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PROCESS FOR THE PREPARATION OF ENTECAVIR AND NOVEL
INTERMEDIATES THEREOF VIA CARBON-SILICON OXIDATION

RELATED APPLICATION
[0001]  This application claims the priotity benefit of U.S. Provisional Application
No. 60/576899 filed June 4, 2004, the disclesure of which is incorporated herein by
reference in its entirety. "

BACKGROUND OF THE INVENTION
[0002]  Entecavir, [15(1a, 30, 48)}-2-amino-1,9-dihydro-9-{4-hydroxy-3-
(hydroxymethryl)-2-methylenecyclopentyl]-6H-purin-6-one monohydrate, is currently
being used as a drug for treating hepatitis B viral infections.
[0003] Entecavir and its use as an antiviral agent are described by Zahler ef al. in
U.S. Patent 5,206,244, Improved processes of preparing entecavir are described by
Bisacchi et al., in WO 98/09964, and by Pendri et al., in W02004/052310 and
US20040192912. The disclosure of each of the foregoing patent or patent
applications is herein incorporated by reference in its entirety.
[0004] Colonno ef al. in WO 01/64221 describe compositions contrining a low
dose of entecavir administered on a daily basis to treat hepatitis B virus infection
end/or co-infections.
[0005]  The discussion of the background to the invention herein is included to
explain the context of the invention This is not to be taken as an admission that any
of the material referred to was prior art ag at the priority date of any of the claims.

SUMMARY OF THE INVENTION
[0006] This invention is directed to various methods for preparing entecavir as
recited in the claims appended hereto. Entecavir is the monohydmte of the compound
of formula I, which has the structural formula shown below:
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. 1 (entocavir)
[0007)  This invention is also directed to various intermedistes useful in the
prepearation of entecavir and the methods of prepering such intermedintes.

DETAILED DESCRIPYION OF THE INVENTION
Abbreviations
[0008] For ease of reforence, the following abbreviations are used in this

AcOH acetic acid

AcO acetic anhydride

AP HPLC area percent

Bn benzyl

BHT 2,6-di-tert-trtyl-4-methylphenol
CsA (IR-)cemphorsulfonic acid
pCcM dichloromethane

DDQ 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone
(ODIPT  diisoprapyl D-tartrate

DMF  NN-dimeihylformamide

DMSO dimethyl sulfoxide or methyl sulfoxide
BtOAc ethyl acetate

FMBA fluoromethane sulfonic acid

KHMDS potassium hexamethyldisilezide or potassium bis(trimethylsilyl)amide
KOtBu - potassium ters-butoxide .

MCPBA meta-chloroperbenzoic acid

MSA methanesulfonic acid

NMP 1-methyl-2-pyrrolidinons

-2-



WO 2005/118585 - PCT/US2005/019633

10

15

20

25

30

PMB para-methoxybenzyl

PMBCI para-methoxybenzyl chloride

PPTS pyridinium 4-toluenesulfonate

PTSA para-toluene sulfonic acid

RAP relative area percent

TBAF tetrabutylammonium fluoride
TBAHS tetrabutylammonium hydrogensulfate
TBHP tert-butyl hydroperoxide

TFA trifluoroacetic acid

THF tetrahydrofirran

TFMSA trifluoromethanesulfonic acid
Ti(O1Pr), titanium isopropoxide
TIOF triisopropyl orthoformate

Definjitions
[0009] The following terms shall have, for the purposes of this application,
including the claims appended hereto, the respective meanings set forth below. It
should be understood:that when reference herein is made to a general term, such as
acid, base, oxidizing agent, etc. one skilled in the field may make appropriate
sclections for such reagents from those given in the definitions below, as well as from
additional reagents recited in the specification that follows, or from those found in
literature references in the ficld.
[0010]  “Anhydride” refers generally to compounds that will react with water or
solvent to form an acid, e.g., including carboxylic acid anhydrides having the formula
R-C(=0)-0-C(=0)R’, wherein R and R are selected from alkyi or aryl groups, as
defined below, more preferably, wherein R and R’ are selected from methy] and ethyl.
[0011]  *Acid” refers to any compound that containg hydrogen and dissociates in
water or solvent to produce positive hydrogen ions, as well as Lewis acids, including
but not limited to acids such as hydrochloric acid, sulfuric acid, phosphoric acid,
acetic acid, trihaloacetic acid (o.g., TFA), hydrogen bromide, maleic acid, sulfonic
acids such as toluenesulfonic acids and camphorsulfonic acids, propionic acids such
as (R)-chloropropionic acid, phthalamic acids such as N-[(X)-1-(1-naphthyl) ethy]

-3-
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phthalamic acid, tartaric acids such as L-tartaric acid and dibenzyl-L-tartaric acid,
lactic acids, camphoric acids, aspartic acids, citronellic acids, BCl;, BBr;, and so
forth. Thus, the term includes weak acids such as ethanoic acid and hydrogen sulfide;
strong organic acids such as methanesulfonic acid, trifluoroacetic acid, and so forth.
[0012])  “Alkyl” as used herein includes linear or branched alkyl groups having
from one to twelve carbon atoms, more preferably from one to eight carbon atorns,
and most preferably, from one to four carbon atoms, unless otherwise specifically
described. The term alkyl includes such groups optionally having up to four (more
preferably 0 to 2), substituents selected from the group of non-interfering subatituents
recited below. The term lower alkyl refers to alkyl groups having from one to four
carbon atoms. When a subscript is used with reference to an alkyl or other group, the
subscript refers to the number of carbon atoms that the group may contain. For
example, the term “C,-C, alkyl” refers to alkyl groups of 1 to 4 carbon atoms, which
include methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-buty}, isobutyl, and t-butyL. Alkyl moietics
incorporated in other radicals are also linear or branched, unless specifically described -
otherwise. When the term alkyl ix used as a prefix in conjunction with another group,

" 88 in alkylaryl, this means the alkyl as defined above is present as a divalent moiety

(i.e.;.alkylenc), creating a:linkage to the.other named group. Thus, alkylaryl includes
benzyl and the like.

