOH
1 MeONa RT 0 98
1 {1 :1)
3.4 : MeOH/EtOH Mix and stir
4 MeONa tracen 92.5
1 {1 :1) at RT
MeOH/EtOH
3.4 : Mix and stir
a5 {1 :1), 1s0 MeONa traces 93
1 . at RT
mL
3.4 : | M=OH/Toluene
1 ) MeONa RT tracep 92.5
1 (6 :4)
3.4 : |MeOH :Toluene Mix and stir
q MeONa traces 90
1 (6 :4) at RT
3.4 : | MeOH/Toluene Mix and stir
25 MeONa traces 91
i (6 :4) L at RT
3.4 : MeOH/H20
1 NaOH RT 20 90
1 {95 :5)
3.4 : MeOH/H20
1 NaOH At 50 °C 20 90
1 {95 :5)
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5) Synthieals of 2benzoylmethyl-4- (N-acetylcytosine-1’-yl)-

1l,3-oxathiolane using (-) or (+) 2-benzoyloxymethyl-1,3-
oxathiolane-S-oxide

NHAC
' NHAC
7 N\
0 N=

/ N
oTMS __‘«
e A3

(3a)

'

(4a)

The enantiomerically pure Compound (3a) was
dissolved in CH,Cl; (10mL/g) and cooled to rxeaction
temperature. The amine was added followed by addition of

TMSI while keeping the internal temperature below -5°C.

stirred at -5°C to -40°C until the compound (3a) disappeared.
The CuCl (20%) and the pyrimidine (1.leq) was added. The

reaction mix was warmed up and kept between - 40 to 30°C

until TLC indicated the reaction is complete. The reaction

was cooled to 0°C-5°C. Celite (l2g, 100% w/w) wae added to

the suspension and stirred. Concentrated ammonjium hydroxyde

{was added slowly and the suspension temperature was kept

between 0 °C - 10 °C. Stirred at 0°C-5°C. The suspension was

filtered and the cake was resuspended in dichloromethane.

Stirred then filtered. The phases were separated and the

agueous wae extracted with dichloromethane . The combined
rganic layexs were washed with a 2% solution of ammonium
hydroxyde, water , 2% hydrochloric solution , 2% sodium
metabisulfite solution and saturated sodium bicarbonate
aolution. The organic phase was dried over magnesium

sulfate, filtered then reduced in volume in vacuo to give
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crude base-coupled material as a beige solid. The solids

were dissolved in EtOAc and allowed to crystallize. The
suspension was stirred at 0-5°C then filtered. The solids

were dried in vacuo to give pure base-coupled product as a
pale beige solid.

4 and Table 5.

Results for this step are shown in Table

1y NMR (300MHz) (CDCly) &: 2.27 (8, 3H, CHy cis),

2.29 (s, 3H, CH; trans), 4.06 (dd, J= 4.5 Hz & J=10.8 Hz, 1K,

C5 ciB), 4.30 (dd, J= 3.4 Hz & Jnl2.4 Hz, 1H, C5 trams),
4.49 (dd, J=3.1 Hz & J=10.8 Hz, 1H, C5 cis) 4.72 (dd, J=8.3

Hz & J=12.4 Hz, 1H, CS trans), 4.77, (AB, J=w4.5 H2z, 2H,

CH,0Bz cis), 4.84 (AB, J=2.3 Hz, 2H, CH;0Bz trans), 5.50 (dd,

J= 3.1 Hz & J=4.5 Hz, 1H, C4 cis), 5.92 (dd, J=
J=8.3 Hz,

3.4 Hz &

1H, C4 trans), 6.61 (dd, J= 2.3 Hz trans & J=4.5
Hz cie, 1H, C2), 7.25 (d, J=7.5 Hz, 1lH, C5'), 7.5-8.1 (m,
10H, aromatic cis & trans), 8.30 (d, J=7.5 Hz, 1H, C6'),

9.50 (s 1H, NH).

13c NMR (300MHz) (CDCl,) &: 25.9 (cis & trans), 64.3
65.1 (trans), 65.3 (cis & trans), 76.1 (trans), 78.7
(cis), 84.7 (Erana), B6.2 {(cis), 97.9 (cis), 98.1 (trans),
128.6 (cis & trans), 128.7 (cis & trana), 129.2 (cis &
trans), 129.4 (cis & trans),

(Cia) ]

129.8 {cis & trans), 133.5
(trans), 133.7 {(cis), 145.3 (trans), 145.6 (cis), 155.2

(trans), 155.3 (cis), 162.5 (cie & trans), 162.6 (trans),
165.7 (cis), 171.0 (cis), 171.1 (trans).
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Table 4
Reaction Cls/
{-)Cia |(+)Cis | (-)Trans | (+)txrans
Bulfoxide | Base Temp. Trans
(%) (%) (%) (%)
("o {%)
DIPEA | -15 48.59 27.4 6.7 17 3.2 :1
.0 _}
) ﬂ TEA -15 70.4 5.2 1.6 22.8 3.1 :1
'“’Y—J
'
m-‘&(
0—7 TEA |-15 4.9 73.6 20 1.5 3.6 ;1
luo’XB
DMCA |-25 73.4 4.5 1.25 21.8 3.3
i
no"'h.(
0—7 =n |~ 1 76.4 24.6 0 3
{iotearnal
temp) ,
warm up to
RT after
adding
ailylated
base

38



=

W0 02/102796 PCT/CA02/00899
Table 5
Sulfoxide Base Reaction Yield Cis/Trans
Temperature % (%)
°c
TEA =20 74 3.3 1l
lwfxﬁj
+DIPEA
(i-pro) |-20 72 3.7 1
IID’Y'J p
NMe,
TEA -20 63 4 1
ll"\gﬁj
i (i-pro) |-20 72 3.3 : 1
Ilﬂ’\gb p
NMe,
TEA -20 70 3.3 1
llﬂ'\ggj

TEBA = Triethylamine

DIPEA = Diisopropylethylamine

S DMCA = Dimethylcyclohexylamine

{i-pro)NMe; = Isoproplydimethylamine
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CLAIMS:

1) A stereoselective process for making predominantly

cis nucleosides or nucleoside analogues and derivatives of
formula (A):

HO S) R
Q (A)

wherein

Rl is a pyrimidine base or a pharmaceutically
acceptable derivative thereof; and

Q is carbon, oxygen or sulfur;

consisting of coupling step of the a compound of
formula (B):

wherein

R2 is Cy.0 aralalkyl, Ci.i¢ acyl or Si(z2!) (2%) (2,
where 2!, 72? and 2? are independently selected from the group
consisting of hydrogen; C;-i0 alkyl optionally substituted by
fluoro, broma, chloro, iodo, Ci;.¢ alkoxy oxr Cg.3p aryloxy; Ci.
20 aralkyl optionally substituted by halogen, C;.;s alkyl or
Cy-20 alkoxy; C¢-z0 aryl optionally substituted by fluoro,
bromo, chlorco, iodo, Ci.ze alkyl or C;-ap alkoxy;

trialkylsilyl; fluoro; bromo; chloro and iodo;

with a base Rl, wherein Rl is a pyrimidine base «x
a pharmaceutically acceptable derivative thereof;
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in a Ci.10 coupling solvent in the presence of a
catalytic amount of an element.or combination of elements of
group 1B or 1llB of the periodic table; a tertiary amine and

a Lewis acid to yield an intermediate of formula (D):

R2 o/\(s R1

Q (D).

wherein R1l, R2 and Q are defined above; and

a second step to deprotect the intermediate for
formula (D) to yield of the cis nucleosides or nucleoside
analogues or derivatives of formula (A).

2) A process according to claim 1 wherein the Lewis

acid is a compound of formula (C):
R4
R7—Si-——Rb5

RG ()

wherein

R4, R5 and R6 are independently selected from the
group consisting of hydrogen; Ci.zp alkyl optiocnally

substituted by fluoro, bromo, chloro, iodo, Ci.¢ alkoxy or Cs.

20 aryloxy; Ci.ao aralkyl optionally substituted by halogen,
Ci-20 alkyl or C;.zp alkoxy; Cg.20 aryl optionally substituted
by fluoro, bromo, chloro, iodo, Ci-z0 alkyl or Ci.;o alkoxy;

trialkylsilyl; fluoro; bromo; chloro and iodo; and

R7 is selected from the group consisting of
fluoro; bromo; chloro; iodo; C;.30 sulphonate esters,

optionally substituted by fluero, bromo, chloro or iodo; Ci-20
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alkyl esters optionally substituted by fluoro, bromo, chloro
or iodo; triiodide; a silyl group of the general formula
(R4) (R5) (R6)Si (wherein R4, RS, and R6 are as defined
above) ; Cs-20 arylselenenyl; C.z0 arylsulfenyl; Cg.ap
alkoxyalkyl; and trialkylsiloxy.

3) A process according to claim 1 wherein Rl is
selected from:

Ra .
RB.,,N,RQ N | .R9 RB‘N'RQ RB.,N,RQ
N7 | R10 N7 | R10 N)\N N)\Irmo
|
OA\| R11 OJ\T R11 OJ\TJ\RH o).\N'N
I
(1) (11) (111 (1v)
R13 X X X

wherein:

x is oxygen, NH or sulfur;
y is oxygen, NH or sulfur;

R8 and R9 are independently selected from
hydrogen, hydroxyl, amino, Ci.¢ alkyl or Ci alkenyl, Ci
alkynyl, C;.j0 acyl, Cg.i0 aryl, Cs-11 carbonylaryl, C;.,
carbonyloxyalkyl, Cs.;1 carbonyloxyaryl, Cai.,

carbonylaminoalkyl, or amino acids;

R8 may be a saturated or unsaturated Ci.,

carbocyclic ring opti nally substituted with COOH, C(O)NH,,
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OH, SH, NHa, NO;, C;¢ alkyl, Cag alkenyl. Ca-s alkynyl,

halogen, C(O)R14 wherein R14 is a Cy.¢ alkyl, C 1.4 alkenyl,
C 3.¢ alkynyl and C(O)OR15 wherein R15 is a C;.¢ alkyl, C 3¢

alkenyl, C ;. alkynyl; and R9 is chosen from H, C ;. alkyl,
C 2.6 alkenyl and C a4 alkynyl;

RgRg can also be connected to the nitrogen atom to
form a saturated or unsaturated C;.g heterocyclic ring
opticonally substituted with C(Q)OH, C(O)NHy, OH, SH, NHj,
NO;, C1-g alkyl, Cz.¢ alkenyl, Cp_g alkynyl, halogen, C(O)R1l4
wherein R14 is a Cy.g alkyl, Cy.g alkenyl,
and C(O)OR15 wherein R15

Ca.g alkynyl

is a Cy.g alkyl, Ca_g alkenyl, Cap.
g alkynyl; and

R10 , R1l1l, R12 and R13 are each independently
gelected from hydrogen, halogen, hydroxyl, amino, cyano,
carboxyl, carbamoyl, Cp_7 alkéxycarbonyl, hydroxymethyl,
trifluoromethyl, Cg.jp arylthio, C;_-g alkyl, Cz.g alkenyl
substituted oxr unsubstituted with halogen or azido, Cy._g
alkynyl, Cj_g acyloxy, thiocarboxy, thiocarbamoyl,

carbamate, ureido, amidino, or Cg-jg arxyloxy.

4) A process according to claim 1 wherein the element

or combination of elements of groups IB or IIB is Cu, Aq,
Au, 2Zn or Cd.

5) A process according to claim 1 wherein the

tertiary amine is of the form N(2‘) (2°) (2°) wherein

(z%), (2%), (2°) are independently selected from the group
consisting C;.¢ alkyl optionally substituted with C;.,
alkyl, Cs.0 aryl or halogen.
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6) A process according to claim 1 wherein the organic
solvent is a. C;.y chloroalkyl, a C;.4 chlorocalkenyls, a Cg.1
chloroaryl, C;.; alkylonitrile or mixtures thereof.

7) A process according to claim 6 wherein the organic

solvent is selected from the group consisting of

chloromethanes, chloroethanes, methanonitriles and mixtures
thereof.

8) A process according to claim 5 wherein the
tertiary amine is triethylamine, diethylcyclohexylamine,
diethylmethylamine, dimethylethylamine,
dimethylisopropylamine, dimethylbutylamine,
dimethylcyclohexylamine, tributylamine, diethylmethylamine,
dimethylisopropylamine, diisopropylethylamine or
combinations thereof.

9) A process according to claim 4 wherein the element
r combination of elements of groups IB or IIB is Cu, Zn or
combinations thereof.

10) A process according to claim 1 wherein Q is
oxygen.
11) A process according to claim 1 wherein the

coupling step is preformed at a temperature equal to or less
than 30 degrees Celsius.

12) A process according to claim 1 wherein the
deprotection step is preformed in the presence of a
deprotecting agent and a deprotecting solvent which favors
the crystallization of the cis nucleosides or nucleoeside
analogues or derivatives of formula (A).

13) A process according to claim 12 wherein the
deprotection agent is alkaline.
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14) A process according to claim 13 wherein the

deprotection agent is sodium hydroxide, sodium methoxide,

ammeonium hydroxide, potassium hydroxide, lithium hydroxide,
methanolic ammonia or combinationa thereof.

15) A process according to claim 12 wherein the

deprotecting solvent is water, methanol, ethanol, toluene,

tert-butyl methyl ether or combinations thereof.

16) A process according to claim 3 wherein Rl is

selected from N' -alkylpyrimidines, N' -acylpyrimidines, 4-
halopyrimidines, N' -acetylenic pyrimidines, 4-amino and N*' -
acyl pyrimidines, 4-hydroxyalkyl pyrimidines, 4-thiocalkyl
pyrimidines, thymine, cytosine, 6-azapyrimidine,

2- mercaptopyrimidine, 4-mercaptopyrimidine, uracil,

c® -alkylpyrimidines, C° -benzylpyrimidines, C*
halopyrimidines, C*-vinylpyrimidine, €* -acetylenic
pyrimidine, C°® -acyl pyrimidine, C¢* -amidopyrimidine, C° -
cyanopyrimidine, C® -nitropyrimidine, C® -aminopyrimidine, 5-
azacytidinyl, S-azauracilyl, triazolopyridinyl,
imidazolopyridinyl, pyrrolopyrimidinyl, pyrazolopyrimidinyl

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

17) A process according to claim 3 wherein R2 is

/ N\__cH,
w a

wherein W is halogen, C;.¢ alkyl, Cj.i¢ alkoxyalkyl,
C¢-10 8xyl, Ci.;¢ alkoxy or nitro; or

0O

£

45



ol

L

WO 02/102796
wherein E is Cg.30 aryl, Ci.i¢ alkoxy, Ci.i¢
alkoxyalkyl or C:.i¢ alkyl; or
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8i(2!) (2%) (2?), where 2!, Z? and Z® are
independently selected from the group consisting of
hydrogen; C;.zo alkyl optiomnally substituted by fluoro, bromo,
chloro, iodo; Cs.;0 aralalkyl optionally substituted by
fluoro, bromo, chloro or iodo; and C¢.,¢ aryl optionally
substituted by fluoro, bromo, chloro or iodo.
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AMENDED CLAIMS (December 17, 20Q3)

1) A stereoselective process for making predominantly cis
nucleosides or nucleoside analogues and derivatives of formula
(n) :
f«316\¥;s R1
(A}
wherein

Rl is a pyrimidine base or a pharmaceutically
_acceptable derivative thereof; and

Q is carbon, oxygen or sulfur;

consisting of the step of coupling a compound of
formula (B):

wherein

R2 is Cy.1p aralalkyl, Ci.is acyl or Si(z!) (2?) (2®), where
Z', z? and 2® are independently selected from the group consisting
of hydrogen; C,.z2¢ alkyl optionally substituted by fluoro, bromo,
chloro, iodo, Ci-g alkoxy or Cg-20 aryloxy; Ci-z¢ aralkyl
optionally substituted by halogen, C;.z¢ alkyl or C;.i¢ alkoxy; Cg-a10
aryl optionally substituted by fluoro, bromo, chloro, icdo, Ci.z

alkyl or Cj.3o alkoxy; trialkylsilyl; fluoro; bromo; chloro and
iodo;

with a base R1l, wherein Rl is a pyrimidine base or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof;

in a Cy.;0 coupling solvent in the presence of a
catalytic amount of an element or combination of elements of
group 1B or 11B of the periodic table; a tertiary amine and a
Lewis acid to yield an intermediate of formula (D):



1’1

wherein R1, R2 and Q are defined above; and

a second step to deprotect the intermediate for formula
(D) to yield of the cis nuclecsides or nucleoside analogues or
derivatives of formula (A).

2) A process according to claim 1 wherein the Lewis acid
is a compound of formula (C):

R4

R?T——Si——R5

(C).

wherein

R4, R5 and R6é are independently selected from the group
consisting of hydrogen; C;.2¢ alkyl optionally substituted by
fluore, bromo, chloro, iodo, C,¢ alkoxy or Cg.zp aryloxy; Ci-a0
aralkyl optionally substituted by halogen, Ci-z0 alkyl or Ci.ze
alkoxy; Cg-20 aryl optionally substituted by fluoro, bromo,
chloro, iodo, Ci.30 alkyl or C,.j3 alkoxy; trialkyleilyl; fluoro;
bromo; chloro and iodo; and

R7 is selected from the group consisting of fluoro;
bromo; chloro; iodo; C;.z; sulphonate esters, optionally
substituted by fluoro, bromo, chloro or iodo; Ci.20 alkyl esters
optionally substituted by fluoro, bromo, chloro or iodo;
triiodide; a silyl group of the general formula (R4) (R5) (R6)8i
(wherein R4, R5, and R6 are as defined above); Cg¢-20

arylselenenyl; Cq¢.20 arylsulfenyl; Cg.zo alkoxyalkyl; and
trialkylsiloxy.

3) A process according to claim 1 wherein Rl is selected
from:

R8
R8. _R9 R8. _R9
N N=l’R9 N RB._N,RQ

NP | R10 NF | R10 N)\N Nékrmo

| I
o)\T R11 o)\T R11 oA\T’kRn OJ\N N
|

(1) (11) (111} (1v)

-



(V) (v1) (v11) (v11l)
wherein:
x is oxygen, NH or sulfur;
y is oxygen, NH or sulfur;

R8 and R9 are independently selected from hydrogen,
hydroxyl, amino, C;-¢ alkyl or C;.¢ alkenyl, Ci.s alkynyl, Ci.i0 acyl,
Cs-10 aryl, Cs.11 carbonylaryl, C,.; carbonyloxyalkyl, Cs.aa
carbonyloxyaryl, Ci.; carbonylaminoalkyl, or amino acids;

R8 may be a saturated or unsaturated C;.s carbocyclic
ring optionally substituted with COOH, C(Q)NH;, OH, SH, NHz, NO,
C1.6 alkyl, Ci.¢ alkenyl, Ca.s alkynyl, halogen, C(O)R14 wherein
R14 is a C;.¢ alkyl, C 3.6 alkenyl, C 3.¢ alkynyl and C(O)OR15
wherein R15 is a C;.¢ alkyl, C ;.¢ alkenyl, C 3.4 alkynyl; and R9 is
chosen from H, C ¢ alkyl, C 14 alkenyl and C ;¢ alkynyl;

RgRg can also be connected to the nitrogen atom to form
a saturated or unsaturated C;_g heterocyclic ring optionally
substituted with C(Q)OH, C(O)NH;, OH, SH, NHy, NO;, Cj.g alkyl,
Cz.¢ alkenyl, Cy_g alkynyl, halogen, C{O)R14 wherein R14 is a
Ci-g alkyl, Cy_g alkenyl, Cp_g alkynyl and C(O)OR1l5 wherein R15
is a Cy.g alkyl, Cp_g alkenyl, Cy_g alkynyl; and

R10 , R1l1l, Rl12 and R13 are each independently selected
from hydrogen, halogen, hydroxyl, amino, cyano, carboxyl,
carbamoyl, Cp_7 alkoxycarbonyl, hydroxymethyl, trifluoromethyl,
Cg-10 arylthio, Cj.g alkyl, Cy_g alkenyl substituted or
unsubstituted with halogen or azido, Ca_g alkynyl, Cj.g acyloxy,
thiocarboxy, thiocarbamoyl, carbamate, ureido, amidino, or Cg.j1g

aryloxy.

4) A proceas according to claim 1 wherein the element or

combination of elements of groups IB or IIB is Cu, Ag, Au, Zn or
Cd.



5) A process according to claim 1 wherein the tertiary
amine is of the form N(Z') (2°) (2°) wherein (2%}, (Z2°%), (Z) are
independently selected from the group consisting of C;.¢ alkyl
optionally substituted with C,;.3 alkyl, Cg.;p aryl or halogen.

6) A process according to claim 1 wherein the organic
solvent is a C;.p chloroalkyl, a C;.z chloroalkenyls, a Cg-1a
chlorcaryl, C,.y alkylonitrile or mixtures thereof.

7) A process according to claim 6 wherein the organic
solvent is selected from the group consisting of chloromethanes,
chloroethanes, methanonitriles and mixtures thereof.

8) A process according to claim 5 wherein the terxtiary
amine is triethylamine, diethylcyclohexylamine,
diethylmethylamine, dimethylethylamine, dimethylisopropylamine,
dimethylbutylamine, dimethylcyclohexylamine, tributylamine,
diethylmethylamine, dimethylisopropylamine, diiscpropylethylamine
or combinations thereof.

9) A process according to claim 4 wherein the element or
combination of elements of groups IB or IIB is Cu, Zn or
combinations thereof.

10) A process according to claim 1 wherein Q is oxygen.

11) A process according to claim 1 wherein the coupling

step is performed at a temperature equal to or less than 30
degrees Celsius.

12) A process according to claim 1 wherein the deprotection
step is performed in the presence of a deprotecting agent and a
deprotecting solvent which favors the crystallization of the cis

nucleosides or nucleoside analogues or derivatives of formula
(A) .

13) A procese according to claim 12 wherein the
deprotection agent is alkaline.

14) A process according to claim 13 wherein the
deprotection agent is sodium hydroxide, sodium methoxide,
ammonium hydroxide, potassium hydroxide, lithium hydroxide,
methanolic ammonia or combinations thereof.



15) A process according to claim 12 wherein the
deprotecting solvent is water, methanol, ethanol, toluene, tert-
butyl methyl ether or combinations thereof.

16) A process according to claim 3 wherein R1 is selected
from N' -alkylpyrimidines, N* -acylpyrimidines, 4-
halopyrimidines, N* -acetylenic pyrimidines, 4-amino and N* -acyl
pyrimidines, 4-hydroxyalkyl pyrimidines, 4-thicalkyl pyrimidines,
thymine, cytosine, 6-azapyrimidine, 2- mercaptopyrimidine, 4-
mercaptopyrimidine, uracil, C® -alkylpyrimidines, C5 -
benzylpyrimidines, C°® halopyrimidines, C®-vinylpyrimidine, C° -
acetylenic pyrimidine, C°® -acyl pyrimidine, C° -amidopyrimidine,
C° -cyanopyrimidine, C° -nitropyrimidine, €® -aminopyrimidine, 5-
azacytidinyl, S-azauracilyl, triazolopyridinyl,
imidazolopyridinyl, pyrrolopyrimidinyl, pyrazolopyrimidinyl or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof.

17) A process according to claim 3 wherein R2 is

7/ N\__cH,
W=

wherein W is halogen, Ci. ¢ alkyl, Ci.1¢ alkoxyalkyl, C¢-10
aryl, C;.;¢ alkoxy or nitro; or

%

wherein B is Ce.yp aryl, Cj;.i¢ alkoxy, Ca.;¢ alkoxyalkyl or
Ci-is alkyl; or

8i(2') (z*) (2'), where z*, Z* and Z* are independently
selected from the group consisting of hydrogen; C,.z, alkyl
optionally substituted by fluoro, bromo, chloro, iodo; Cy.1a
aralalkyl optionally substituted by fluoro, bromo, chloro or

icdo; and Cg.10 aryl optionally substituted by fluoro, bromo,
chloro or iodo.
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provides that no designatad Offive may disregard the priority clsim concermed bafore giving the applicant an opportunity,
upon entry Inte the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the

ocircumstanoes.
Ptority date Erlority soplication No. Lountry or reglonal Office Date of receint
or PCT recelving Offica of nriotity documant
156 June 2001 (15.06.01) 60/298,079 us 25 Octo 2002 (26.10.02)

] e
1 The intemational Bursau of WIPO Authortzed officer

34, chemin des Colombettes Fran ECHLER (Fax 338-8995
l 1211 Geneva 20, Switsrland rangols BA ( l
| Facsimile No. (41-22) 740.14.36 Telephona No. (41-22) 338.83.38
Form PCTAR/304 {July 1008)

005220128

(_z_fl



PCT

For receiving Office use only ese——te—me——

Intemational Application No.

31

REQUEST

International Filing Date

The undersigned requests that the present
international application be processed
according to the Patent Cooperation Treaty.

Name of receiving Office and "PCT Intemational Application”

Applicant’s or agent's file reference
(if desired) (12 charoctars maximum) 74872-82
Box No. I TITLE OF INVENTION
STEREOSELECTIVE METHOD FOR THE PREPARATION OF NUCLEQSIDES
BoxNo.lI  APPLICANT D ‘This person is also inventor
Name end addreas: (Family same fotlownd ky yiven meme; for a ingal endity, /bl afficial designation. Telephane No.
The addrass must includs peatal cods wnd name of conntry. Tha country of the addreys indicuiad in this
[ Bax iy the applicant’s Stats (that is, country) of retideace | ne State of residencs iy indicased boiom)
Facsimile No.
SHIRE BIOCHEM INC,
275 Armand Frappier Boulevard
Laval, Quebec Teleprinter No.
H7V 4A7 Canada
Applicanr’s registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
CA : x CA :
This person is applicant all designated all desi; States except the United States the States indicated in
for thpiglmlﬂpgf: D Smlln g the Unifed States of Amesica D of Americs only the Supplemental Box

Box No. 11

FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FWURTHER) INVENTOR(S)

Name and address: (Fumily neas fotlomed by givam nume; for a kgl catlty, fuil official designation.

Tha addrast mugt include pastal cods and zame ¢of conatry. The counwy of the sidrexy Indicpted (n thiy
ax is the applicant’s Staty (tkat is, conatry) of residancs {f ne Stuis of residonce is indicetad beiew,)

YU, Qing

58 Concorde Quest

Laval, Quebsec

H7N 1H6 Canada

This person is:
D applicant only
Iz applicant and inventor

[C] inventor only 2 ehis check-bax
is marked, do not /il in below.)

Applicant's registration No. with the Office

State (that Is, country) of nationality: State (that ls, country) of ru.idm:e:

CA CA

This person is applicant all designated all designated Stales ex the United Stutes the States indicated i
for mfputpm;p g{': D States & D the ﬁ:lgd States ol'An:I':i'tu E of Am;ricl only the Supplelmelnul Bo“x‘

D Further applicants and/or {further) inventors are indicated on a continuation sheet.

Box Ne. IV

AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The perton identified below is herebyhas been appointed to act on behalf
of the applicant(s) befere the competent International Authorities as:

X agen

D COMMON representalive

Numne and address: (Family nems foliowed ky givan nsme; for ¢ togal sy, full afficial designazion. Telephone No.
The addrexy mugt Inciyds papsl code and name of cosunsry) §13-232-2486

WHEELER, Michael E.; HIRAMA, Tokuo; MORROW, Joy D.;

S%ARTZ& Blb%ﬁ!d E.: and NGUYEN, Thuy Huong Facsimile No.

P.0O. Box 2690, Station D 813-232-8440

800-55 Metcalfe Strest Teleprinter No.

Ottawa, Ontaro

K1P 5Y8 Canada

Agent's registration No. with the Office

D Address for correspondence: Mark this check-box where no ﬁ‘enl
space above is used instead to indicste a special address to whi

or common representative ig/has be inted and
correspondence should bel ml\l. o0 Apporl the

Form PCT/RQ/101 (first sheet) (March 2001, reprint January 2002)
LegalStar 2002, Form PCTREQ

See Notes io the request form



SheetNo. ...2...

Box No.V  DESIGNATION OF STATES Mark the appiicable check-boxes below; at least one must be marked.

The following designations are hereby made under Rule 4.9(s):
Reglonal Patent

B ar Auﬂt;!nl'o Patent: GH Ghans, GM Gambia, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, 5D Sudan, SL Si

, ST Swaziland, TZ United blic of Tanznia, UG U ZM Zambia, ZW Zimbabwe, and any other State which
}g a') Cenmncn’ng SI':I:' of the Hllll'!w?mml and of ﬂlﬁ(ﬂ' ather kind of pmll:l':lon or ireatman! da.n'rvz. specify on dot
L7
A Euraslan Patent: AM Ammenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzsun, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldov
R Rlllfgu.ll:imlemﬁm gy T:fhmn ™ nistan, and any other State which is a Contracting State of the Elll'llil.l.;F

& EP Europesn Patent; AT A\_m:a BE Belgi CH & L1 Swizerland and Liechtenstein, CY (;-ylpnuh DE Germsny, DK
Denmark, ES Spain, FI Finland, FR France, B United Kingdom, GR Greece, IE [reland, IT Italy, LU Luxembourg, MC
Monaco, NL. Netherlends, PT Porrugal, SE Sweden, TR , and eny other State which is a Contracting State of the
European Patent Convention and of the PCT :

X OA OAP! Patent: BF Burkina Fazo, BJ Benin,, CF Central African blie, CG Congo, CI Cote d'Ivoire, CM Cameroon, GA
Debon. ‘N Guines.. GO Equatorial Ouinga, GW Oinea:Brssay VAL Mal, MAC Mauritera, NE Nri='$=r SN Senegal, ng
Chad, TG Togo, and an PCT

y State which is 2 member State of DAFI and & Contracting State of the PCT £if other kind
protection or treaiment dasired, specify ondotted ling) . ................cccocvriir ool e e

Natlonal Patent (if other kind of proteciion or treatment derired, specify on dotted line):

AE  United Arab Emirates B GM Gambia B NZ NewZealand .............
I AG  Antigua and Barbuda B HR Croats ................. .. B OM Oman
IR AL Albania ............ eeanes B HU Hungary .................. B PH Philippines ...............
B AM Amenia ..............c..... B ID Indonesia B rL Poland ..................
B AT Austria ... IL lmael ...l B PT Portugal .................
B AU Aumtlin ................... RN mdin .. @ RO Romania
& Az  Azerbeijen .......... e B IS  Iceland ] B RU Russian Federstion .........
[® BA Bosnie and Herzegovina .. ..... ) T O
X BB  Berbados B KE Kenyp .................... & SD Suden
B BC Bulgwia ...... e e B xXG xygymtan ..... ereriranan B SE Sweden

WBR Bmit .................0.s. B KP Democratic People's Republic [} SG  Singapore

B BY Belarus..................... ofKorea .................. B st Slovenia .............
B BZ Belize ..............ceunns BY KR RepublicofKores _........... X SK Slovekis .................
B CA Canada X Kz Kezskhsan ............... B sL Siemleone .............
B CH & LI Switzerland and Liechtenstein B8] LC Saint Lucia B TJ Tojikisan ..,.............
RCN China........coovveevennns B LK SriLenks B T™M Turkmeniswan .............
B CO Colombia B LR Liberis B TN Tunisia

B3 CR CosmRics .,........... veere LS Lesotho .................. B TR Turkey ..................
B cCu Cubs ........cevvvvenennns o LT Lihuanin B TT Trinidsd and Tobago .......
B ¢z CzechRepublic ......... veere BILU Luzembowg e
BIDE Gemany ................... B LV Luvia B TZ United Republic of Tanzania
R DK Denmark ..................s Bl MA Moroeso  L....iinenn.l B UA Uknine ..................
X DM Dominica. B MD RepublicofMoldova . ... ... B uG Uganda ..................
BIDZ Algerin ....iiiiiiiiieiiiis s e B US United States of America

B EC Eeusdor ..........eenn...s. B MG Madagascar ............... e
B EE Estonia .................... Bl MK The former Yugosiav Republicof B UZ Usbekiman ... ...........
R ES Spain ..........cooiiinnn.. "Macedonis ,.............. B VN VieNem ...
BFM Finlend..................... B MN Mongalia —& YU ¥ugosfgvia .. .CH.. ...
® GB United Kingdom B MwMalewi . ................ B ZA SouthAfrica ..............
B GD Greneda B MX Mexico ................. B zZM Zambia

BIGE Georgia .................. B Mz Mozambique B ZwW Zimbabwe ................
RGH Gm ................... B NO Norwsy

Check-boxes below reserved for designating States which have become party to the PCT efter issuance of this sheer:

o | O,
O ... e teereeteeseens O e 0. i,
Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4 b) all
ather designafions which would be undey the PCT except any designation(s il'l&_ﬁlltd in the Supplementai Box lzﬁniu
excluded from the sl::g_e of this statement. The lpglicam_ declares that those additional designations are subject to confirmation mﬂ
:%:l :;ﬁ designation which is not confirmed before the expiration of 15 montha from the priority dete is to be regarded ay withdmwn by

icant at the expiration of that time limit. (Coaflrmation (Inciuding fees) must reach the receiving Office within the 15-month time limiL)

Form PCT/RO/101 (second sheet) {January 2002) Sae Notes to the request form
LegulStar 2002, Formn PCTREQ '

»D
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Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Numb:r .
of carlier application of cctier spplication 1 application: | regionsl application:* | international application:
nations| : : P :
(dey/monih/year) country regional Office receiving Office

Where carlier npplication is:

item (1)

15 June 2001 60/298,079 us
{15/08/01)

item (2)

item (3)

item (4)

item (5)

[} Punher priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to ﬂure and transmit to the International Bureau a certified copy of the earlier agplication(s)
fonly if the earfier application was filed with the Office which for the purposes of this international application is the receiving
O_ﬂ?qy-idemiﬁed above as: .