[0013)  “Alkoxy” as used herein includes alkyl groups as defined above, bonded
through an oxygea atom, i.c., -O-alkyl. “C;-Cy alkoxy” refers to ~0-C-Cy alkyl.
[0014)  “Alkali metal salt” refers to salts formed with alkali metals, preferably
salts of sodium, lithium or potassium.

[0015]  “Allyl" refers to the group —CH,-CH=CHa, as well as such groups
optionally having one or more (preferably 0 to 1) non-interfering substituents as
defined below.

[0016]  “Anti-oxidant” refers to a chemical compound or complex that is effective
to slow or inhibit the rate of an oxidation reaction. Exemplary anti-oxidants mey
include, without limitation, p-carotene, ZrO;, aromstic amines, phenols, quinones
including BHT, citric acid, ascorbic acid, vitamin E, benzoic acid, phosphoric acid,
and so forth.
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[0017]  “Aryl" includes monocyclic or bicyclic aromatic groups having 6 to 12
carbon atoms in the ring portion, i.e., phenyl and naphthyl, as well as heteroaryl
groups, e.g., 4 to 7 membered monocyclic, 7 to 11 membered bicyclic, or 10 to 15
membered tricyclic aromatic ring systems, which have at ieast one heteroatom and at
Jeast one carbon atom-containing ring. Exemplary monocyclic heteroaryl groups
include pyrrolyl, pyrazolyl, pyrezolinyl, imidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl,
thiadiazolyl, isothiazolyl, furanyl, thienyl, oxadiazolyl, pyridyl, pyrazinyl,
pyrimidinyl, pyridezinyl, triszinyl and the like. Exemplary bicyclic heteroeryl groups
include indolyl, benzothiazolyl, benzodioxolyl, benzoxaxolyl, benzothienyl,
quinoliny], tetrahydroisoquinolinyl, isoquinolinyl, and the like. The term “aryl”
includes aryl groups optionally having up to four (preferably 0 to 2) non-interfering
[0018]  “Base” when used herein includes hydroxides or alkoxides, hydrides, or
compounds such as amins and its derivatives, that accept protons in water or solvent.
Thus, exemplary bases include, but are not limited to, alkali metal hydroxides and
alkoxides (i.e., MOR, wherein M is an alkali metal such as potassium, lithium, or
sodium, and R is hydrogen er alkyl, as defined above, more-preferably where R is
straight-or-branched chain C,_s alkyl, thus including, without limitation, potagsivm.
hydroxide, potassium fert-butoxide, potassium ferf-pentoxide, sodium hydroxide,
sodium erz-butoxide, lithium hydroxide, ete.); other hydroxides such as magnesium
hydroxide (Mg(OH),) or calcium hydroxide (Ca(OH)z), barium hydroxide (Ba(OH),);
alkali metal hydrides (i.e., MH, wherein M is as defined above, thus including,
without limitation, sodium, potassium, and lithium hydrides); alkylated disilazides,
such as, for example, potassium hexamethyldisilazide and lithium
hexamethyldisilazide; carbonates such as potassium carbonate (K2CO,), sodium
carbonate (NaaCOj), potassium bicarbonate (KHCO3), and sodium bicarbonate
(NaHCO3), alkyl ammonium bydroxides such as tetrabutyl ammonium hydroxide
(TBAH) and so forth. Aqueous bases include metal hydroxides, for example,
hydroxides of Group 1 / Group 2 metals such as Li, Na, K, Mg, Ca, efc. (e.g., aqueous
LiOH, NaOH, KOH, etc.), alkyl ammonium hydroxides, and aquoous carbonaies.
Non-aqueous bases include but not limited to, amines and their derivatives, for
example, trialkyl amine (e.g., Et;N, diisopropylethyl amine, etc.), and aromatic amine
-5-
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(e.g., Ph-NH3, PhAN(Me)H, ctc.); alkali metal alkoxides; alkali metal hydrides;
alkylated disilazides; and non-aqueous carbonates.

[0019] *“Benzyl” includes the group —CH;-phenyl, as well as such groups
optionally containing non-interfering substituents on the methyl or phenyl portions of
the benzyl, unless otherwise indicated.

[0020] “Benzyl halide™ refers to a benzyl group having a halide substituent on the
alkyl portion of the benzyl group, i.e., Ph-CHz-X, wherein X is halide, and Ph
denotes a phenyl ring as defined below.

[0021] “Benzyloxy” refers to the group -O-benzyl, wherein the benzyl moiety is
as described immediately above.

[0022] “Diastereoselective epoxidation™ refers to a reaction wherein one
diastereomeric epoxide is preferentially formed. The term “diastereoselective
epoxidation™ thus includes Sharpless epoxidations wherein epoxidation of an allylic
alcohol preferentially gives one enantiomer. However, the term “diastereoselective
epoxidation™ as used herein also more broadly covers the epoxidation of a
diastereomeric compound, or the epoxidation of an otherwise non-racemic compound.