(] stiters [Jitemy [J em@ [ item@ [ ieme@ [ item(sy [] herses

Suppiem:nlli Box

* Where the sarlisr ication is an ARIPO ication, indicnie ar least to the Paris Convention for the Protecti
Industrial P:'apuv or‘:ﬁ' Membear q‘}' the Wodd%a Oljn:lhn'cn )gr Wuﬁ%%" leation was filed (Rule 4.10@I(G)): . . . . .. m of

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chalce of [nternational Searching Autharity (ISA) {if e or more International Searching Authorities are compaiant 1 carry oul the
internntional search, indicats the Authority uﬁual.-t,tlu( nu-;dl‘{r code gy be ured): . i

ISA/ ERO .o ekt e e a et e .

Request to use results of earller search; reference to that search (if an sarlier search har been carried out by or requested from the
International Searching Authorigy):

Date (dawmonth/year) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations sre contzined in Boxes Nos. VIU (i) to (v) (mark the applicable

Numiber of
check-baxes below and Indicate in the right column the aumber of eack type of declaration): degllmzo%s
I:] Box No. VIII (i) Declaration s to the identity of the inventar
D Box No. VIII {ii) Declaration as to the applicant's entitlement, as at the intemational filing

date, to apply for and be granted a patent
D Box No. VIII (jii} Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the intemstional filing
date, 10 claim the priority of the earlier application
Box Na. VII| (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
D United States of Armriu)p‘ y gt
[ BoxNe. vii(w) ' Declamtion a3 to non-prejudicial disciosures or exceptions to lack of novelty :
Form PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001) reprint January 2002) ' Sea Notes to the request form
LegaiStar 2002, Form PCTREQ '

24U



Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains:

(1) the following aumber of
sheets In paper form:

declaranon sheets

sequence listing part)
claims

abstract

drawings

sequence listing part of
description (actwal number
of sheets if filed in paper

computer reada le form
(i) ] only (under Section 801 {a)(i))
(i) [J in addition to being filed in paper

copies io be indicated under llem $(Ti), In
right column):

request {includin . 4
description (excluding . 39

Sub-total number of sheets : 51

orm, whéther or not also
Jiled in uler readable
Jorm; see (b) below)
Total number of sheety : 51
{b) sequence listi of description filed in

This international application is accompanpied by the following
itemn(s) (mark the applicable check-boxas below and indicate in
right column the number of each item):

1. B3 fee calculation sheet
2. [ original sepamte power of attomey
3.0 original general power of attomey

.0 copy of general power of sitorney; reference number,
1 T

5. statement expleining lack of signature

8. [ separute indications conceming depasited microorganism
ar other biological materisl

9. [J sequence listing in computer readable form (indicate also type
and number of carriers (diskette, CD-ROM, CD-R or other))

()] copy submitted for the of international search
U unﬁir Rule 13tar anly mu part of the
international application)

ii where check-bax Ti) Is marked in |

form (undes Section 801 (a)i @0 %":zuu diions wm@fﬁnﬁmﬂ@whfe -ppli::":b:g.

KON, CR o S0 o i B e
leq:lenee {isti p:rtt is mL?arl!ndwaddmow (iti) (] together with relevant statement as to the identizy of

the copy or copies with the sequence listi n
opy or A 5eq ng pa

Number
of items

English

mentioried in left
......................... 10. 0] other fspocifp): ... -
Figure of the druwings which Language of filing of the
should accompany the abstract: international spplication:

8 request).

Box No.X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nexi to each signalure, indicaie the name of the person signing and the copacity in which the person sigas (if such capacity is not
obvious from reading th

ealer

ichael E.
{for Smart & Biggar)

1. Date of actugl receipt of the purported
international application:

For receiving Office use only

purported internations! application:

3. Corrected date of actual receipt due 10 Tater but
timely received papers or drawings completing the

4, Dute of timely receipt of the required
corrections under Article 11(2):

5. International Searching Authori

{(if two or more arc competent): i ISA/

6. D Trangmittal of search copy délnyed
until search fee is paid

2. Drawings:

[ ot receives:

Date of receipt of the record copy

by the International Bureau:

For International Bureau use only

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001 reprint January 2002)

LegaiStar 2002, Form PCTREQ

See Notes (o the request form



This sheet Is not part of and does not count as a sheet of the inlernational application.

. PCT

For receiving Office use only =y

v, "2

FEE CALC TION SHEET International Application No.

Annex to the Request
Applicant’s or agent's
file reference T4872-82 Daye s1amp of the receiving Office
Applicant
SHIRE BIOCHEM INC., ET AL
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
I. TRANSMITTALFEE ..., ittt ittt riecansnrnnranns I 200.00| T
2. SEARCHFEE  .....oceviiiiivinienniiitnannnaninnan, | 1'3,0_“0[;]

Intemnational search to be carried out by EPO

(If wo or more International Searching Authoritias are compelent to carry oul the international
ssarch, indicate the name of the Authority whick i chosen io carry out the inlernotional search.)

3. INTERNATIONAL FEE
Basic Fee ]

Whese item (b) of Box No. [X applies, enter Sub-total number of sheets 51
Where item (b) of Box No. IX does not apply, enter Total number of sheets

first30sheets . . . . . . P L 639.00[b1 ]
b2 21

x 1500 - | 315.00[bz
number of sheels fee per sheet

. additional component (only if sequence listing part of deseription
is filed in computer rea(dll:xe fw.:l'l under Se:n‘o?l()l(n)(i). oﬁmﬁ\
in that form and on paper, under Section B0 1{a)(ii)):

a0 x -l Ib_3]

fee per sheet

Add amounts entered at bl, b2 and b3 and enter total atB - - . l 954.00[]3

Designation Fees
The internationsl application contains 83 designations.
5

x 138.00 - | e00.00[p |
number of designation fecs amount of designation fee
payable {maximum 5)
Add amounts entered st B and Dend enter toalat] . . . . . . . ‘ 1.044.00[1_J

(Applicants from cerigin States are ewiided to a reduction of 75% of the
international fee Whare the applicani is (or all applicanis are) so eniitled, the

....... | [¢]

4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (if applicable) .

5. TOTALFEESPAYABLE . . . . . . . « . .« « & « 4 < . . 3,204.00
Add amounts entered at T, S, ] and P, and enter total in the TOTAL box TOTAL
E The designation fees are not paid at this time.
MODE OF PAYMENT .
[[] authorization to charge [] sostal money order  [] cash ] coupons
cheque [ benkdnmtt O] revenue ammps |;_]_oth=r (specifyy):

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mode of payment may not be available ot all recsiving Offices)

Receiving Office: RO/ CA
[[] Authorization to charge the total fees indicated abave. Deposit Account No.: 27F13
(This check-bax may be marked anly if the conditions for depasi accounts of 0% June 14, 2002
O the receiving Oﬂid: so_permis) A?a,l{otiu_ﬁon h; ch% :‘r’l;nd:ff;oe:c; o{
credit any overpayment in the total fees indicated above, Name: Michael E. Whesler

[0 Authorization to charge the fee for priority document. sm.mu:M_éM,

Form PCT/ROA 0] (Annex) (January 2002)

See Noies 1o ihe fee calculation sheet
LegaiStar 2002, Form PCTREQ

.y
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PATENT COOPERATION TREATY

P.0. Box 2999, Station D

Ottawa, Ontarioc KI1P 5Y6 (PCT Rule 44.1)
CANADA

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY P CT
To: .

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
SMART & BIGGAR THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Attn. Wheeler, Wichael E. OR THE DECLARATION
900-55 Metcalfe Street

Dats of maiing
{day/montivyear) 04/09/2002

Applicant's or agent's flie refarence

74872-82 FOR FURTHER ACTION . Seo paragrapha 1 and 4 below
International application No. inematonal filing dats

PCT/CA 02/ 00899 (daymoniea)  14/06/2002

Applicant

SHIRE BIOCHEM INC.

1. [ﬂ The applicant |s hereby notified that the International Search Report has been eatabiished and Is transmittad herewith.
Filing of amendments and staternent under Article 19:
The appiicant Is entitied, Il he so wishes, io amend the claima of the intemeational Application (see Rule 46):

Whan? The lime imit for filing such amendments i normally 2 montha from the date of renamnial of the
intemational Search Raport; however, for more detalls, see the noiss on the accompanying sheet.

Where? Directiy to the Intemational Bureau of WIPD
34, chernin des Colombetise
1211 Geneva 20, Switzerland
Fascimie No.: (41-22) 740,14.35

For movre detalled Instructions, 886 the notee on the accompanying sheet.

2. D Tha applicant Is heraby notified thatno nternational Search Report will be establiahed and thal the declaration under
Articie 17(2)(a) to that efiect ks ranamitted herewith.

3 D With regard to m protsst apainst paymaont of (an) additional leals) under Rule 40.2, the applicant Is notiNed that:

D the protast ogether with the dacision therean has been tranamitiad o the intemational Bureau togathar with the
applicant's request tc forward the texts of both the prowest and the decision therson ® the designated Offices.

[T] o decision has been made yston the protest; the applicant will be notifed as soon as & decision ls made.

4. Further action{s): Tha applicant s reminded ol the following:

Shortly after 18 months from the priority date, the intemational application will ba published by-the intemational Buragu.
If the applicant wishas to avold or postpone publication, a notice of withdrewal of the iIntemational application, or of tha

priority claim, must rsach the Intsmational Bureau as provided In Rules 80bis.1 and 90bis.3, reapeciively, before the
compiletion of tha technical preparations for international publication.

Within 18 months irom the priority date, a demand for international praliminary examination must be filad If the epplicant
wiahes [n postpone the entry into the national phase unil 30 months from the priortly cate (In some Otffices even later).

Within 20 months from the prarity dats, the applicant must perform the prescribed acts for anry into the national phase

betore all designated Offices which have not been elected In the dernand or In a later elecion within 18 months from the
priority dawe or could not be elected bacausa they are not bound by Chapter i,

Name and maling addrass of the Intemational Searching Authorlly
European Patent Otfice, P.B. 5818 Patentiaan 2 . .

NL-2280 HV Rjswijx Véronique Baillou

Tel {+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 spo i,

Fax: (+31~70) 340-3016

Authorized officer

Form PCT/ISA/220 (July 1998}



. NOTES TO FORM PCTASA/220

Thess Notes are intended to give the baslo instructions conoeming the filing of amendments under arliole 18. The
Notea are based on the racuiremants of the Paient Cooparstion Treaty, the Ragulations snd the Adminkirsiive instructions
under that Treaty. In cass of disorepancy baiwesn thess Noles and thoss recuiremants, the latter are applicshis. For mors
detailed iIniovmation, sss also the PCT Appllcant’s Guids, a publioation of WIRO.

in theas Nates, “Artice”, "Rule*, and “Saclion" refer to the provislons of the PCT, the PCT Regulstions and the PCT
Adminiatrative Instructions respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, sfier having reosived the intemationsl search repast, one opportunily 1o amend the claims of the
internationsl spplication. R should howsver be smphasized thal, sinoe #l parts of the inlemational applicalion (claima,
description and drawinga) may be amended chaing the inlamational preliminery sxamination procedure, there le ususlly
no nesd to file amendments of the olaims under Adticle 19 except where, 8.g. the spplicent wants the lstter b be published
for the purposss of provislonal protection or has ancther reason for amending the slaima belore inlemastional pbulloation.
Furthetmore,  should ba emphasized that provisional prolection is avalisbie In some Stales only.

What paris of the iIntemational application may be smended?
Uncdiar Articls 19, only ihe cleims may be amended.
Dering the inemastions! phusa, ths dlalme
the Intlemnational Preiminary Examining the
Artide 34 before the intemational 1

Upon entry into the national
or, where spplioshle, Article

unded (or further amended) 3 bafore
.m.:".uu-.s:mn:m.. may only be amended under

Authority
parts of the intemalional application may bs smended under Asticls 28

Whan? Withih 2 m from tha dsle ot traremiital of the mismational search report or 18 monthe from the priority
date, time imit expires lxter. R should be noted, however, thet the amesndments will be considersd
as havi recsived on ime if they are received by the Inlemational Bursay sfier tha expiration of the
mmwh“1;immuumn-manumu' preparstions for intemational putioation

Where not to fils the smendmants ?

The amendhmenis muy only be flad with the Intem ational Burest and not with the recelving Offios or the
intemational Searching Authority (Puls 48.2).

Where a damand for inlemational preiminary sxamination has beanis fliled, ses below.

How? Either by cancelling ons or more entire olsims, by adding one or more new claims or by smending the text of
one or more of the claims as fled.

A replacement shest must be submitted for sach sheet of the clsinw which, on sscount af an amendment or
amandmerts, differs from the shest originally filed.

Al the sizirm sppearing on a repiacsment sheet must be numbered in Arabic numerala, Where a olaim is
canosiled, no renumbering of the ciher claims is required. In all cases whare clsims are renumbered, they must
be renumbsred soneeadively {Adminisirative Instructions, Seclion 205(b)).

The amendmenta must be masie in the snguags in which the intermnational appiicstion is 1 be published.

What documents must/may acoompany the amendmenia?
Lattar (Section 205(b)):
The anandmerts must be submitted with a letter.

The letter wil not be published with the intemalional appGoation and the amended dlalma. R should not be
confused with the “Stalemsnt under Article 18(1)" (see beiow, under "Statemant under Articls 1%(1)7).

The lstter musi be In En or French, at the cholca of the licant. Howevaer, It the unge of the
o ':‘E' v ppl " lsnguage

the '] :
is French, the lvtter must be .'.‘.'#.'“u letter must be tn English; If the language of the intemations! appiication

Nais to Form PCTASA/220 {first sheet) (Jaruary 1994)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued) ’bal

Tha letisr munt indioats the differences butwesen the claims as filed and the ciaims as amendad. § must, n

pastioulsr, indioate, in connsotion with each sixim appasring hhmmmmum
thsl mwm-.uu-mmhgmm may be grouped), whether

) the olaim s unchanged;

(i) the claim is cancelled,

@) the claim is new;

{w) the claim repisass one or more olaims = filed;

(v) the cisim is the result of the divialon of a olaim = tled.

The foliowing sxamples Hiustrats the manner In which amendments mustbe explained In the
accompanying lelter:

1. [Whems originally there were 48 cisims end alter amandment of some aisimes there are 51
“Claims 1 1o 26, 31, 32, 34, 35, 37 1o 48 replaced by smended claims besring the same numberns;
claims 30, 33 and 36 unchanged; new clalma 43 1o 51 added.”

originally there were 15 olsima end after amendment of aft elalme there are 14} -
“*Cleima 1 io 15 repisced by amanded daims 1 ta 11.*

[Whems ariginally there were 14 daims snd the smendments consist in canceliing scma alaims and in adding
naw olaime]:

*Clgirra 110 6 and 14 ; alaima 7 to 13 canceliad; new clalms 15, 18 and 17 added." or
"Claims 7 to 13 canceled; new claims 15, 1!“17“.‘“%-“&

4. [Whers vasious kircs of amesndments are

made):
*Clainms 1-10 unchanged; colxime 11 10 13, t!.llﬁnmuhd'd.m“.'lilﬂieuﬂudhy-n-ﬁd
claim 14; olaim 11mmmdm 16, 18 ari 17; now claims 20 and 21 added.”

"Statement under ariicle 19{1)" (Rula 40.4)

MMmehmpmhdw-ddM0muwmmmWM
mn-u:l;m;ﬁmmmwmmhhwﬁmmh&mwmhm

The sislament will be published with the intemalional appiination and the amendad dlaims.
R must be In the language in which the intemational sppplication Is ta ba publiahad,
& must be brief, nol axceeding 500 words i 'n English o if iranelated into English,

 should not be conlused with and dowe not replsce the letter indloating the diffierences between the elaims

s fed and s» amended. lrm-th-lildcnluwmahnd-dnulhldlﬂild-wmhylhm
praierably by uning the words WMMWU)'

Imwmluﬂ-nmydh camments on the infamational ssarsh report or the relevancs of okations
cordsined in that report. Relerence to sliations, relevant to a given olalm, o-'llur-dlnlhmunlllmduunh
report may be made only In connection with an amendment of that olaim.

Consaquance If a demand for international praliminary sxaminsiion has siready been filed

1, at the time of ffng any amendmenis undar Article 19, a demand for iIntemational sxerninadion

preliminey
mmdyh-n-m-d.hqpﬂummmhuw.dhmhﬂhhmﬂhh
inlemational Bursau, also Sie a copy of such amendments with the

international Preéminary Examining
Authority (ees Rule 82.2{x), first santwnce). a

Cansequencs with regard o imnsistion of the Intemational application for entry into the nationsl phase

The applioants attention ks drinwn ic the fact that, whers upon sniry into the nalional phase, = iranelation of the

claims s amended under Artiols 19 myhmhhhmhdhhhmdﬂdoﬂdcmh- insisad ol, or
in addiion {0, the tranalation of the dsima as filed.