 The term “diasterecseleciive epoxidation® is intended to include nantioselective-
‘-oxidation of olefins as described-in Bonini:and Righi, “A Critical Outlook Anch

Comparison of Enantioselective Oxidation Methodologies of Olefins”, Tetrahedron,
Vol. 58 (2002), at pp. 4981-5021, incorporated herein by reference.
[0023]) “Halide” or “halo” refers to F, Cl, Br, or L.
[0024) “Halogenated methanesulfonic acid” refers to methanesulfonic acid
substituted with one, two or three halogens, for example, monofluromethanesulfonic
acid, difluromethanesulfonic acid, trifluromethanesulfonic acid,
monochloromethanesulfonic acid, dichloromethanesulfonic acid,
trichloromethanesulfonic acid, monobromomethanesulfonic acid,
dibromomethanesulfonic acid, tribromomethanesulfonic acid,
monoiodomethanesulfonic acid, and diiodomethanesulfonic acid.
[0025] “Hydride reagent” refers to reagents that are capable of delivering H" ions.
Exemplary hydride reagents include, but are not limited to, lithium aluminum hydride
(LiAlH,), sodium borohydride (NaBH,), Red-Al® (sodium bis[2-
methoxyethoxyaluminum] hydride), zinc borohydride, diisobutylalominum hydride,
-6-
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sodium borohydride-cerium chloride, lithium tricthylborokydride, lithium 9-BBN
hydride, 9-BBN pyridine, borane-sulfide complex, 5,5-diphenyl-2-methyl-3,4-propan-
1,3,2-oxazaborolidine (Corcy Reagent), lithium tri-fert-butoxyaluminum hydride,
sodium cyanoborohydride, lithium tri-sec-butyl borohydride (L-Selectride®),

[0026]) “Hydroperoxide” means a compound or complex comprising the
hydroperoxide moiety HO;", such as compounds having the formula (R*OOH),
wherein R can be hydrogen (e.g., hydrogen peroxide HzO3), or can be an alkyl,
substituted alkyl, aryl, alkylaryl, substituted aryl, or substituted alkylaryl or other
moiety (including without limitation compounds wherein the methyl moiety of the
benzyl group is optionally substituted). Hydroperoxides thus include a,a-
dimethylbenzylhydroperoxide, tert-butyllydroperoxide, and the like.

[0027) “Hydroxy protecting groups”™ means those groups that one skilled in the
field would recognize as being suitable to protect the ~OH substituent on an alkyl or
ringed system as described herein and which may be removed under deprotection
conditions known to those skilled in the field as set forth, for example, in the latest

 edifion of Greene and Wuts, Protecting Groups in Organic Sjntheais, incorporated
- hitéin.-Asan illustration, nonlimiting exampled of hydroxy protecting groups include -

cther protecting groups (e.g. benzyl ethers, silyl ethers such as tert-butyldimethylsilyl
cther), esters (e.g., benzoate, acetate), and acetals (e.g., MOP).
[0028] *“Homochiral diester of tartaric acid™ as used herein includes single
diastereomers of alkyl tartrates including diethyl tartrate and diisopropyl tertrate.
[0029]  “Metal catalyst” refers to compounds and complexes including metallic
clements that are effective as catalysts and encompesses, without limitation,
“transition metal catalysts.”" Metal catalysts include, without limitation, titanivm (IV)
isopropoxide, palladium salts such as palladium (0) catalyst, e.g.,
tetrakis(tripbenylphosphine)palladium, copper(Dtriflate, rhodium(Il) acetate,
Rhg(CO)1¢, and so forth.
[0030] “Non-interfering substituent™ refers to a substituent that is bonded to a
compound or complex identified herein that does not render the compound or
complex inoperable, with regard to the functionality or object to be achieved with the
particular compound or complex, and which is compatible with the reaction sequences
-7-
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detriled herein. Such substituents may be selected by one skilled in the field
depending on the particular reaction step and function to be achieved. Exemplary
non-interfering substituents may include without limitation groups such as alkyl,
halogen, cyano, nitro, triflucromethyl, trifluoromethoxy, -OR, -SR, -C(=O)R, -CO:R,
aryl, alkylaryl, Cszoycloalkyl, -NRR'3, -NRC(=O)R’, ~SOgR”", -NRSOR",
—-SOR", —C(=O)NRR’, and the like; and alkyl groups substituted with one to four
(preferably 1 to 2) of halogen, cyano, nitro, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, -OR,
-SR, -C(=O)R, -COzR, aryl, alkylaryl, Cs.,cycloalkyl, -NRR'2, -NR-C(=O)R’,
—SOgR", ~NRSO(R”", -SOR", —C(=O)NRR’, and the like, wherein R and R’ are
hydrogen, alkyl, benzyl, or aryl, as defined above, R” is alkyl, benzyl, or aryl, as
defined above, and qis 1,2 or 3.

[0031]  “Orthoformate derivatives™ means reagents effective for the preparstion of
dioxolanes from vicinal dio] moieties, or for the preparation of imidazole rings from
vicinal diamines on, for example 5,6-diaminopyrimidine derivatives. Non-limiting
examples include triethylorthoformate, trimethylorthoformate,
triisopropylorthoformate, diéthoxymethyl acetate, and di-isopropyloxymethylacetate.
[0032] “Oxidizing sigent ™ or “oxidizing source™ refers to any compbund or “* - °
complex that is knowit the field for'its-éffects i convertirig d-fuiicBibnal groupina - -
molecule from a Jower dxXidation'state to & higher oxidation state. For example, -
oxidizing agents may include, without limitation, m-CPBA, hydrogen peroxide,
AcOOH in AcOH, potassium peroxymonosulfate, sodium periodate, sodium
percarbonate, potassium permanganate, ruthenium oxide, and the like. Oxidizing
agents may be used in the presence of one or more additives, such as KF, KHCOs,
NEt;, AcONa, and the like. As one skilled in the field will appreciste, additives may
be selected depending on the particular oxidizing agents used and the reaction
conditions,

[0033]  “Per-acid” as used herein includes without limitation, magnesium
monoperoxyphthalate (MPPA), perbenzoic acids, and peracetic acid.