For huther detalls on the requirements of sach designaiedielsciad Otfice, ses Volume Il of the PCT Applicant’s

Notas o Form PCTASA/220 (sscond shest) (Jarwary 1994)



T

PATENT COOPERATI N TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REP RT

{PCT Article 18 and ules 43 and 44)

Appiicent's or egent’s fila reference FOR FURTHER tee Natification of Tranamittal of ntemational Search Report
7487282 . ACTION {Form PCTASA’220) ax well ad, whers sppicetia, R & betow,
imemational appication No. imemationl filing cute (dawinonthyesr) | (Eeriiest) Priority Date (daymantvyear)
PCT/CA 02/ 00899 . 14/06/2002 ' " 15/06/2001

Apelicant '

SHIRE BIOCHEM INC.

ﬂhlnbnﬂuul&lrdnﬂopmhbnnprmnd ﬂlnhmulhnnl&uruhlrululhoﬂlynrﬂhlrmmﬂhdbh applicant
according to Article 18. A copy s being tranamited to Irmrrnlnnd

This Intamstiona! Senrch Report consista of a total of 3 sheets.

hh“mﬂmcmdmmmmuhhm

1. Basis ol the report

a. Wrih regand to the lang ﬂnlnhmﬂhmluuuhmanhdwwnhhlho!hhbmﬂuﬂmmh
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METODO ESTEREOSELECTIVO PARA LA PREPARACION DE

ANALOGOS DE NUCLEOSIDO

La presente invencién se refiera' a un proceso novedoso

para producir ‘cis-nucleésidos o anélogos de nucledsido y derivados

HOXE/N

en ia que R1 es una base de pirimidina, o un derivado aceptable para

de la formula (A):

(a)

uso farmacéutico, y Q es oxigeno, carbono o azufre.

Se ha descublerto que las clases de compuestos de la
formula (A), en particular fos 1,3-oxatiolanos 2-sustituldos, 4-
sustituidos, tienen actividad antiviral potente. En particular se ha
descubierto que esos compuestos actiltan como Inhibidores potentes
de la reproduccién de VIH-1 en linfocitos T, durante un periodo
prolongado de tiempo, con menos efectos colaterales citotdxicos que
los compuestos conocidos en la téenilca (véase Belleau y coautores
(1993) Bioorg. Med. Chem. Lett., tomo 3, No. 8, paginas 1723-1728).
Se ha encontrado que esos compuestos también son activos contra
copas de VIH resistentes a 3TC (véase Taylor y coautores {(2000)
Antiviral Chem. Chemother., tomo 11, No. 4, paginas 291-301;
Stoddart y.coautores (2000) Antimicrob. Agents Chemother., tomo 44,
No. 3, p&ginas 783-786). Esos compuestos también son Gtiles en la
profilaxis y el tratamiento de infecciones por virus de hepatlt'is B.

Se han descrito métodos para la preparacién de aesos
compuestos en las publicaciones del TCP No. WO 92/08717 y WO
85/29176, asl como en publicaciones por Belleau y coautores (19983),
Bioorg. Med. Chem. Lett., tomo 3, No. 8, paginas 1723-1728; Wang y
coautores (1894) Tetrahedron Lett., tomo 35, No. 27, paginas 4739-
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4742; Mansour y coautares (1995), J. of Med. Chem., tomo 38, No. 1,
paginas 1-4; y Caputo y coautores, en Eur. J. Org. Chem., tomo 6,
paginas 1455-1458 (1999). Estos procesos involucran una multitud

de pasos que aumentan los costos de produccién y reducen el

rendimiento de los compusstos deseados.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

El proceso que constituye el objetivo de la presente

invencién comprende el paso de acoplar el intermediario de la

formula (B):

en la que:

R2 es hidrégeno o un grupo protector de hidroxilo, tal como
arilalquilo de 7 a 10 a4tomos de carbono, acilo de 1 a 1686 4tomos de
carbono o Si(Z')(Z%)(Z®), donde Z', Z2 y 2’ estan selecclonados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituido con fldor,
bromo, cloro, yodo, alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono o ariloxi de 6
a 20 atomos de carbono; aralqullo de 7 a 20 a4tomos de carbono,
opcionaimente sustituido con haldégeno, alquilo de 1 a 20 Atomos de
carbono o alcoxi de 1 a 20 atomos de carbono; arilo de 8 a 20
dtomos de carbono, opcionalmente sustituido con fldor, bromo, cloro,
yodo, alquilo de 1 a 20 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 20 atomos
de carbono,; trialquilsililo; fldor; bromo; cloro y yodo; y

Q es carbono, oxigeno ¢ azufre; con

R1, una base de pirimidina o un derivado aceptabie para uso

us
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farmacéutico, en presencia de una cantidad catalltica de un
elemento, o de una combinacién de selementos del grupo IB o IIB, un

adcido de Lewis y una amlna terciaria. Se desprotege el intermediario

resultante, de la férmula (D):

Rz\o/\giym

para obtener el cis-nucie6sido de la formula (A)

H O/Ks)/m
(a)

El compuesto de la féormula (B) puede ser (B1):

{D}

o bien (B2):

0 una mezcla de los dos enantidmeros.

En una modalidad alternativa de la presente invencidn, se
obtiene la desprotecciétn del intermediario de la férmula (D)
disolviendo dicho intermediario en un solvente adecuado, en

presencia de un agente de desproteccidn.

En una modalidad alternativa de la presente invencion se

B
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provee un simple método de preparaciétn de dos pasos para 10s cis-
nucledsidos de la formula (A), donde el paso de acoplamiento da por
resultado un producto en el que la razdén cis a trans es mayor que 2 a
1.

En otra modalidad, la razén cis a trans del producto
intermediario de la formula (D) es inversamente proporcional a la
temperatura de reacclén en el paso de acoplamiento.

En una modalldad alternativa de la presente Invencidn el
paso de desproteccién da por resultado la precipitacién selectiva del
cis-nucledsido de ta féormula (A) mediante la seleccién de un agente
de desproteccidn apropiado y un solvente.

Los procesos de la prasente invencion tienen las ventajas
de permitir 1a preparacion de un nucledsido de la férmula (A), sus
andlogos o sus derivados, sin el uso de materiales de partida
costosos, de etapas de prbteccién y desproteccion dificultosas, ni de
adiciones ni eliminacion de los sustitus{antes en 2' 0 3'.

El proceso de la presente Invencién produce c¢is-
nucledsidos de la férmula (A) en rendimientos elevados, con gran
pureza y elevada estereoselectividad.

El proceso de la presente invencién tiene la ventaja
adicional de generar nucledsidos cuya configuracién esteraoquimica
puede ser controlada facilmente, de manera simple, mediante la

saleccidon de las condiciones de partida apropiadas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion describe un proceso
estereoselectivo para preparar predominantemente cis-nucledsidos o

analogos y derivados de nucledsido de la férmula (A):

Ho’\gfy‘“

(A)
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en |la que:

R1 es una base de pirimidina o un derivado de elia aceptable
para uso farmacéutico; y

Q es carbono, oxigeno o azufre;

que consiste del paso de acoplamiento de un compuesto de la

férmula (B):

en la que:

R2 es hidrégeno o ‘un grupo protector de hidroxilo, tal como
aralalquilo de 7 a 10 atomos de carbono, acilo de 1 a 18 atomos de
carbono o Si(Z')(Z?)(Z%), donde Z', Z%® y Z® estan seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno; alquilo de
1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituido con fidor,
bromo, cloro, yodo, alcoxi de 1 a 8 4tomos de carbono o ariloxi de 6
a 20 atomos de carbono; aralquilo de 7 a 20 atomos de carbono,
opcionaimente sustituido con halégeno, alquilo de 1 a 20 4tomos de
carbono o alcoxi de 1 a 20 atomos de carbono; arilo de 6 a 20
dtomos de carbono, opclonalmente sustituido con flGor, bromo, cloro,
yodo, alquilo de 1 a 20 atomos de carbono o alcoxl de 1 a 20 atomos
de carbono; trialquifsililo; flior; bromo; cloro y yodo;

con una base R1, donde R1 es una base de pirimidina o un
derivado de ella aceptable para uso farmacéutico; en un solvente de
acoplamiento adecua&o. en presencia de una cantidad catallitica de
un elemento o de una combinacién de elementos del grupo IB o IIB;
una amina terciaria y un &cido de Lewis de la férmula (C):

R4
R7 — sli — RS

R6 (C)
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en [a que:

R4, R5 y R6 eastan seleccionados independientemente del grupo que
consiste de hidrégeno; alquilo de 1 a 20 atomos de carbono,

sustituido opcionalmente con fldor, bromo, cloro, yodo, alcoxi de 1 a

8 atomos de carbono o ariloxi de 6 a 20 atomos de carbono; aralquilo

de 7 a 20 atomos de carbono, sustituido opcionalmente con
halégeno, alquilo de 1 a 20 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 20
d4tomos de carbono; arllo de 6 a 20 Aatomos de carbono,
opcionalmente sustituido con fldor, bromo, cloro, yodo, alquilo de 1 a
20 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 20 atomos de carbono;
trialqullsililo; fldor; bromo; cloro y yodo; y

R7 esta seleccionado del grupo que consiste de flGor; bromo;
cloro; yodo; ésteres sulfonato de 1 a 20 atomos de carbono,
opcionalmente sustituidos con fldor, bromo, cloro o yodo; ésteres de
alquilo de 1 a 20 atomos de carbono, aopcicnalmente sustituidos con
flaor, bromo, cloro o yodo; triyoduro; un grupo sililo de la férmuia
general (R4)(R5)(R6)Si (donde R4, R5 y RB son como se definié aqul
con anterioridad); arilselenenilo de 6 a 20 Aatomos de carbono;
arilsuifenilo de 6 a 20 aAtomos de carbono; alcoxialquilo de 6 a 20
atomos de carbono; y trialquilsiloxi;

para producir un intermediario de la férmula (D):

R2 R1
Ao
: {D)

El paso de acoplamiento va seguido de un paso de
desproteccion para producir los cis-nucleésidos o los analogos o
derivados de nuclebsido de ta formula (A).

En una modalidad alternativa, la presente I[nvencién
contempla un método simple de preparacién, de dos pasos, para

preparar nucledsidos de Ia férmuia (A), donde el proceso da por

U3
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resultado un producto de la férmula (A) en el que la razén cis a trans
88 mayor que 2 a 1. La invenciéon incluye un proceso en el que la
razén cis a trans es mayor que, o igual a, 3 a 1.

El término “alquilo, cuando se usa en |la presente, a
mencs que se espeocifique de otra manera, se refiere a un
hidrocarburo primario, secundario o terciario saturado, de cadena
recta, ramificado o ciclico, de 1 a 30 &tomos de carbono,
particularmente de 1 & 6 atomos de carbono, no sustituido o
monosustituido o disustituido opcionalmente con hidroxi, Ns, CN, SH,
amino, halégeno (F, Cli, Br, 1), arilo de 6 a 12 atomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxialquilo de 2 a 12 atomos
de carbono o nitro. Incluye especlficamente: metilo, etilo,
ciclopropilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario,
pentilo, ciclopentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, Iisohexilo,
ciclohexilo, ciclohexilmetilo, 3-metilpentilo, 2,2-dimetilbutilo y 2,3-
dimetilbutilo.

El término “acilo, cuando se usa en lo que viene a
continuacién, se refiere a un grupo funcional derivado de un &cido
carboxilico alifatico, por eliminacién del grupo -OH, de 1 a 30
atomos de carbono, particularmente de 1 a 6 4tomos de carbono.
Como el 4acido al que esta relaclonado, el radlcal acilo alifatico
puede estar sustituido (con un hidroxi, N5, CN, halégeno (F, Ci, Br,
1), arlilo de 6 a 12 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, alcoxlalquilo de 2 a 12 Atomos de carbono o nitro), 0 no
sustituido; y cualquiera que pueda ser la estructura del resto de la
molécula, las propiedades el grupo funcional permanecen
esenclalmente invariables (por ejemplo, acetile, propionilo,
isobutanollo, pivalollo, hexanollo, butirilo, pentanolio, 3-metilbutirilo,
bisucclnato, mesilato, valerilo, caproico, caprilico, céprico, laurico,

mirfstico, palmitico, estedrico, oleico, 3-clorobenzoato,

Hp



15

trifluoroacetilo, cloroacetilo y ciclohexanaollo).

Los términos “alquenilo” y “alquinilo” representan cadenas
de hidrocarburo rectas, ramificadas o clclicas, sustituidas (con Ny,
CN, halégeno, hidroxilo o arilo de 8 a 20 atomos de carbono), que
tienen de 2 a 30 atomos de carbono y, de preferencia, de 2 a 6
4tomos de carbono, y que contienen por (o menos un grupo
insaturado (por ejemplo, alilo).

El término “alcoxi” representa un grupo alquilo sustituido
o no sustituido, de 1 a 30 4tomos de carbono y, de preferencia, de 1
a 6 atomos de carbono, en el que el grupo alquilo esta unido
covalentemente a un atomo de oxigeno (por ejemplo, metoxi o etoxi).

El término “arilo” representa una porcién aromatica que
puede estar mono-, bi-, tri-, tetra- o penta-sustituida por hidroxi,
nitro, N3, CN, haldgeno (F, Cl, Br, |I) o sus combinaciones, y que
contiene por o menos un anillo del tipo bencenoide; el grupo puede
contener de 6 a 14 4tomos de carbono (por ejempilo, fenilo y naftilo),
en particular, de 6 a 10 atomos de carbono.

El término “arilox|” representa una porcién arilo sustituida
{con un halégeno, trifiluorometilo o alcoxi de 1 a 5 &tomos de
carbono) o no sustituida, que tiene de 6 a 14 atomos de carbono,
unida covalentemente a un atomo de oxigenc {(por ejemplo, benciloxi,
fenoxi).

El término “aralalquilo® representa un sustituyente que
comprende una porcidn arilo fijada por medio de una cadena alquilo
(por ejemplo, bencilo, feniletilo), donde la suma total de los 4tomos
de carbono de la porcién arilo y de la cadena de alquilo es de 7 a 21.
La porcién arilo o la cadena, del grupo, opcionalmente esta
sustituida una o dos veces con OH, SH, amino, halégeno o alquilo de

1 a6 atomos de carbono.

El término “tiol® representa grupos alquilo de 1 a 6

uq
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atomos de carbono, arilo de 6 a 15 atomos de carbono, aralquilo de 7
a 21 la'ltornos de carbono, alguenilo de 2 a 6 4tomos de carbono o
alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, unidos covalentemente a un
dtomo de azufre adyacente que contlene un hidrégeno.

Los términos “alquiltio® (por ejemplo, metiltio, etiltio) y
“ariltio®” (por ejemplo, feniltio, benciltio), se refieren a grupos alquilo
de 1 a 8 atomos de carbono o arilo de 6 a 10 4tomos de carbono, no
sustituido o monosustituidos o disustituidos opclonalmente con
hidroxi, halégeno (F, Cl, Br, 1), arilo de 8 a 12 a4tomos de carbono,
alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxialquilo de 2 a 12 atomos
de carbono o nitro; unidos covalentemente a un a&tomo de azufre
adyacente.

Los términos "acilox!" y “alcoxicarboniio" se refieren a
cadenas de 1 a 30 4tomos de carbono, en particular de 1 a 6 4tomos
de carbono, que estan saturadas o insaturadas, y que también
pueden ser rectas o ramificadas (por ejemplo, acetiloxi). Las
cadenas pueden estar no  sustituidas u opcionalmente
monosustituidas o disustituidas con hidroxi, Ny, CN, SH, amino,
halégeno (F, Ci, Br, 1), arilo de 6 a 12 atomos de carbono, alquilo de

1 a 6 atomos de carbono, alcoxialquilo de 2 a 12 4tomos de carbono,

0 nitro.

El término “alcoxialquilo” representa un grupo alcoxi de 1
a 6 atomos de carbono, fijado a un grupo alquilo adyacente, de 1 a 6
atomos de carbono (por ejemplo, metoximetilo, etoximetilo). Pueden
estar no sustituidos u opcionalmente monosustituidos o disustituidos
con hldroxi, N3, CN, SH, amino, haldégeno (F, Cl, Br, 1), arilo-de 8 a
12 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alcoxialquilo de 2 a 12 4tomos de carbono o nitro.

El término "heterociclo® representa un anillo monociclico

o policlclico (es decir, biciclico), saturado o no saturado, que

HO
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incorpora uno o mas heterodtomos (es decir, de 1 a 4),
seleccionados de N, O y S. Se debs entender que un heterociclo
esta opcionalmente monosustituido o disustituido con OH, SH, amino,
halégeno, CF;, oxo o alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono. Los
ejemplos de heterociclos monociclicos adecuados incluyen, aunque
no estan limltados a ellos: piridina, piperidina, pirazina, piperazina,
pirimidina, Imidazol, tlazol, oxazol, furano, pirano y tiofeno. Los
ejemplos de heterocicios biciclicos adecuados incluyen, aunque no
estan limitados a eillos: indol, bencimidazol, quinolina, isoquinolina,
purina y carbazol.