[0034])  “Peroxohydrates” are crystalline adducts containing molecular hydrogen
peroxide, for example, sodium carbonate peroxohydrate (known commercially as
sodium percarbonate, ¢.g., Na;COy'1.5 HyO4), urea peroxohydrate (CO(NH)2'H202),
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the peroxohydrate of melamine, (C3HgNg Hy03), sodium pyrophosphate
peroxohydrate (NeyP2072 H203), sodium sulfate peroxohydrate hydrate (2
Naz804H;0;:2 H;0), potassium carbonate peroxohydrates, rubidium carbonate
peroxohydrates, and cesium carbonate peroxohydrates (the last three have the general
formula MzCO;-3Ha05).

[0035]  “Phenyl” includes phenyl rings optionally substituted with up to four
(preferably 0 to 2) non-interfering substituents as defined above. When the term
phenyl is nsed as & suffix following another term, as in alkylphenyi, or alkoxy phenyl,
this means the phenyl group is connected via a divalent moiety of the other,
specifically-named group. Thus, alkylphenyi includes benzyl, phenylethyl, and the
like.

[0036] ‘Protecting group” includes without limitation such groups as are set forth,
for example, in the latest edition of Greene and Wauts, Protecting Groups in Organic
Synthesis, incorporated herein by reference.

[0037] *“Reducing reagent” refers to any compound or complex that is known in
the feld for its effects in converting & functional group in a molecule from one
oxidation state to a lower oxidation state. -Exemplary reducing reagents include,

.without limitation, NaBH,, LAH, lithium-borohydride, diisobutylaluminum hydride,

sodium bis(2-methoxyethoxyaluminum) hydride, and the like. The term “reducing

reagent” will include “hydride reagents™ as recited above,

[0038]  “Strong non-nucleophilic base” means & non-agueous base that does not

act as a nucleophile, such as lithium, sodium or potassium bistrimethylsilylamide,

lithium diisopropylamide, potassium, lithium, or sodium hydride.

[0039]  “Testiary amine base™ means a trialkylamine, such as triethylamine,

N, N-dimethylethylamine, diisopropylethylamine (FHunig’s base) or

tetramethylenediamine (TMEDA), or a nitrogen containing heterocycle, such ag

[0040]  “Trimethylsilylating reagent” means a reagent effective to prepare a

trimethylsily] ether from an alcohol. Non-limiting examples include

chlorotrimethylsilane, trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate, and the like.

[0041]  Additionally, it should be understood in the methods of preparation and

claims herein, that the pronoun “a”, when used to refer to a reagent, such “a base”, “a
-9.
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metal catalyst”, “a hydroperoxide” and so forth, is intended to mean “at least one™ and
thus, include, where suitable, single reagents as well as mixtures of reagents. Thus,
for example, a reaction step involving use of “a base” , or for example, involving use
of “a base selected from one of potassium hydroxide, potassium fert-butoxide,
potassium fers-pentoxide, sodium hydroxide, sodium fert-butoxide, lithium
hydroxide,” encompasses use of potassium hydroxide as a base, or, where appropriate,
mixtures of potassivm hydroxide plus one or more additional bases set forth in the
group from which a selection may be made. One skilled in the field may make
appropriate selections given the reactions steps and conditions and result to be
echieved.

Methods of Preparation
[0042] The compound entecavir and novel intermediates therefore may be
propared by the exemplary processes described in the following reaction Schemes.
Exemplary reagents and procedures for these reactions appear hereinafter or are
described above. Starting materials can be readily prepared according to methods
described in WOR2004/052310 and US20040192912.. Solvents; temperatures,
pressures, starting materials having the desired graups; and pther.reaation conditions,
may be readily selected as appropriate by one of ordinary skill in.the art.
[0043] The compound of formula I (entecavir) can be prepared from an alcohol of
formula 1a according to Scheme 1. In the alcobol of formula 1a, R* is allyl, phenyl,
or phenyl substituted with one, two or three C,-C; alkyl or C,-C, alkoxy, preferably
R*is phenyl; and each R" is independently C)-Cy alkyl, preferably methyl. The
definitions of R" and R® arc the same as hersinabove throughout the specification,
unless otherwise indicated. The primary alcohol moicty of the compound of formula
1a is protected with a PMB protecting group by treatment with PMB-halide (e.g.,
PMB-()), and in the presence of a base and optionally a catalyst (e.g., TBAHS), in an
organic solvent such as toluene, to yield a compound of formula 1b. The compound
of formula 1b can be converted to a compound of formula 1¢ via protodesilylation.
The protodesilylation step can be achieved via reaction with boron triflucride-acetic
acid complex, or a Bronsted acid such as TFA, MSA, FMSA, or tetrafluoroboric acid
in an inert solvent, e.g., DCM. Altematively, protodesilylation can be achieved with a

-10-
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base (e.g., a hydroxide such as NaOH or KOH, an alkoxide such as KOtBu) ora
strong acid (e.g., TFA), in a polar aprotic solvent such as DMF, DMSO, or NMP, to
give the compound of formula 1¢. The compound of formula 1¢ is further oxidized
using an oxidizing reagent, for example, HyO;, in the presence of KF and KHCO; to
afford an alcoho! of formula 1d. In addition, other methods may also be useful in the
transformation of the silyl group to the hydroxy] group, see, e.g., Fleming, I.
(Chemtracts-Organic Chemistry 1996, 9, 1-64) and Jones, G.R. ef al. (Tetrahedron,
1996, 52, 7599-7662), both of which are herein incorporated by reference.

[0044)  The alcohol of formula 1d is protected as a benzyl ether of formula le
using a benzy] halide, such as BnBr, in the presence of a base, such as KHMDS or
NaH, and in an organic solvent, such as tolucne. The PMB group in the compound of
formula 1e can be removed upon treatment with DDQ in an organic solvent such as
CH;Cl; in the presence of water to yield a compound of formula 1f.

[0045] The compound of formula 1f can then be diastereoselectively epoxidized.
For example, the epoxidation can be accomplished using a homochiral diester of
tartaric acid, a hydroperoxide, and a metal catalyst, such as a transition metal catalyst,
to'yield a cyclopentane epoxide of formula 1g: -In one embodiment, the homochiral &t

- diester:is(-)-diisopropy] tastrate’ [(-)- DIPT}, thé hydroperoxide is TBHP or CERjand:- -+

the metal catalyst is titanium (IV) isopropoxide. Preferably, the reaction is carried ‘out"
in an inert solvent such as DCM or toluene.

[0046]  The epoxide of formula 1g can be subsequently coupled to an alkali metal
salt (e.g., lithium) of a purine compound of formula 1h, wherein Y is Cl, Br, I or BnO,
in a dipolar aprotic solvent such as DMF to afford a compound of formula 11. The
compound of formuia 1h can be prepared according to methods disclosed by Igi ef al.,
in EP 543095 (1993), and by Lolli ef al., in J. Labelled Compounds &
Radiopharmaceuticals, 41(3), 243-252 (1998). Preferably the coupling of the
cyclopentane epoxide of the formula 1g is conducted with the lithium salt of 2-amino-
6-benzyloxypurine. The compound of formula 11, wherein Y is benzyloxy, can be
purified by crystallization from solvents such as ethyl acetate and hexanes.

[0047]  The vicinal diol moiety of the compound of formula 11 can then be
converted to an alkene moiety. In one embodiment, the compound of formula 11 can

«11-
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be treated with an orthoformate derivative, e.g, trimethyl orthoformate, in the
presence of a catalytic amount of an acid such as TFA or PTSA, or acid catalyst such
es PPTS. The resulting mixture of dioxolanes (preferably as a crude mixture) is
heated with a mixture of acetic anhydride and optionally acetic acid to provide a
methylene compound of formula 1j. Altematively, this reaction can be performed in
the presence of antioxidant such as BHT.

[0048] A compound of 1k can be prepared from the compound of formula 1§ via
hydrolysis. In one embodiment wherein Y is OBn, the 6-O-benzyloxy group can be
hydrolyzed (as well as any pendant 2-acetamide group formed from the acetylation of
the 2-amino group of the purine during the acetic anhydride treatment step) by heating
the compound of formula 1] with squecus mineral acid, such as 2N HCl to givethe
methylene compound of formula 1k. In another embodiment wherein Y is Cl, Bror],
the 6-halo group can be hydrolyzed by treatment with aqueous base (e.g., aqueous
hydroxide solution). Finally, removal of the remaining benzyl ether protecting group
in the compound of formula 1k upon treatment with a Lewis acid such as BCl3, BBr3,
etc., or a:Bronsted acid such as MSA, TFMSA, etc., in an inert solvent such as DCM,
provides the compound of formula I

-12-
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[0049]  Alternative syntheses of the compound of formula I are described in
Schemes 2 and 3. In Scheme 2, the compound of formula 1¢ can also be converted to

5  acompound of formula 2s upon treatment with & silylating reagent R*Si(R");-halide,
wherein said silylating reagent is preferably phenyldimethyichiorosilane, in presence
of a base, such as imidazole. Deprotection of the PMB group in the compound of

~13 -
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formula 2a can be achieved using DDQ in an organic solvent such as CHaCl» in the
presence of water to yield an allylic alcohol of formula 2b, which can be converted to
a compound of formula 2¢ via epoxidation as described in Scheme 1. Coupling of the
compound of formula 2¢ with a compound of formula 1h, wherein Y is defined as

5 above, in the presence of an alkali metal base (¢.g., LiOH), and in a dipolar aprotic
solvent such as DMF, provides a compound of formula 2d, which can be subsequently
transformed to a compound of formula 2e through desilylation, which can be achieved
with a base such as KOtBuy, in a polar aprotic solvent such as DMSO.

10 Scheme 2
» b RP
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[0050]  As shown in Scheme 3, the compound of formula I cen also be prepared
from a compound of formula 3a, which is disclosed as compounds of formula 78A
and 73 in WO 2004/052310. A compound of formula 3b can be prepared from the

15 compound of formula 3a via protodesilylation as described in Scheme 1. The

" compound of formula 3b can be further convertod to a mixture of a compound of
formula 3¢ sod a compound of formula 3d upon treatment with an orthoformate
derivative, e.g, trimethyl orthoformate, in the presence of a catalytic amount of an acid

-14-
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was achieved by treating the resulting mixture of compounds 3¢ and 3d with an acid
anhydride having a formula of R%-C(=0)-0-C(=0)-R?, wherein R? is C,-C4 alkyl,
preferably methyl; and optionally an acid having a formula of R%-C(=0)OH, wherein
R? is C,-Cy alkyl, preferably methyl; and preferably in the presence of an antioxidant
such as BHT, 1o yicld a compound of formula 3e. The definition of R? is the same as
bereinabove throughout the specification, unless otherwise indicated. Hydrolysis of
the compound of formula 3e with an aqueous mineral acid, such as 6M HC, in an
organic solvent, such as MeOH, provides a compound of formula 3f. Subsequent
oxidation of the compound of formula 3f using the method as described in Scheme 1
affords the compound of formula I (entecavir) when R® is H; or 8 compound of
formula 3g when R® is B, which can be converted to the compound of formula I
(extecavir) by removing the OBn protecting group using the method as described in
Schems 1.