El término “aralquilo® representa un sustituyente que
comprende una porcién arilo de 6 a 10 Atomos de carbono, fijado por
medio de una cadena de alqullo de 1 a 6 atomos de carbono (por

ejemplo, bencilo, fenetilo). La porcién arilo o de cadena del grupo

estd no sustituida u opcionalmente estd monosustituida o disustituida -

con hidroxi, N3, CN, SH, amino, halégeno (F, Ci, Br, ), arilo de 6 a
12 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono,
alquiloxialquilo de 2 a 12 4tomos de carbono o nitro.

El término “amino” representa grupos alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, arilo de 6 a 10 &tomos de carbono, alquenilo de
2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono o
araiquilo de 7 a 12 éatomos de carbono, no sustituidos u
opclonalmente monosustituidos o disustituidos con hidroxi, Ns, CN,
SH, amino, halégeno (F, CI, Br, 1), arilo de 8 a 12 &tomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxialquilo de 2 a 12
atomos de carbono o nitro; donde los atomos de carbono estdn
unidos covalentemente a un elemento adyacente, a través de un
atomo de nitrégeno {(por ejemplo, pirrolidina). Incluyen aminas
primarias, secundarias y terciarias, y sales de amonio cuaternario.

El término “protegido®, cuando se usa en la presente, y a
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menos que se defina de otra manera, se refiere a un grupo que se
afiade a un atomo de oxigeno, de nitrdgeno o de fésforo para
prevenir su reaccidon ulterior o para otros propésitos. Quienes sean
expertos en la materia de las sintesis organicas conocerdn una gran
variedad de grupos protectores de oxigeno y de nitrégeno. Los
grupos protectores adecuados estan descritos, por ejemplo, en
Greene y coautores Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley and Sons, segunda edicion, 1991, que queda incorporado aqul
por medio de esta referencila.

. Por base de piridina, su derivado o su anélogo se quiere
decir una base de piridina encontrada en el nucleésido o un anélogo
suyo, que imite aquellas bases por cuanto sus estructuras (las clases
de atomos y su disposicién) son similares a las bases normales, pero
pueden poseer otras propiedades funcionales adicionales o pueden
ca.recer de ciertas propiedades funcionales, de las bases normales.
Los derivados de dichas bases o sus analogos incluyen aquellos que
son obtenidos por reemplazo de una porcidén CH con un dtomo de
nitrégeno (por ejemplo, 5-azaplirimidinas, tales como 5-azacitosina),
0 pueden un anillo sustituido con halégeno, hidroxilo, azido, ciano,
amino, amino sustituido, tiol, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y
arilo de 8 a 10 atomos de carbono.

Mediante el término “derivado aceptable para uso
farmacéutico® de una pirimidina, se quiere decir cualquier base de
pirimidina que pueda dar lugar a la formacién de una sal, un éster,
aceptables para uso farmacéutico, o una sal de dicho é4ster, de un
compuesto de la formula (A), o cualqulsr otro compuesto que, al ser
administrado @ un receptor, es capaz de proveer (directa o
Indirectamente) un compuesto de la férmula (A) o un metabolito o
residuo suyo, antiviralmente activo. Quienes sean expertos en la

materia apreciaran que los compuestos de la férmula (A) pueden ser
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modificados para proveer sus derivados aceptables para uso
farmacéutico, en los grupos funcionales, en la porcién de base.
El compuesto de la férmula (B) puede ser (B1):

"2_‘9’\(:7

o bien (B2):

s

|‘!2~./(—7

o una mezcla de ambos enantidmaros. E| sulféxido puede ser un
snantiémero individual o una mezcla de enantidémeros, incluyendo,
pero sin limitacién, una mezcla racémica.

El paso de acoplamiento del proceso que forma el objetivo
de la presente invenclon incluye la adicién de uno o mas elementos
del grupo IB o I1B. E{ elemento, o la combinacién de slementos,
usados, pueden. estar en su estado oxidado. Este elemento o esta
combinacién de elementos del grupo IB o IIB, cataliza el paso de
acoplamiento. ElI elemento seleccionado, 0 la combinacién de
elementos del grupo IB o del. grupo 1IB, estadn presentes en
cantidades de entre alrededor de 0.25 por ciento molar y 100 por
ciento molar. En otra modalidad, la concentracién del elemento o la
combinacidn de elementos del grupo IB o del grupo |IB puede estar
entre alrededor de 5 por ciento y alrededor de 35 por ciento.

El proceso que forma el objetivo de la presente Invencién
incluye un paso de acoplamiento, en el que el elemento o la
combinacién de elementos del grupo IB o del grupo [IB estan

seleccionados del grupo que comprende Cu*, Cu?*, Ag*, Au*, Au®*,
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Zn?**, ¢d** y combinaciones de ellos.

El proceso que forma el objetivo de 1a presente invenciton
incluye un paso de acoplamiento, en el que el elemento o Ila
combinacién de elementos del grupo IB o del grupo IIB estan
seleccionados de Cu*, Cu?* o Zn?**.

El término "amina terciaria® incluye aminas terciarias con
elevada basicidad. La amina terciaria tiene la forma N(Z*)(Z°)(2"),
en la que (Z*), (Z%), (Z2°) estan seleccionados independientemente del
grupo que consiste de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
opcionalmente sustituido con alquilo de 1 a 3 atomos de carbono,
arilo de 6 a 10 atomos de carbono, halégeno. Los -ejemplos de la
amina terciaria incluyen: trietilamina, dietilciclohexllamina,
dietilmetilamlna, dimetiletilamina, dimetilisopropilamina, dimetil-
butilamina, dimetilciclohexilamina, tributilamina, &ietilmetilamina.
dimetilisopropilamina y diiSOpropiletilam_ina.

La cantidad de amina terciaria puede variar entre
aproximadamente un equivalente Yy aproximadamente cuatro
equivalentes. La cantidad de amina terciarla usada puede variar
entire aproximadamente un equivalente y dos equivalentes.

El paso de acoplamiento dal proceso que forma el objetivo
de la presente Invencién'se efectda en un solvente de acoplamiento
adecuado. Un solvente de acoplamiento adecuado incluye los

solventes organicos clorados de 1 a 10 dtomos de carbono. Los

solventes de acoplamiento adecuados incluyen tamblén: cloroalquilos

de 1 a B atomos de carbono, cloroalquenilos de 1 a 8 4tomos de
carbono, clorcarilos de 6 a 10 4tomos de carbono, alquilonitriios de 1
a 8 Atomos de carbono, ¥y sus combinaciones. Se puede seleccionar
los solventes de acoplamiento da': clorometanos, cloroetanos,
metanonitrilos, o0 sus mezclas. Los solventes de acoplamiento de

interés incluyen: diclorometano, cloroformo, acetonlitrilo,
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dicloroetano, clorobenceno y sus combinaciones.

La cantidad de sclvente de acoplamiento usada puede
variar entre airededor de 5 mL por gramo de sulféxido y 50 mL por
gramo de sulféoxido. En una modalidad alternativa de la invencidn la
cantidad de solvente de acoplamiento esta entre 10 mL por gramo de
sulféxido y 30 mL por gramo de sulféxido.

El pasoc de acoplamiento del proceso que forma el objativo
de la presente invenclién es afectado por la temperatura de la
reaccién. La razén cis a trans del producto de la férmula (D) es
inversamente proporcional a la temperatura de la reaccién. Se lleva
a cabo e} paso de acoplamiento a una temperatura entre alrededor de
40 grados C y aproximadamenta -40°C. En una modalidad
alternativa, la temperatura de reaccién del paso de acoplamiento
esta entre alrededor de 30°C y alrededor de -50°C.

El segundo paso en el proceso que forma el objetivo de la
presente invencidén es un paso de desproteccién. El paso de
cristalizacion con desproteccién es efectuado en un solvente
adecuado. Son particularmente interesantes los solventas que
favorecen la cristalizacion del producto de la féormula (A). Los
solventes adecuados incluyen: agua, metanol, etanol, tolueno, éter
terbutilmetilico, o comblnaciones de ellos.

La desproteccién también puede incluir la presencia de
cantidades adecuadas de un agente de desproteccién. Son de
interés particular los agentes de desprotecciébn que ayuden a la
separacion del producto cis de la féormula (A). Los agentes de
desproteccién adecuados son seleccionados de acuerdo con la
identidad del! grupo protector en el intermediario de la férmula (D)
como est4d mostrado en Greene y coautores: Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley and Sons, segunda edicién, 1991.

Los agentes de desproteccion pueden ser alcalinos. Los agentes de

55
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desproteccidon incluyen: hidroxido de sodio, metdéxido de sodio,
hidréxido de amonio, hidréxido de potasio, hidroxido de litio y
amoniaco metanolico.

En otra modalidad de la presente invencién esta presente
el agente de desprotecciébn en cantidades cataliticas. En otra
modalldad, el agente de desproteccidn estd presente en
concentraciones que van desde alrededor de 0.1 por ciento molar
hasta alrededor de 50 por clento molar. Una modalidad alternativa
incluye concentraciones del agente de desprotecciéon que van desde
alrededor de 5§ por ciento molar hasta airededor de 20 por ciento
molar del agente de desproteccidn.

Convenientemente, la base R1 esta seleccionada de:

: RB
RO R9
RO R e .-
WL nN? ; R10 “)\'N N R10
| l N
o)‘n RH o)\r'l Ri1 oJ‘T’kmt o hll'
" an (1) av
R13 X X X

NSt Y2 N7 TR Y

v (v1) (val) (Vi)
en las que:
X es oxigeno, NH o azufre;
y es oxigeno, NH o azufre;

R8 y RO estan selecclonados independientemente de hidr&geno,
hidroxito, amino, alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono o alquenilo de 2
a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 8 4tomos de carbono, acilo
de 1 a 10 &tomos de carbono, arilo de 6 a 10 &tomos de carbono,

carbonllarilo de 6 a 11 4tomos de carbono, carboniloxialqulio de 1 a
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7 atomos de carbono, carbonlloxiarilo de 6 a 11 atomos de carbono,
carbonilaminoalquilo de 2 a 7 atomos de carbono, o aminoacidos;

R8 puede ser un anillo carbocliclico de 3 a 8 4tomos de carbono,
saturado o insaturado, opcionalmente sustituido con COQH,
C{O)}NH;, OH, SH, NH;, NO;, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 atomos de
carbono, halégeno, C(O)})R14, donde R14 es un alquilo de 1 a 6
&tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, aiquinilo
de 2 a 6 atomos de carbono; y R9 esta seleccionado de H, alquilc de
1 a 6 Atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 ét'omos de carbono y
alquinilo de 2 a 6 4tomos de carbono;

R8RO también pueden estar conectados al atomo de nitrégeno para
formar un anlilo heterociclico saturado o insaturado, de 3 a 8 4tomos
de carbono, opcionalmente sustituido con C(O)OH, C(O)NH2, OH, SH,
NH;, NO;, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a &
atomos de carbono, alquinilo de 2 a 8 4tomos de carbono, haldgeno,
C(O)R14, donde R14 es un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 8 4&tomos de
carbono y C{O)OR15, donde R15 es un alqulilo de 1 a 6 4tomos de
carbono, alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6
atomos de carbono;

R10 R11, R12 y R13 estan seleccionados, cada wuno
independientemente, de hidrégeno, halégeno, hidroxiloe, amino,
ciano, carboxilo, carbamoilo, alcoxicarbonilo de 2 a 7 Atomos de
carbono, hidroximetilo, trifluorometilo, ariltio de 6 a 10 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
atomos de carbono, sustituidos o no sustituidos con halégeno o
azido, alquinilo de 2 a 6 4tomos de carbono, aciloxi de 1 a 8 4tomos
de carbono, tiocarboxi, tlocarbamollo, carbamato, ureido, amidino o

ariloxi de 6 a 10 4tomos de carbono.

6
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En otra modalidad de la presente invencién, R1 es:

RS, _R®
N X
OJ\T R11 Y)\Iil R11

(1} o® (vl)

donde R8 y R9 estan seleccionados Iindependientemente de
hidrégeno, hidroxilo, amino, alqullo de 1 a 10 étomtlas de carbono o
alquenilo de 2 a 10 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 10 atomos
de carbono, acilo de 1 a 10 atomos de carbono, arllo de 6 a 10
dtomos de carbono, carbonilarilo de 8 a 16 atomos de carbono,
carbonlloxlalquilo de 1 a 10 atomos de carbono, carboniloxiarilo de 6
a 18 dtomos de carbono, carbonilaminoalquilo de 2 a 12 4tomos de
carbono, 0 aminoacidos; R10 y R11 estan seleccionados, cada uno
independientemeante, de hidrégeno, halégeno, hidroxilo,
hidroximetilo, trifluorometilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, sustituidos 0 no sustituidos
con halégeno, azido, alquinilo de 2 a 8 atomos de carbono, o ariloxi
de 6 a 10 4tomos de carbono; y

X y Y estan seleccionados independientemente de O ¢ S,

En una modalidad alternativa, R1 es una base de
pirimidina, seleccionada de N*-alqullpirimidinas, N*-acilpirimidina, 4-
halopirimidina, pirimidinas N*-acetilénicas, 4-amino y N*-
acilpirimidina, 4-hidroxialquilpirimidina, 4-tioalquilpirimidina, timina,
citosina, 6-azapirimidina, incluyendo 6-azacitosina, 2- y/o 4-
mercaptopirimidina, uracilo, C®-alquilpirimidinas, C%-bencilpirimidina,
C*-halopirimidina, CS-vinilpirimidina, pirimidina C®-acetilénica, C*-
acilpirimidina, C®-amidopirimidina, CS-cianopirimidina, ci-

nitropirimidina, C®-aminoplirimidina, 5-azacitidinilo, S5-azauraciiilo,
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triazolopirldinilo, imidazolopiridinilo, pirrolopirimidinilo o
pirazolopirimidiniio.

_Los grupos oxigeno funcional y nitrégeno, en R1, pueden
estar protegidos cuando sea necesario o convenlente. Los grupos
protectores adecuados son bien conocidos por los expertos en la
materia, e incluyen: trimetilsililo, dimetilhexilsililo,
terbutlidimetilsililo y terbutildifenilsililo, tritilo, grupos alquilo de 1 a
12 atomos de carbono, grupos acilo de 1 a 12 atomos de carbono,
tales como acetilo y propionilo, benzoflo, metansulfonilo y p-
toluensulfonilo.

En una modalidad adicional de la presente invencidn, se
selecciona R1 de: citosina, uracilo, timina, 5-fluoropirimidina o
analogos protegldos de esas bases.

Otra modalidad de la presente Invencién incluye un
proceso estereoselectivo para formar predominantemente cis-

nucledsidos o analogos y derivados de nucledsido de la formula (A):

ihed

(A)

en la que:

R1 es una base de pirimidina, seleccionada de N*-
alquilpirimidinas, N*-acilpirimidina, 4-halopirimidina, pirimidinas N*-
acetilénicas, 4-amino y N*-acilpirimidina, 4-hidroxialquilpirimidina, 4-
tioalquilpirimidinas, timina, citosina, 6-azapirimidina, incluyendo §-
azacitosina, 2- y/o 4-mercaptopirimidina, uracilo, C%-alquiipirimidina,
C®-bencilpirimidinas, C*-halopirimidinas, C®-vinilpirimidina, pirimidina
Ct-acetilénica, C®.acilpirimidina, C*®-amidopirimidina, c®-
cianopirimidina, CS-nitropirimidina, CS-aminopirimidina, 5-

azacitidinilo, 5-azauracililo, triazolopiridinilo, imidazolopiridinito,

5A
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pirrolopirimidinilo, pirazolopirimidinilo ¢ un derivado suyo aceptabie
para uso farmacéutico; y

Q es oxigeno;

que consiste del paso de acoplar un compuesto de la férmula

.
N

(B):

(B)

10

15

en la que:
R2 es aralalquilo de 7 a 10 atomos de carbono, acilo de 1 a 16
dtomos de carbono o Si(Z2')(Z2?)(Z%), donde Z', Z® y Z*® estan
seleccionados Independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente
sustituido con flaor, bromo, cloro, yodo, alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono o ariloxi de 6 a 20 atomos de carbono; aralquilo de 7 a 20
atomos de carbono, sustituido opcionalmente con haldgeno, alquilo
de 1 a 20 4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 20 atomos de carbono;
arilo de 6 a 20 atomos de carbono, sustituido opcionalmente .con
flaor, bromo, cloro, yodo, alquilo de 1 a 20 &tomos de carbono o
alcoxi de 1 a 20 4tomos de carbono; trialquilsililo, flGor, bromo, cloro
Yy yodo;

con .una base R1, como se definié mas atras, en un. solvente de
acoplamiento adecuado, en presencia de una cantidad catalltica de
un elemento, o de una combinacién de elementos del grupo IB o del
grupo lIB; una amina terciaria o un Acido de Lewis de la féormula
{C):

R4
R7 — sli — RS

RE6 (<)



10

15

en la que:

R4, RS y RG estan seleccionados independientemente del grupo que
consiste de hidrogeno; alquilo de 1 a 20 &Atomos de carbono,
sustituido opcionalmente con flGor, bromo, cloro, yodo, alcoxi de 1 a
6 atomos de carbono o ariloxi de 8 a 20 4&tomos de carbono; aralquilo
de 7 a 20 atomos de carbono, sustituido opcionalmente con
halégeno, alquilo de 1 a 20 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 20
dtomos de carbono; arilo de 6 a 20 atomos de carbono, sustituido
opciona!mente con flaor, bromo, cloro, yodo, alquilo de 1 a 20
dtomos de carbono o alcoxi de 1 a 20 &atomos de carbono;
trialquilsililo; fldor; bromo; cloro y yodo; y

R7 esta seleccionado del grupo que consiste de fldor; bromo;
cloro; yodo; ésteres sulfonato de 1 a 20 atomos de carbono,
opcionalmente sustituldos con flior, bromo, cloro o yodo; ésteres de
alquilo de 1 a 20 atomos de carbono, sustituides opcionalmente con
flior, bromo, cloro o yodo; triyoduro; un grupo sililo de la férmula
general (R4)(R5)(R6)Si (donde R4, R4 y R6 son como se definié aquf
con anterioridad); arilselenenllo de 6 a 20 Atomos de carbono;
arilsulfenilo de 6 a 20 Atomos de carbono; alcoxialquilo de 6 a 20
atomos de carbono; y trialquilsiloxi;

para producir un intermediario de la férmula (D):

Rz\o/\giym

(D)

en la que Q, R1 y R2 son como se definié aqul con anterioridad. EI
paso de acoplamiento va seguido de un paso de desproteccién, en el
que se disuelve el intermediario (D) en un solvente adecuado, en
presencia de cantidades apropiadas de un agente de desproteccién,

para producir los cis-nuclebdsidos o andlogos o derivados de

A
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nucledsido de la férmula (A).