-15-
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[0051]  Similarly, the compound of formula I can be prepared from a compound of
formula 4a, wherein X is Cl, Br, or I (iodo), in accordance with Scheme 4. The

5 compound of formula 4a is disclosed as compounds of formula 78B and 73 in
WO 2004/052310. The transformation from the compound of formula 4a to a
compound of 4f is snalogous to the method described in Scheme 3. A compound of
formula 4g can be obtained from the compound of formula 4f via oxidation using the
method as described in Scheme 1. Hydrolysis of the compound of formula 4g upon

-16-
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treatment with an aqueous base provides the compound of formula I (entecavir) when
R* is H; or a compound of formula 4h when R® is Bn, which can be further converted
to the compound of formula I by removing the benzy] group as described in Scheme

Scheme 4
Rfé,.n' :&.on
H;nru $ Protodeslylaiion HI"]'N i—oH Ortholonmate
f ] T,
n-&—OH n-&-OH

-17-



S

Scheme 5

Rt
Rb—gy-OH OH

H’Nr;(u’ Onkiation H:NI:I,? E:CH OH  Orhobormats

“’"r{{f% B “*'"r"g&:w =

OH

A ‘ﬁq; T e H,Y.lﬂq\" "

-

Hydrolysia (R® = H)
oH

o

[0052]  Scheme 5 describes an alternative synthesis of entecavir from the
compound of formula 3b. A compound of formula Sa can be obtained from the
5 compound 3b via the oxidation method as described in Scheme 1. A compound of
formula 5d can be prepared from the compound of formula 5a via the steps of
orthoformate and olefination as described above. Subsequent hydrolysis of the
compound of formula 5d with an aqueous minera acid, such as 6M HCl, in an
organic solvent, such as MeOH, provides the compound of formula I (entecavir) when
-18-



g

WO 2005/118585 PCT/US2005019633

10

R° is H; or a compound of formula Se when R® is Bn, which can be converted to the
compound of formula I (entecavir) via deprotection as described above.

[0053]  Similarly, the compound of formula I can be prepared from a compound of
formula 4b, wherein X is Cl, Br, or I (iodo), in accordance with Scheme 6. The
transformation from the compound of formula 4b to a compound of 6d is analogous
to the method described in Scheme 5. Hydrolysis of the compound of formula 6d
upon treatment with an aqueous mineral acid, such as 6M HCI, in an organic solvent,
such as MeOH, affords a compound of formula 6e. Treating the compound of
formula 6e with an aqueous base provides the compound of formula I (entecavir)
when R® is H; or the compound of formula Se when R® is Bn, which can be further
converted to the compound of formula 1 by removing the benzyl group as described in
Scheme 1.

~19.
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[0054]  Scheme 7 further describes the synthesis of the compound of formula I
from compound 7a, which can be prepared according to a procedure reported by
Pendri et al in WO 2004/052310. Treatment of compound 7a with at least one acid
selected from: (i) halogenated methanesulfonic acids; and (ii) optionally
methanesulfonic acid; preferably a mixture of acids such as trifluromethanesulfonic
acid / methanesulfonic acid, or monofluromethanesulfonic acid / methanesulfonic
acid; followed by treatment with at least one aqueous base (e.g., LiOH, NaOH, KOH,
etc.) to provide the compound of formula 7b as the major product (typically about
85% to about 95% yield). The compound of formula 7¢ (dimer of compound 7b) may
also be produced and may account for about 5% to about 15 % of the total yield (for
example, 9.5% and 14.5%).

[0055]  When a halogenated methanesulfonic acid alone is used, the amount can
be less than about 20 mole equivalent, based on 1 mole equivalent of the compound
7a used. For example, the amount of said halogenated methanesulfonic acid can be
less than about 10 mole equivalent (e.g., 6 equivalent of monofluromethanesulfonic
acid), based on 1 mole equivalent of the compound 7a used. When a mixture of acids
such as methanesulfonic acid / trifluromethanesulfonic acid is used, the amount of
said methanesulfonic acid can be less than about 10 mole equivalent and said
triffuromethanesulfonic acid can be less than about 10 mole equivalent, based on 1
mole equivalent of the compound 7a used. For example, the amount of said
methanesulfonic acid can be less than about 7 mole equivalent (e.g., about 1 to about
7 equivalent, or about 1.5 to about 6.7 equivalent, or ebout 2 equivalent) and said

~2] -



oK T

WO 2005/118585 PCT/US2005019633

10

15

20

trifluromethanesulfonic acid can be less than about 5 mole equivalent (e.g., about 1 to
sbout 5 equivalent, or about 2.5 to about 3.5 equivalent), based on 1 mole equivalent
of the compound 7a used.

[0056) Oxidation of compound 7b or a mixture of compound 7b and 7¢ affords
the compound of formula L. The oxidation step may be achieved using at least one
oxidizing agent such as peroxohydrates. Peroxohydrates are crystalline adducts
conteining molecular hydrogen peroxide, for example, sodium carbonate
peroxohydrate (known commercially as sodium percarbonate, e.g., Na2C03'1.5 H,02),
urea peroxohydrate (CO(NHz)2'Hz0x), the peroxohydrate of melamine,
(CsHeN¢H;02), sodium pyrophosphate peroxohydrate (NayP:072 H;0;), sodium
sulfate peroxohydrate hydrate (2 Na;SO4-Hz02-2 H;0), potassium carbonate
peroxohydrates, rubidium carbonate peroxohydrates, and cesium carbonate
peroxohydrates (the last three have the general formula MaCO,-3H202). The
preferred peroxohydrate for this oxidization step is sodium carbonate peroxohydrate.

Scheme 8

%ﬁ%& .

[0057]  Altematively, compound 7a can be treated with at least one acid selected
from: (i) halogenated methanesulfonic acids; and (ii) optionally methanesulfonic acid
as discussed above, followed by treatment with at lcast one non-aqueous base (e.g.,
NR°R'RS, wherein R®, Rf and R* are independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl, ary), or
said R® and R'together with the N to which they are bonded optionally form a
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heterocycle), fo give the compound of formula 7¢ as the major product (typically
about 80% to about 95% yield). Illustrative bases include tertiary amine bases such as
triethylamine, N, N-dimethylethylamine, diisopropylethylamine (Hunig's base) or
tetramethylenediamine (TMEDA), or a nitrogen containing heterocycle, such as
pyridine. The compound of formula 8a may also be formed with up to 20% yield (for
example, 5%, 10% or 15%). Further, oxidation of compound 7¢ or a mixture of
compound 7¢ and 8a affords the compound of formula I. The oxidation step may be
achieved using at least one oxidizing agent such as peroxohydrutes (e.g., sodium
carbonate peroxohydrate) as discussed above.

[0058] The following examples further illustrate the present invention, but should
not be construed in any way to limit its scope.

Example 1
Preparation of compound 1b*:
gveyPh §odezPn
S
OH, : . oPma
1w . w

[0059] Compound la’.(6.'02 & 17.1 mmol,'l.OO equiv) was dissolved in toluene
(6.70 mL). PMB-CI (pare-methoxybenzyl chloride) (7.00 mL, 51.2 mmol, 3.00
equiv) was added followed by TBAHS (tetrabutylammonium hydrogen sulfate) (0.577
g, 1.71 mmol, 0.0100 equiv) and 50% NaOH (6.70 mL). The reaction was stirred for
four hours at room temperature. The reaction mixture was combined with water (23
mL) and toluene (50 mL) and the phases were split. The organic layer was washed
again with water (23 mL) and the phases were split. The combined aqueous layers
were extracted with toluene (50 mL) and the combined organic Isyers were
concentrated by rotary evaporation. Column chromatography of the crude material
was done nsing a 120 gram silica column and a mobile phase gradient of 2-15% ethyl
acetate in hexanes. The degired fractions were combined and concentrated to give the
compound of formula 1b*(6.17 g) as yellow oil in 76% yield. '"H NMR (360 MHz,
CDCl;) 8 7.54-7.52 (m, 2 H) 7.35-7.22 (m, 9 H), 6.92-6.87 (m, 3 H), 5.71 (s, 1 H),

-23.



WO 2005/118585 PCT/US2005019633

10

15

4.49-4.35 (m, 4 H), 4.06-4.04 (m, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 3.41-3.37 (m, 1 H), 3.30-3.28
(m, 1 H), 2.92 (s, 1 H), 2.57-2.56 (m, 1 H), 2.33-2.31 (m, 1 H), 1.64-1.59 (m, 1 H),
0.27 (s, 6 H); °C NMR (90 MHz, CDCl) 8 159.5, 142.8, 139.0, 138.9, 134.3, 131.0,
129.8, 129.7, 129.3, 129.0, 128.7, 128.7, 126.2, 128.1, 114.2, 114.1, 77.6, 734, 72.1,
68.1, 55.7, 48.4, 33.8, 25.6, 4.2, -4.2; MS (infusion) = 473 (M+H"); HRMS m/e
calc'd for C3oHa70:8i (M+H'): 4732512, found 473.2501.

Example 2

Preparation of compound 1¢':
SiMe,Ph

_ PO
OBn —— qom
OPMB OPMB
i1 !