La presente invencidén incluye la modalidad en la cual el
proceso estereoselectivo de formar predominantemente cis-

nucledsidos o analogos y derivados de nucledsido de la férmula (A):
Ho-’-\geyzm

R1 es una base de pirimidina, seleccionada de citosina, uracilo,

()

en |la que:

timina, 5-fluoropirimidina, o un derivado de ella, acepiable para uso

farmacéutico; y

Q es oxigeno;

que consiste del paso de acoplar un compuesto de la férmula

(B):
M\OX%
8:))
en la que:
R2 es:

donde W es halégeno, alquilo de 1 a 16 Aatomos de carbono,
alcoxialquilo de 2 a 16 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de

carbono, alcoxi de 1 a 16 &tomos de carbono o nitro; o

~«
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donde E es arilo de 6 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 16
atomos de carbono, alcoxialquilo de 2 a 168 atomos de carbono o
alquilo de 1 a 16 a4tomos de carbono; o

Si(Z2')(Zz*)(Z®), donde Z', Z* y Z® estdn seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo de
1 a 20 atomos de carbono, sustituido opcionaimente con fiGor,
bromo, cloro, yodo; aralalquilo de 7 a 10 &tomos de carbono,
sustituido con flGor, bromo, cloro o yodo; y arllo de 6 a 10 atomos de
carbono, opcionalmente sustituido con flGor, bromo, cloro o yodo;
con

una base Rt, como se definid aqul con anterioridad, en un
solvente de acoplamiento adecuado, en presencia de una cantidad
catalltica de Cu o Zn, o mezclas de ellos; una amina terclaria y un
acido de Lewis, seleccionado de triflato de trimetilsililo,
bromotrimetilsilano o yodotrimetilsilano; para producir un

intermediarlo de la férmula (D):

Rz\o/\gs jm (

en la que Q, R1 y R2 son tal como se definié con anterioridad. ElI

D}

paso de acoplamiento va seguido de un paso de desproteccién, en el
que se disuelve el intermediario (D) en un solvente adecuado, en
presencia de cantidades apropiadas de un agente de desprotecciéon
para producir los cis-nucledsidos o los anédlogos o derivados de
nuciedsido de la férmula (A).

El proceso que constituye el objetivo de la presenta

Invencién Incluye el esquema de reaccién mostrado en el esquema 1:

b2



10

15

-23 -

ESQUEMA 1

m:gi) -

1

mo’W‘
)

cis/trans nucledsido protegido

lz
N

_cis-nﬁcleésido despr'otegido

Los diversos pasos que estan llusirados en el esquema 1
pueden ser .descritos brevemente de |la siguiente manera:

Paso 1: Se puede obtener el sulféxido de la formula (B)
usando diversos meétodos, incluyendo aquelios que estan descritos
en las publicaciones del TCP WO 92/08717 y WC 96/29176; en J.
Med. Chem., 38(1) 1-4 (1995); Tetrahedron Lett., 35(27, 4739-4742
(1994); Bioorg. Med. Chem. Lett., 3(8) 1723-1728 (1993) y Eur. J.
Org. Chem., B6:1455-1458 (1999). El sulféxido puede ser un
enantidmero individual o una mezcia de enantidémeres, incluyendo,
pero sin limitaciéon a ella, una mezcla racémica. -

Se acopla el sulfoxido de la formula (B) con |la base R1.
La base R1 puede estar previamente protegida, por ejemplo, puede
ser una base de pirimidina silllada (o sllilada in situ), o se puede
usar un derivado aceptable para uso farmacéutico. La reaccién de
acoplamiento tiene lugar en presencia de una amina terciaria, un

acido de Lewis de la férmula {(C) y cantidades catailticas de un
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elemento de los grupos IB o |IB, en un solvente de acoplamiento
adecuado, para dar el nucletsido de cis/trans-pirimidina de la
formula (D). En el intermediario resultante de la férmula (D),
predomina el isbmero cis sobre el isémero trans, en una razén igual
a o mayor que 2 a 1. La razdn de isbmero cis a trans es
inversamente proporcional a la temperatura de reaccién. Se puede
Nevar a cabo la reaccién de acoplamiento a la temperatura ambientes
0 por debajo de ella. La temperatura del paso de acoplamiento
puede estar entre alrededor de 0°C y alrededor de -50°C.

Si se usa una base sililada, sl agente sililante adecuado
puede incluir: triflato de terbutildimetilsililo, 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano, TMSI, N,O,bis(TMS)acetonuro y triflato de
trimetilsilllo. Estan descritos agentes protectores adicionales en
Greene y coautores, Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley and Sons, segunda edicién, 1991.

La amina terciaria usada en el pasoc 1 Incluye:
trietilamina, distilciclohexilamina, dietilmetilamina, dimetiletilamina,
dimetillsopropilamina, dimetilbutilamina, dimetlicicichexilamina,
tributilamina, dietilmetilamina, dimetilisopropilamina y
diisopropiletilamina, y sus combinaciones.

El elemento, o la combinacién de elementos, de los
grupos |B o 1B, usados en el paso 1, incluyen: Cu, Ag, Au, Zn o Cd,
en estado oxidado.

El solvente de acoplamiento adecuado es un solvente
orgénico que tiene de uno a diez 4tomos de carbono. Los solventes
de acoplamiento adecuados incluyen: cloruro de metileno,
acetonitrilo y mezcias de ellos.

Los é&cidos de Lewis adecuados incluyen: triflato de
trimetilsililo, bromotrimetilsilano, vyodotrimetilsilano y Sus

combinaciones. La cantidad de acldo de Lewis puede estar entre

oS
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alrededor de 2 equivalentes y alredsdor de § equivalentes.

Paso 2: Se disuelve el nucleésido cis/trans-pirimidin-1,3-
oxatiolano de la férmula (D) en un solvente de'desprotaccibn
adecuaao. en presencia de cantidades adecuadas de un agente de
desproteccidon, para producir los cis-nuclebésidos o andlogos o
derivados de nuclebsido de la férmula (A). Se lleva a cabo el paso
de desproteccién a una temperatura inferior al punto de ebullicién
del solvente de desproteccién adecuado. La temperatura de reaccifén
del paso de desproteccion puede estar entre -30°C y 60°C. Se puede
efectuar la reaccién a una temperatura aproximada de entre 0°C y
35°C.

Un solvente de desprotecclon adecuado favorece la
cristalizacién del producto de la formula (A). Los solventes
adecuados inciuyen: agua, metanol, etanol, tolueno, éter
terbutilmetilico, o combinaciones de ellos.

Los agentes de desproteccion adecuados incluyen:
hidréxido de sodio, metéxido de sodio, hidréxido de amonio,
hidréxido de potasio, hidréxido de litio y amoniaco metandlico. Son
de interés particular los ageﬁtes de desproteccién que ayudan a la

separacién del producto de la férmula (A).

ESQUEMA 1a

N

Rt
1

M\O/Xy 1 o

cisltrans-nuciedéido
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Rt
s
(Ax)

cis-nucledsido

Los diversos pasos que estan ilustrados en el esquema 1a
pueden ser descritos brevemente de la siguiente manera:

Pasgo 1: Se puede obtener el sulféxido del 1,3-oxatiolano
de la férmula (Bx) usando diversos métodos, incluyendo los que
estan descritos en las publicaclones del TCP WO 92/08717 y WO
95/29176; en J. Med. Chem., 38(1) 1-4 (1995), Teirahedron Lett.,
35(27) 4739-4742 (1994); Bioorg. Med. Chem. Lett., 3(8) 1723-1728
(1993). La sintesis asimétrica del sulféxido de la formula (Bx) esta
descrito por Caputo y coautores en Eur. J. Org. Chem., 6:1455-1458
(1999).

Se acopla el sulféxido del 1,3-oxatiolano de la férmula
(Bx) con |la base R1. La base R1 puede astar protegida previamente,

por eJjemplo, puede ser una base de pirimidina sililada (0o se puede

sililar in situ), o un derivado aceptable para uso farmacéutico. Se

efectia la reaccién de acoplamiento en presencia de una amina
terciaria, un acido de Lewis de la férmula (C) y una cantidad
catalltica de un elemento de los grupos IB o |IB, en un solvente de
acoplamiento adecuado, para dar el nucledsido cis/trans-pirimidin-
1,3-oxatiolano de la férmula (Dx). En el intermediario resultante de
la formula (Dx) predomina el isdmero cis sobre el isémero trans, en
una razén Igual a o0 mayor que 2 a 1. La razén de isdmero cis a
trans es inversamente proporcional a ta temperatura de la reaccién.

Se puede efectuar |la reaccion a la temperatura ambiente o por

debajo de slla.

A}
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El agente sililante que puede ser usado para la proteccién
de R1 incluye triflato de terbutildimetilsililo, 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano, TMSI, N,O,bisTMS-acetonuro y triflato de
trimetilsililo.

La amina terciaria usada en el paso 1 incluye:
trietilamina, dietilciclohexilamina, dietilmetilamina, dimetiletilamina,
dimetilisopropifamina, dimetilbutilamina, dimetilciclohexilamina,
tributilamina, dietiimetilamina, dimetilisopropilamina y
diisopropiletilamina, y sus combinaciones.

El elemento, o la combinacién de elementos de los grupos
i1B o IIB usados en el paso 1 Incluyen: Cu, Ag, Au, Zn o Cd, en
estado oxidado.

El solvente de acoplamiento adecuado es un soivente
organico, Los soiventes de acoplamiento adecuados incluyen:
cloruro de metileno, acetonitrilo o mezclas de ellos.

El acido de Lewls que puede ser usado en este paso
incluye: triflato de trimetilsililo, bromotrimetilsilano,
yodotrimetilsilano y mezclas de ellos. La cantidad de acido de Lewis
puede ostar entire alrededor de 2 equivalentes y alra'dedor de 5
equivalentes.

Paso 2: Se disuelve el nucledsido cis/trans-pirimidina de
la férmula (Dx) en un solvente de desproteccién adecuado, en
presencia de cantidades adecuadas de un agente de desproteccién,
para dar los cis-nucledsidos o los analogos o derivados de
nucleésido de la formula (Ax).

Un solvente de desproteccidon adecuado favorece la
cristalizacién del productc de la férmula (A). Los solventes
adecuados incluyen: agua, metanol, etanol, tolueno, éter
terbutilmetilico, o combinaciones de ellos. Las combinaciones

adecuadas de solventes incluyen: mezclas de metanol y agua,
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metanol y tolueno, metanol y éter terbutilmetilico.

Los agentes de desproteccibn adecuados incluyen:
hidroxido de sodio, metéxido de sodio, hidréxido de amonio,
hidréoxido de potasio, hidréxido de litio y amoniaco metanélica. Son
particularmente interesantes los agentes de desproteccién que
ayudan a la separacion del producto de la férmula (A).

Se lleva a cabo el paso de desproteccién a una
temperatura inferior al punto de ebullicion del solvente de
desproteccidén adecuado.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencitn de
una manera en la que puede ser puesta en préactica; pero como tal,

no se deben considerar como limitaciones al alcance de los procesos
de la presente invencidn.
1) 2-BENZOILOXIMETIL-1,3-OXATIOLANO

e~ i s
Sl oane

)

Se disolvié et compuesto (1) en -toluano. y se calentd la
soluciébn hasta 90-100°C. Se afadid catalizador, seguido por
mercaptoetanol {(en porciones). Se usé 5 por clento molar de
catalizador. Se llavé a cabo las reacciones a escala de 15 g, a
concentracion de 0.3 M de (1). Se dejé al reflujo la mezcla de
reaccidn, con separacidn de agua mediante una trampa de Dean-

Stark. Los resultados para este paso estdn mostrados en la Tabla 1.
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TABLA 1
Catalizador Reaccién después de 20 min. Reaccion después de 40 min.
% de con- % de rendi- % de conver- % de rendl-
version miento de (2) sidn miento de (2)
BFsOFEt; 100 79 100 71
pTsOH 100 82 100 80

Se identificd el compuesto (2) mediante RMN con 'H y con

130.

Ry: 0.39 (hexano:acetato de etilo).

RMN con "H: § (ppm en CDCl;):

8.03 (m, 2H, aromatico)

7.53 (m, 1H, aromatico)

7.39 (m, 2H, aromatico)

5.41 (dd, 1H, Cz-H)

4.43 (m, 2H, C,-CH,0CCeHs)

4.21 (m, 1H, C5-H)

3.96 (m, 1H, Cs-H)

2.98 (m, 2H, C-H).

RMN con **C 5 (ppm en CDCl,):

166.82, 133.74, 130.35, 128.97, 83.58, 71.87, 66.62 y

32.74.

2) S-OXIDO DE 2-BENZOILOXIMETIL-1,3-OXAT|OLAN

0

@)

H,0;/ H 80,

R,

(&)

Se anadid 46 mL (0.44 mol) de peréxido de hidrégeno frio
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al 30 por ciento a 82 g (0.366 mol) de {2) en 8 mL de tolueno. Se
afiadié a gotas 4.5 mL (0.044 mol, 10 por cisnto molar) de Aacido
sulfarico 10 M (tiempo de adicién, aproximadamente 1 minuto). Se
agitd vigorosamente la mezcla de reaccién a 25-30°C durante dos
horas, y luego una hora a 30°C. Se afadié 100 mL de agua, y a
continuacién 3.7 g (0.044 mol) de bicarbonato de sodio, seguidos por
8 g de metabkisulfito de sodio. Se separd la capa organica y se
exirajo la fase acuosa con 3 x 20 mL de diclorometano. Se secd
sobre sulfito de sodio los extractos combinados, se concentré hasta
sequedad y soe trituré con hexano para formar 83 g de un sélido.

Se obtuvo 94 por ciento del compuesto (3) buscado; p. f.
70-72°,
RMN con 'H: 8 (ppm en CDCly):

8.05 {m, 2H, aromatico, isdmero cis)

7.95 (m, 2H, aromaético, isémero trans)

7.56 (m, aromatico)

7.23 (m, aromaético)

4.77 (m, 4H, C,-H, Cs-H v C;-CH,O00CCyH,;)

4.43 (m, 1H, Cs-H, isémero trans)

4,09 (m, 1H, Cs-H, isémero cis)

3.11 {m, 2H, C4-H, isdmero trans)

2.75 (m, 2H, C,-H, isémero cis.
RMN con '*C: & (ppm en CDCls):

isbmero cis:

166.64, 134.02, 130.42, 129.88, 129.06, 96.16, 68.83,
59.47 y 54.30.

Isbmero trans:

166.36, 134.12, 130.29, 129.68, 129.15, 108.07, 70.09,
61.83 y 53.47

A
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3) ($)-CIS . TRANS-2-BENZOILMETIL-4-{N-ACETILCITOSINA-1'-IL)-
1,3-OXATIOLANO

EHN:
\
\

SR

-

) L)

Se disolvib el compuesto (3) en 20 mL/g de cloruro de
metileno y se enfrié a -15°C. Se afladidé entre 1 y 2 equivalentes de
la amina, seguidos por la adicion de entre 2 y 5 equivalentes de
TMSI, mientras se mantenia la temperatura interna por debajo de -
5°C. Se agité a -5°C hasta -10°C, hasta que desaparecit el
compuesto (3). Se afadidé CuCl al 20 por ciento y 1.1 equivalentes
de pirimidina. Se calentdé la mezcla de reaccidén y se maniuvo entre
5-10°C hasta que la TLC indicd que la reacclén estaba completa. Se
vertié la mezcla de reaccion en NH,OH al § por ciento y se agitd
durante diez minutos, hasta que no se detecté ningln precipitado
sdlldo. Se separd la capa organica y se extrajo la capa acuosa con
cloruro de metileno. Se lavd con agua la capa organica, con HCl al 2
por ciento y con Na;$;0,5 diluido. Se evapord la capa organica
lavada para dar el producto, compuesto (4). Los resultados de este
paso estan mostirados en la tabla 2.

Se caracterizaron mediante RMN con 'H y con *?C.

isbmero cis:

RMN con ‘H: & (ppm en CDCls)
9.61 (b, 1H, C4,.-NHCOCH;)
8.29 (d, 1H, Cg-H)
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8.06 (m, 2H, aromatico)
7.65 (m, 1H, aromatico)
7.51 {m, 2H, aromético)
7.25 (d, 1H, Cg-H)
6.61 (d, 1H, C4-H)
5.50 (t, 1H, C,-H)
4.80 (m, 2H, G,-CH200CC.Hs)
4.48 (d, 1H, Cs-H)
4.05 (dd, 1H, Cg-H)
2.25 (s, 3H, CHj).
RMN con '*C: 8 {(ppm en CDCl,)
170.93, 166.28, 162.80, 155.76, 146.06, 133.81, 129.90,
128.84, 97.45, 85.88, 78.25, 64.60, 63.53 y 24.71.
isdmero trans:
RMN con 'H: & (ppm en DMSO dg):
10.88 (s, 1H, C4-NHCOCHs3;)
8.13 (d, 1H, Cq:-H)
7.96 (m, 2H, aromatico)
7.68 {m, 1H, aromatico)
7.52 (m, 2H, aromatico)
7.20 (d, 1H, Cg-H)
68.35 (d, 1H, C,-H)
5.96 (dd, 1H, C;-H)
4.58 (dd, 1H, C,-CH;00CCH5)
4.44 (d, 1H, Cs-H)
4,29 (m, 2H, Cs-H y CH,00CCg4Hs5)
2.07 (s, 3H, CH,)
RMN con *C: 5 (ppm en DMSO ds):

171.53, 165.84, 162.76, 155.21, 146.59, 134.00, 129.64,
129.23, 96.54, 83.78, 74.24, 64.58, 64.01 y 24.35.

L &)
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TABLA 2
Pirmidina | Base | Catalizador| Condiciones Rendim. | Cis/trans | Rendim.
(eq. molar) (cis-trans) % de
N-Ac-Cy | DIPEA . CHyCly, =15 °C (T3 2.0 11 GSI‘T?
l.1leq 1.2eq RT, O/N
E-Ac-Cy DIPER CuCl; CHxCls, =18 °C, 1% 3.9 11 7a
1.1eq 1.2eq (208) 3 BT, O/¥
N-Ac~-Cy TRA CulCl, OH,Cl,, -15 °C, 58 3.4 :1 [-1]
1.1eq il.3s8q (201) sh RT, O/B '
W-Ac-Cy | DMCA CuCl, ,Cl,, -15 °C, son 3.4 :1| 62
1.1eq 1.2eq (aon) sh BT, O/N
N-Ac-Cy DRCA CulCl, CHCl,, -15 °C 71% 3.9:1 87
1.1leq 1.2eq (20%) | RY, o/% .
 N-Ac-Cy | DIPEA | CuCl; (2%) | cucl,, -1S °C, 8ot [2.4 : 1| 56
l.1eq 1.3eq 3k BT, O/M ]
H=-Ac-Cy DIPEA CuBr,; CHECL,, -18 °C, 80% 3.7T:1 1 63
1.1eq 1.2eq {200} Sh =T, O/
B-Ac-Cy | DIFEA | Culscac), | om,c1,, -1S °C, s 3.7 1 1] €7
1.leq 1.2eq {20%) 5h Y, O/
N-Ac-Cy | DIPRA jCuCl (20%) | cmcl,, -15 °C, (11 3.6t 1| &3
i.leq l.3eq , sk RT, O/N
“N-Ac-Cy | DIFER | CuI (20%) | cuum,, -15 °C, 748 3.5 1| 58
l.1eq 1.3eqg sh RT, O/¥
W-Ac-Cy | DIPEA CusSC CH.C1;, -15 °C, 70% 3.1:1 53
1.1leq 1l.2eq (20%) sh BT, O/R
H-Ac-Cy DIFEA EnBx, o, -15 ‘c, 53% 3.1t 1 40
1.1eqg 1.2eq {aow) sh XT, O/E
Cy DIFEA CuCl, CH,C1,, -15 °C, 72% 2.4:1 51
l.1eq 1.3eq (208) sh BT, O/N

Cy = citosina

DIPEA = dlisopropiletilamina

TEA = trletilamina

DECA = distilciciohexilamina

DMCA = dimetilciclohexilamina

Cu(acac),; = acetllacetonato de cobre ()

W
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4) 2-HIDROXIMETIL-4-{CITOSIN-1’-1L)-1.3-OXATIOLANO

A,
Sk

NaOCH,

NH,

[Ng’Lo ' io/ " o’
Ho’\gs_j

Se aglité una suspension del substrato, metoéxido de sodio,
10 por ciento molar, y el solvente apropiado, a la temperatura
ambientea, durante dos horas, antes de ser fiitrada. Se secod la torta
de filtro y se pesod, antes de comprobar la razén C/T (mediante RMN

con 'H) y el rendimiento. Los resultados de esie paso estan

mostrados en |a tabla 3.

S
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TABLA 3
[ Pesode | Razon Solvente Base Condiciones % de | Recupe-
la mezda | cls/ trans fuerte trans racion de
cig/ trans (RMN) cls (%)
{g). __ __
4 34:1 MeOH MeONa | mezclary agitar 0 89
aTA
10 3.4:1 MeOH MeONa | mezclary agltar 0 80.5
aTA
4 341 MeOHABME | MeONa | mezclary agitar 0 90
3 aTA
25 341 MeOH/ABME | MeONa | mezciary agitar | huelles 99
(7:3) aTA
1 3.4:1 MeOH/EfOH | MeONa TA 0 o8
_ {1:1) _
4 341 MeOH/EIOH MeONa | mezdary agiter | huellas 92.5
(1:1) aTA _
25 341 MeOH/EtOH MeONa | mezclary agitar | huellas 93
{1:1), 150 mL aTA
1 34:1 MeOHAolueno | MaONa TA huelias 925
_(8:4) _ _
4 341 MeOH:tolueno | MeONa | mexzclary agitar | husllas 90
_ 6:4 aTA ’ _
25 341 MeQHAdlueno | MeONa | mezciery agitar | huseilas 91
(6:4) L aTA
1 341 MeOH/H20 NaOH TA 20 90
- (95:5) .
TA = 73] 0 NaOH a50°C 20 90
{85:5)

5) S(NTES!IS DE 2-BENZOILMETIL-4-(N-ACETILCITOSINA-1’-IL)-

1

3.-0XATIOLANO USANDO $-OXIDO DE (-

BENZOILOXIMETIL-1,3-OXATIOLANO

3a)

0 (+)-2-

(4=}

Se disolvié el compuesto (3a), enantioméricamente puro,

en 10 mbL/g de cioruro de metileno y se enfrid a la temperatura de la

30
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reaccién. Se afladidé la amina, seguida por la adicidon de TMSI,
mientras se mantenla |la temperatura interna por debajo de -5°C. Se
agité a -5°C hasta -40°C hasta que desaparecidé el compuesto (3a).
Se afadié CuCl (al 20 por ciento) y 1.1 equivalentes de pirimidina.
Se calentd la mezcla de reacciéon y se mantuvo entre -40 y 30°C
hasta que la TLC indicd que estaba completa la reaccién. Se enfrid
la reaccion a 0°C-5°C. Se afladid a la suspensién 12 g de Celite
(100 por ciento en peso/peso) y se agitdé. Se afadid lentamente
hidréoxido de amonio concentrado y se mantuvo la temperatura de la
suspensidon entre 0°C y 10°C. Se agitd a 0°C-5°C. Se filtré Ila
suspensién y se volvié a suspender la torta en diclorometano. Se
agité y luego se filtr6. Se separd las fases y se extraJo la fase
acuosa con diclorometano. Se lavd las capas organicas combinadas
con una solucidén al 2 por ciento de hidroxido de amonio, con agua,
con solucién de acido ¢lorhidrico al 2 por ciento, con solucién de
metabisulfito de sodio al 2 por ciento y con solucidén saturada de
bicarbonato de sodio. Se secd la fase organica sobre sulfato de
magnesio, se filtré, luego se redujo en volumen al vaclo para dar un
material crudo, acoplado a la base, como un sélido color crudo. Se
disolvid los sélidos en acetato de etilo y se dejé cristalizar. Se agitd
la suspensidén a 0-5°C y luego se filir6. Se seco los sblidos al vacio
para dar el producto puro, acoplado a la base, como un sbélido calar
crudo palldo. Los resultados de este paso estd&n mostrados en la
tabla 4 y en la tabla 5.

RMN con 'H (300 MHz) (CDCly) § 2.27 (s, 3H, CHjy cls),
2.29 (s, 3H, CH; trans), 4.06 (dd, J = 4.5 Hzy J = 10.8 Hz, 1H, C5
cis), 4.30 (dd, J = 3.4 Hzy J = 12.4 Hz, 1H, C5 trans), 4.49 (dd, J =
3.1 Hzy J = 10.8 Hz, 1H, C5 ¢is), 4.72 (dd, J = 8.3 Hzy J = 12.4 Hz,
1H, C5 trans), 4.77 (AB, J = 4.5 Hz, 2H, CH;OBz, cis), 4.84 (AB, J =
2.3 Hz, 2H, CH:0Bz, trans), 5.50 (dd, J = 3.1 Hzy J = 4.5 Hz, 1H,
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C4, cis), 5.92 (dd, J
= 2.3 Hz, trans y J

C5'), 7.5-8.1 (m, 10H, cis y trans arométicos), 8.30 (d, J = 7.5 Hz,
1H, C6'), 9.50 (s, 1H, NH).

(cis), 65.1 (trans), 65.3 (cis y trans), 76.1 (trans), 78.7 (cis), 84.7
(trans), 86.2 (cis), 97.9 (cis), 88.1 (trans), 128.6 (cis y trans), 128.7
(cis y trans), 129.2 (cis y trans), 129.4 (cis y trans), 129.8 (cis y
trans), 133.5 (trans), 133.7 (cis), 145.3 (trans), 145.6 (cis), 155.2

(trans), 155.3 (cis), 162.5 (cis y trans), 162.6 (irans), 165.7 (cis),

RMN con '*C (300 MHZ)(CDCls) 5 25.9 (cis y trans), 64.3

171.0 (cis), 171.1 (trans).

- 37 -

3.4 Hzy J = 8.3 Hz, 1H, C4, trans), 6.61 (dd, J
4.5 Hz, cis, 1H, C2), 7.25 (d, J = 7.5 Hz, 1H,

TJABLA 4
Sulféxido | Base | Temp.de | (-}cls (+)cls (-Hrans | (+)-trans | cisfirans
reaccion (%) (%) (%) (%)
("C) (%)
2 DIPEA }-13 48.9 |27.4 |6.7 17 3.2 11
! TEA -15 70.4 5.2 1.6 22.9 3.1 :1
s
u«‘b TRR |-15 4.9 73.6 |20 1.5 3.6 11
DMcA. | -25 72.4 |48.5 1.25 1.6 3.3 :1
i
T jon |- 1 74.4 |28.6 ° 3 :1
. )
(temp.inter-
na), calen-
tar a RT des-
pués de afla-
dir base sill-
lada.
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TABLA S
Sulféxido Base Temperatura | Rendi- cis/trans
de reaccion, °C | miento (%)
"'\fl-) TEA -20 74 3.3:1
+DIPEA
(\b (i-pro) {-20 72 3.7 : 1
[ ]
e,
-"{5 TEA -20 63 4:1
[ ]
_,15 {1-pro) |-20 72 3.3:1
B
NMe;
""CS TEA -20 70 3.3:1

TEA = trietilamina
DIPEA = diiscpropiletilamina
DMCA = dimetilcicilohexllamina

{(i-pro)NMe, = isopropildimetilamina
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REIVINDICACIONES

1.- Un proceso estereoselectivo para formar nucledsidos

predominantemente cis o analogos y derivados de nucledsido de la

férmula (A):
HOXS, R1

R1 es una base de pirimidina o un derivado de ella, aceptable para

(a)

en la que:

uso farmacéutico; y
Q es carbono, oxigeno o azufre;

que consiste del paso de acoplamiento de un compuesto de Ia

formula (B):

en la que:

R2 es aralalquilo de 7 a 10 4tomos de carbono, acilo de 1 a 16
adtomos de carbono o SI(Z')(Z2%)(Z®), donde 2Z', Z? y 2 estén
seleccionados Independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno; alquilo de 1 a 20 atomos de carbono, sustituido
opclonalmente con flaor, bromo, cloro, yodo, alcoxi de 1 a 6 Atomos
de carbono o ariloxl de 6 a 20 atomos de carbono; arélquilo de 7 a
20 atomos de carbono, opcionalmente sustituido con haldégeno,
alquilo de 1 a 20 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 20 &tomos de
carbono; arilo de 6 a 20 atomos de carbono sustituido con flGor,
bromo, cloro, yodo, alquilo de 1 a 20 4tomos de carbono o alcoxi-de

1 a 20 Atomos de carbono; trialquilsililo; flGor; bromo; cloro y yodo;
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con una base R1; donde R1 es una base de pirimidina, o un derivado
de ella aceptable para uso farmacéutico;

en un solvente de acoplamiento, en presencia de una cantidad
catalltica de un elemento o una combinacién de elementos del grupo
IB o IIB de la Tabla Periédica; una amina terciaria y un acido de

Lewis, para producir un intermediario de la férmula (D):

R2 o/\gsj R1
(D}

en la que R1, R2 y Q son como fueron definidas mas arriba; y

——

un segundo paso para desproteger el intermediario de la
féormula (D), para producir los cls-nucledsidos o analogos o derivados
de nucledsido de la férmula (A).

2.- Un proceso de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el 4cido de Lewis es un compuesto de
la férmula (C):

R4
R7 — Sli — RS

|R‘6 (C)

en la que:

R4, R5 y R6 estan selec;cionados independientemente del grupo que
consiste de hidrogeno; aiqullo de 1 a 20 Atomos de carbono,
sustituido opcionalmente con flior, bromo, cloro, yodo, alcoxi de 1 a
6 4tomos de carbono o ariloxi de 6 a 20 4&tomos de carbono; aralquilo
de 7 a 20 éatomos de carbono, sustliuido opcionalmente con
halébgeno, alquilo de 1 a 20 a4tomos de carbono o alcoxl de 1 a 20
atomos de carbono; arilo de 8 a 20 &tomos de carbono,
opcionalmente sustituido con flGor, bromo, cloro, yodo, alquilo de 1 a
20 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 20 &tomos de carbono;

trialquilsililo; fldor; bromo; cloro y yodo; y

A
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R7 esta seleccionado del grupo que consiste de fitior; bromo;
cloro; yodo; ésteres sulfonato de 1 a 20 é&tomos de carbono,
opcionalmente sustituidos con fliior, bromo, cloro o yodo; ésteres de
alquilo de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos con
flaor, bromo, cloro o yodo; triyoduro; un grupo sililo de la férmula
general (R4)(R5)(R6)Si (donde R4, R5 y R6 son como se definid aqui
con anterioridad); arilselenenilo de 6 a 20 atomos de carbono;
arilsulfenlio de 8 a 20 a4tomos de carbono; alcoxialquilo de 6 a 20
atomos de carbono; y trialquilslioxi

3.- Un proceso de conformidad con la reivindicaciéon 1,

caracterizado ademdas porque R1 es seleccionado de:

Rs
Re. RS ) RO Ra. . -FO Ra. RS
R10 2 | R10 ﬂ)\ﬂ NT l R10
[
OJ\NI R QJ\" Ri1 o)‘nll’kmi o)‘T'N
I .
!1, (11] ‘Iu) llV)

e A "Jﬁ[ o )L)L be.

N Rt Y

4 4] ) fvil) vill)

donde: _

X es oxigeno, NH o azufre;

Y es oxigeno, NH o azufre;

RB y R9 son seleccionados independientemente de hidrégeno,
hidroxilo, amino, alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono o alquenilo de 2
a 8 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 4tomos de carbono, acilo
de 1 a 10 &tomos de carbono, arilo de 8 a 10 &4tomos de carbono,

carbonilarilo de 6 a 11 4tomos de carbono, carboniloxialquilo de 1 a
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7 atomos de carbono, carbonlloxiarilo de 8 a 11 atomos de carbono,
carbonilaminoalquilo de 2 a 7 4&tomos de carbono, o aminoacidos;

R8 puede ser un anillo carbociclico saturado o insaturado, de 3
a 8 Atomos de carbono, sustituido opcionalmente con COOH,
C(O)NH2, OH, SH, NH3;, NO,, alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 8 4tomos de carbono, alquinllo de 2 a 6 4tomos de
carbono, halégeno, C(O)R14, donde R14 es un alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono, alquinilo
de 2 a 6 atomos de carbono y C(O)OR15, donde R15 es un alquiio de
1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono,
alquinilo de 2 a8 6 atomos de carbono; y R9 es seleccionade de H,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de
carbono y alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono;

RsRy también puede estar conectado al a&tomo de nitrégeno
para formar un anillo heterociclico saturado o insaturado, de 3 a 8
atomos de carbono, opcionalmente sustituido con C{(O)OH, C(O)NH3,,
OH, SH, NH;, NO;, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de
2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 8 4tomos de carbono,
halégeno, C{O)R14, donde R14 es un alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alquenilo de 2 a 6 Atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6
atomos de carbono y C(O)OR15, donde R15 es un alquilo de 1 a 8
dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono, alquinilo
de 2 a 6 atomos de carbono; y

R10, R11, R12 y R13, son seleccionados, cada uno
independientemente, de: hidrégeno, halégeno, hidroxilo, amino,
ciano, carboxilo, carbamoflo, alcoxicarbonilo de 2 a 7 &tomos de
carbono, hidroximetilo, trifluorometilo, ariltio de 6 a 10 &tomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 a4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
dtomos de carbono, sustituido o no sustituido con halégeno o azido,

alquinilo de 2 a 6 4tomos de carbono, aciloxi de 1 a 6 Atomos de
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carbono.. tiocarboxi, tiocarbamollo, carbamato, ureldo, amidino o
ariloxi de 6 a 10 atomos de carbono.

4.- Un proceso de confo;midad con |a reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque el elemento o la combinacién de
elementos de los grupos 1B o |1IB es Cu, Ag, Au, Zn o Cd.

5.- Un proceso de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque la amina terclaria tiene la forma N(Z*)
(2%)(Z®), donde (2*), (Z°), (2%) son seleccionados independiente-
mt;nte del grupo que consiste de alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
opcionalmente sustituido con alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono,
arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o haldégeno.

8.- Un proceso de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque el solvente organico es un cloroalquilo
de 1 a 8 dtomos de carbono, cloroalquenilos de 1 a 8 Atomos de
carbono, un cloroarilo de 6 a 10 atomos de carbono, alquilonitrilo de
1 a 6 atomos de carbono, o mezclas de ellos.

7.- Un proceso de conformidad con la reivindicaciéon 6,
caracterizado ademas porque se selecclona el solvente organico del
grupo que consiste de clorometanos, cloroetanos, metanonitrilos y
mezcias de ellos.

8.- Un proceso de conformidad con la reivindicacion 5§,
caracterizado ademas porque la amina terciaria es trietilamina,:
dietilciclohexilamina, dietilmetilamina, dimeti!etilafnina. dimaetil-
isopropilamina, dimetilbutilamina, dimetiiciclohexilamina,
tributilamina, dietilmetilamina, dimetilisopropilamina, diisopropil-
etilamina o combinaciones de ellas,

9.- Un pro;:eso de conformidad con la relvindicacién 4,
caracterizado ademés porque el elemento o la combinacién de
elementos de los grupos IB o |IIB es Cu, Zn o sus combinaciones.

10.- Un proceso de conformidad con la reivindicaciéon 1,

caracterizado ademas porque Q es oxigeno.
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11.- Un proceso de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademéas porque se efectla el paso de acopiamlento a
una temperatura igual a o menos que 30" Celsius.

12.- Un proceso da conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque se lleva a cabo el paso de
desproteccién en presencia de un agente de desproteccidén y un
solvente de desproteccién, que favorece la cristalizacidén de los cis-
nucledsidos o los andlogos o derivados de nucleésido de la férmula
(A).

13.- Un proceso de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado ademés porque el agente de desproteccion es alcalino.

14.- Un proceso de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado ademas porque el agente de desproteccién es
hidréxido de sodio, metbéxido de sodio, hidroxide de amonio,
hidréxido de potaslo, hidréxido de lltio, amoniaco metandlico o sus
combinaciones.

15.- Un proceso de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado ademas porque el solvente de desproteccidon es agua,
metanol, etanol, tolueno, éter terbutilmetilico o combinaciones de
ellos.

16.- Un proceso de conformidad con !la reivindicacién 3,
caracierizado ademés porque se selecciona R1 de N*-
alquilpirimidinas, N*-acilpirimidinas, 4-hailopirimidinas, pirimidinas
N*-acetilénlcas, 4-amino y N*-aclipirimidinas, 4:
hidroxialquilpirimidinas, 4-tioalquiipilrimidinas, timina, citosina, 6-
azapirimidina, 2-mercaptopirimidina, 4-mercaptopirimidina, uracilo,
C°-alquilpirimidinas, C®-bencilpirimidinas, C®-halopirimidinas, CS5-
vinilpirimidina, pirimidina C®-acetilénica, C®%-aclipirimidina, C°®-
amidopirimidina, C®-cianopirimidina, CS-nltropirimidina, ct.

aminopirimidina, 5-azacitidinilo, 5-azauracililo, triazolopiridinilo,
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imidazolopirldinllo, plrrolopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, o un
derivado de ellos aceptable para uso farmacéutico.

17.- Un proceso de conformidad con la reivindicacién 3,

caracterizado ademas porque R2 es:
Lo
w

donde W es haldgeno, alquilo de 1 a 16 éatomos de carbono,
alcoxialquilo de 2 a 18 4tomos de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de

carbono, alcoxi de 1 a 16 atomos de carbono o nitro; o

E—(o'

donde E es arllo de 6 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 186
atomos de carbono, alcoxialquilo de 2 a 16 atomos de carbono o
alquilo de 1 a 16 atomos de carbono; o

Si(Z")(Z*)(Z%), donde Z', Z? y Z? son seleccionados
independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, aiquilo de
1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituido con flaor,
bromo, cloro, yodo; aralalquilo de 7 a 10 atomos de carbono,
opcionalmente sustituido con fldor, bromo, cloro o yodo; y arilo de 8

a 10 atomos de carbono, sustituido opcionalmente con fldor, bromo,

cloro o yodo.



10

13

- 46 -

RESUMEN

Un proceso para producir nucledsidos predominantemente
cis, o andlogos y deriv.ados de nucledsido de la féormula (A); donde
R1 es una base de pirimidina o un derivado de ella aceptable para
uso farmacéutico, y Q es oxlge_no. carbono o azufre; que comprende
un paso de acoplamiento de la base de pirimidina con una molécula
de la féormula (B) descrita aqui, en un solvente de acoplamiento
adecuado, en presencia de cantidades cataliticas de un elemento o
de una combinacién de elementos de los grupos IB o ||B de la Tabla
Periédica, una amina terciaria y un Acido de Lewis, para obtener un
intermediario de la férmula (D) que se desprotege en el paso

subsiguiente para generar el producto de la formula (A).

ok
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2. [Este INFORME consta de una total de _4__ hojas, incluyendo la portada

O Este Informe tamblén se acompafia de ANEXOS, asto es documentos de la descripcidn, reivindicaciones
y/o dibujos que han sido comregidos y que son la base de este informe y/o documentos que contienen

rectificaciones reallzadas ante esta Administraclén (Ver Regla 70.16 y Seccién 607 de ias Insirucciones
Administrativas segin al PCT)

| B¢ Fundamentos del Informe

3. Este Informe contiene indicaciones relativas a los siguientes aspectos:

it [0 Prioridad

M [ No se estabiece concepto relativo a la novedad, nivel Inventivo y aplicacién Industrial

v [0 cCarencia de unidad de la invencién

Vv %] Declaracion razonada segin el articulo 35(2), en relaclén con la novedad, nivel inventivo o
aplicacion industrial; citaclones y explicaciones que soportan dicha deciaracion

Vi [0 Ciertos documentos citados

Vil [0 Clertos defectos de la soliciud intemacional

Vil [ Ciertas observaciones respecto a la solicitud intemacional
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Fax: +49 80 2308 - 4465
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22/11/2002 271052003
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INFORME DE EXAMEN . ,
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicltud Internacional No. PCT/CAD2/00889

I Base del Informe

1. Respecto a los elomentos de la solicitud intermnacional (Les hojas de reemalazo que han aldo aniregadas a la Oficina
receptora en respueste a ia invitecién bajo el Articudo 14 se refisren en eale informe camo “originalmente pregseniades” y no
8o anexan a esie informe ya que efias no cantianen modificaciones (Regla 70.18y 70.17):

K  Ladescripcldn, paglinas:
paginas _1 — 39 , como se presantaron originalmente

B Las relvindicaciones, nimero:
piginas__1 =17 ., como sa presentaron onginalmente

2. Respecto al langusje, todos los elementos marcados enteriormenta estuvieron disponibles o fueron enviadoas a

la Administracién en el lenguaje en que sa presentd la aclicitud internacional, a mencs que se Indique otra cosa
en sste punto.

Estos slementos estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Adminisiracién en el sigulente lenguaje
¢l cual es:

{1  ellenguaje de la traduccién srviada para propositos de la busqueda Intemacional (bajo Regla 23.1 (b))
[0 ellenguaje de la publicacidn de la solicitud Intemacional (hajo Regla 48.3(b)).

{31 el lenguaje de la traduccién entregada con propdsitos del axamen preliminar Internacional (bajo Regla
55.2 yio 55.3).

3. Respecto a cualquler secuencia de nucleétido vio amino écldos divulgacda en la solicitud Intemacional, el
examen preliminer intarnacional se llevd a cabo con base en el listado de secuencias:

contenido en la solicitud Intemacional en forma escrita )

presentado junto con ta soliciiud Intemacional en forma legible por computador

entregado posteriormente a esta Adminlstracidn en forma legible por computador

La declaracién de que el listado de secuenclas postariorments antregado no va mas alla de lo divulgado
on la solicitud internacional origineimente preaentada, ha sldo entregada.

La declaracion de que la informacién grabada an la forma isgible por computador es Idéntica al listado de
secusncias escrito que se ha entregado.

Las madificaclones han dado como resultado la cancelacién de:

la descripcién, péginas ,
Ias relvindicaclones, Nos. .
los dibujos, pégina N

5. [0 Este repcrie ha sldo astablecido como s! (parte de) las modificaciones no sa hubieran rallzado, ya que
ésias han sido consideradas como une ampliacidn de lo Iniciaimente divuigado como se Indica sn la Ceasilla

Suplementaria (Regla 70.2{c)). { Cusiquier hoje de mempiaxo que contenge dichas modificaciones daberd sar referida bajo
ol punto 1 y anexade 8 este informe):

OO0 O 0O 0000

a. Observacionas adiclonales, sl son nacesarias:

Formato PCTAPEA/409 (Recuadras I-Vill, Hola 1} Jutio 1868)
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INFORME DE EXAMEN .
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Interacional No. PCT/CAD2/00899

V. Declaracién motivada segan el Articulo 35(2) en cuanto a ia novedad, el nivel Inventivo y ia
aplicaclén Industrial; citas y explicaclones que apoyan esta declaraclén.

1. Declaracion

Novedad (N) Reivindicaclones 1-17 sl
Reivindicaciones NO

Nivel inventivo (NI) Reivindicaciones 1-17 S|
Reivindicaciones NO

Aplicacién industrial (Al) Relvindicaciones 1-17" Sl
Reivindicaciones NO

2,  Citas y explicaciones {Regla 70.7)

ver hoja separada

Formato PCT/ IPEA/ 409 (Recuadros |- VIII, Hoja 2) (ulio 1688)
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INFORME DE EXAMEN . : :

Recuadro Suplementario
{Para ser usado cuando el espaclo en alguno de los recuadros anteriores no es suficiente)

Se hace referencia a los documentos a continuacion:

D cumento D1: CAPUTO ET AL.: ‘Una nueva estrategia para la sintesis asimétrica de
nucledsidos andlogos con base en 1,3-oxatiolans'’ EUROPEAN
JOURNAL OF ORGANICA CHEMISTRY, WILEY-VCH VERLAG,

WEINHEIM, DE, 1999, paginas 1455- 1458, XP002210506 ISSN: 1434-
193X citado en la solicitud

Documento D2: BELLEAU ET AL.: 'Una novedosa de analogos de nucledsidos de 1,3-
oxatiolane que tienen actividad potentanti de VIH' BIOORGANIC &
MEDICAL CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol. 3, no. 8, 1993,

paginas 1723 — 1728, XP001024523 1SSN: 0960-894X citado en la
solicitud

D cumento D3: MOON W C ET AL.: 'Sintesis y actividades antivirales de 1,3-dioxolanil-,
1,3-oxationlanil- y 1,3-ditiolanilnucleosidos con sustituyentes de 2-
hidroximetilo' BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB, vol.7, no. 11, 3 de junio de 1997 (1997-06-03), paginas
1475-1480, XP004036239 ISSN: 0960-894X

Documento D4: WO 95 29176 A (IAF BIOCHEM INT; MANSOUR TAREK S (CA); JIN

HAOLUN (CA)) 2 de noviembre de 1995 (19985-11-02) citado en la
solicitud

Ninguno de los documentos disponibles en el arte previo revela un proceso
estereoselectivo para la sintesis asimétrica de nucledsidos anélogos con base en 1,3-oxa
(o tio-) tiolano partiendo de sulfoxido ramificado en la presencia de un elemento de un

Qp



INFORME DE EXAMEN . . ,
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/CA02/00899

grupo IB o IIB y una amina terciaria, como se reivindica en las presentes reivindicaciones
1-17.

Toda la sintesis revelada en los documentos D1-D4 envuelven un ultimo paso de
resolucion de la mezcla diaestereométrica obtenida en ia misma por cromatografia de
columna de gel de silice o por resolucion enzimatica.

Por lo tanto la materia objeto de las reivindicaciones 1-17 cumple con los requerimientos
de los articulos 33(2) y (3) del PCT.

a3
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Dependenciar 2506 DIVIEIUN DE VRS LIAMCIENLS

NIT : BOOL7H08Y-2

RECIDO OFICIAL BE CASA : O3 - 94,901
FECHA ¢ DICIENBRE 2% DE 2003

DEPOSITANTE TIFD PAGD BANCO CUENTA No. FAGO FECHA P8O0 Vr. PABD

CAVELIER ABOBGADOS COMSIGMACION  BANCO POFULAR  030-00110-& 10497410 2971272003 13,737,000.00

$UL C ONCEPT D tid

CANT. RENT1STICO CIBCEPTD TOTAL COMCEPTO
1 50003-01-0f SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE BE IN 400,000.00
TOTAL 1 ] 400,000.00

S0M: CUATROCIENTGS NIL PEGOS

RECIBO BE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE No.

Colo 14036-¢4(.001 3
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s CONSIGNACIONR g

DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCD CUENTA Mo. PRGD FECHA PBD Yr. PASD
CAVELIER ABDBADDS CONSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-b 10497411  06/01/2004 47,154,000.00

4 C O N CEPT O st

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50003-01-01 GOLICITUDES~._ . 998 VALOR CONPLENENTD TARIFA AR ANTR 22,000.00
\ ‘ TOTAL : s 22,000.00

SON:  VEINTIDOS NIL PESOS

RESPONSABLE 1 ¢

RECIBO DE CAJA APLICACO AL EXPEDIENTE No.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
PATENTE DE INVENCION/ MODELO DE UTILIDAD (.)
- Indicaclén de qu;z se soflclia Ia concesion de una patente. . ) { )
Datos de \dentificacion del solicitante o de la persena que se presenta la solicitud,. [ )
- Descripcion de [ainvencion. . {}
Dibujus de ser estos perlipéntes. ()

COMPLETA (

Comprubanie de Pago de las lasas eslabiecidas, -

INCOMPLETA { )

DISERO INDUSTRIAL { )

(
Datos de identificacion del solicltante o de la’persona que presenta ()
* la solicitud. ' .

Representacion Qriﬂca y folografica del Disefio Industrial o mueastra del

Indicacion de que se solicila el registro de Diseiio Industrial

Material que Incorpora el disefio. ; ( )
. Comprobanie de pago de las fasas establecidas . ()
_COMPLETA { ) ' INCOMPLETA ()
ESQUEMA DE TRAZADO { })
- * Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. ()
- Datos de Identificacion del soiclante o de Ia persona que presenta
La sollcitud. _ {.)
Representacion grafica del esquema de trazado ()
Comprobante de pago de las tasas establegildas. ()
COMPLETA - { ) INCOMPLETA . ()
- Firma Resp;:neiblq:
_ Fecha:
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020 .
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N°®
EMILIO FERRERO. 04749
Apoderado{a)
ASUNTO: Radicacion N° 04-02061
Solicitud internacional PCT/CA02/0899
Fecha inicio fase nacional 15/01/2004
Trémite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 dei Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

¢ La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del derecho
de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k) Decision 486).

¢ La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de requisitos
exigidos por los artlculos 63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil.
Adicionalmente deberad presentar el documenio que acredita la existencia y
representacién legal de la sociedad solicitante, cuando éste fuere una persona
juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para
que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
i5i6n de Nuevas Creaciones.
07 MA0 2004
E! anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,
202051