[0060] Compound 1b’ (6.17 g, 13.1 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in DMSO
(62 mL) and potassium t-butoxide (5.00 g, 44.0 mmol, 3.37 equiv) was added forming
thick slurry. The reaction was stirred at room temperature overnight after which the
starting material was not detected by HPLC. 'I'hereacﬁonmixtmwulrmsfmedto
lsepamoryﬁmnelmdethylwehte(l%mL)andm(lumL)mchuged
Thephaseswunphtmdﬂwnqueous hyuwnlmcthMOemtheﬂlyl acetate (2
x 124 mL). 'Iheeombuwdmclnyerwascmtrmdto a residue and purified by
column chromatography using a 120 gram silica cohumn and a mobile phase gradient
of 10-50% ethyl acetate in hexanes. The desired fractions were combined and
concentrated to give the compound of formula 1¢’ (3.50 g) as yellow oil in 65% yield.
'H NMR (360 MHz, CDCl,) 8 7.25-7.15 (m, 5 H) 7.10 (d, /= 8.6 Hz, 2 H), 6.75 (4, J
= 8.6 Hz, 2 H), 5.63 (s, 1 H), 440 (g, /= 11.9 Hz, 2 H), 4.26 (g, /&~ 11.3 Hz, 2 H),
3.85 (s, 2 H), 3.72-3.70 (m, 1 H), 3.68 (s, 3 H), 3.42 (bs, 1 H), 3.15-3.10 (m, 1 H),
2.93 (s, 1 H), 2.36-2.33 (m, 1 H), 2.09-2,05 (m, 1 H), 1.21 (q, /= 9.3 Hz, 1 H), 0.00 (s,
3 H), -0.05 (s, 3 H); *C NMR (90 MHz, CDCL;) 5 160.4, 142.0, 138.7, 131.9, 131.5,
130.6, 129.7, 129.2, 129.1, 114.9, 76.1, 74.8, 73.0, 68.5, 56.5, 49.5, 34.3, 32.2, 0.0,
-1.6; MS (infusion) = 413 (M+H"); HRMS m/e calc'd for Ca4Ha3048i (M+H'):
413.2148, found 413.2163.
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[0061] The compound of formula ¢’ (1.00 g, 2.42 mmol, 1.00 equiv) was
dissolved in methanol (25 mL) and was heated to 65 °C. KHCO; (0.726 g, 7.26
mmol, 3.00 equiv) was dissolved in water (3.4 mL) and added to the reaction. KF
(0281 g 4.84 mmol, 2.00 equiv) wes dissolved in wter (0.8 mL) and added to the
reaction. A 30% weight solution of H20; (0.840 mL, 7.26 mmo), 3.00 equiv) was
added portion-wise over 30 minutes. The reaction was stirred at 68 °C for 4.5 hours
at which point the starting material was not detected by HPLC. The reaction was
cooled to 10 °C. NaHSO (1.10 g) was dissolved in water (2 mL) and added to the
reaction mixture which was warmed to room temperuture and stirred until peroxide
was no longer evident by peroxide strip testing. The mixture was passed through a

 Celite pad which was washed with ethyl acetate (2 x 25 mL). The organic layer was

washed with water (20 mL) and 10% brine (10 mL). -The orgenic [ayer was dried over
NeaSO4 and concentrated. The compound of formula 1d as crude yellow oil (0.860
grams, quantitative yield) was carried forward to the next reaction without further
purification. '"H NMR (360 MHz, CDCl,) 8 7.29-7.20 (m, 5 H) 7.15 (d, /=8.7 Hz, 2
H), 6.79 (d, J= 8.9 Hz, 2 H), 5.59 (s, 1 H), 4.41 (g, J=12.1 Hz, 2 H), 432 (q, /=
11.4 Hz, 2 H), 3.89 (s, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 3.63 (dd, /= 9.1, 4.6 Hz, 1 H), 3.30 (t, J=
8.8 Hz, 1 H), 2.79-2.77 (m, 1 H), 2.69 (dd, J=22.8, 10.8 Hz, 1 H), 2.22 (dd, J=19.2,
4.3 Hz, 1 H), 2.05 (bs, 1 H); *C NMR (90 MHz, CDCls) 8 159.6, 139.5, 138.9, 130.7,
129.8, 128.8, 128.1, 128.0, 127.5, 114.2, 77.6, 73.7, 72.2, 71.5, 67.9, 55.7, 55.2, 40.2;
MS (infusion) = 355 (M+H"); HRMS m/e calc'd for CoHzO(M+H'): 355.1909,
found 355.1917.
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Example 4
Preparation of compound 1e:

o gen
m
:OPHB :OPIB

1d 1

[0062] The compound of formula 1d (0.880 g, 2.50 mmol, 1.00 equiv) was
dissolved in toluene (4.4 mL) and cooled to 6 °C. A solution of KHMDS (potassium
bis(trimethylsilyl)amide) in toluene (0.75 M, 6.70 mL, 5.00 mmo}, 2.00 equiv) was
added drop wise followed by benzyl bromide (0.330 mL, 2.75 mmol, 1.10 equiv).

The reaction was warmed to room tempersture, The reaction was then cooled to 10°C
and KHMDS (2.00 mL) was charged three times (every two hours) as the reaction
appeared to stall. The reaction was stirred overnight, cooled to 10 °C, and additional
toluene (4.4 mL), KHMDS (2.00 mL), and BnBr (0.0300 mL) were charged. The
reaction was stirred an additional 42 hours after which time 3.6 RAP compound 1d
remained. The reaction was quenched with 1 M HCI until the apparent pH was 7.

The reaction mixture was transferred to a seperatory funnel with toluene (20 mL) and .
water (_10 mL). The phases were split and the agqueous was back-extracted with '

.toluene {20 mL). The combined organic was concentrated to a residue. Column

chromatography of the crude material was done using a 120 gram silica column and a
mobile phase gradient of 1-75% ethyl acetate in hexanes. The desired fractions were
combined and concentrated to give the compound of formula 1e (0.600 g) as a yellow
oil in 55% yield for two steps. 'H NMR (360 MHz, CDCL;) § 7.24-7.15 (m, 10 H)
7.13 (4, J=8.7 Hz, 2 H), 6.75 (d, /= 8.6 Hz, 2 H), 5.60 (s, 1 H), 4.43 (s, 2 H), 4.37
(q, J= 6.7 Hz, 2 H), 4.33-4.24 (m, 2 H), 4.12-4.09 (m, 1 H), 3.93 (s, 2 H), 3.69 (s, 3
H), 3.48 (dd, J=9.5, 4.5 Hz, 1 H), 3.30 (dd, J=9.5, 6.7 Hz, 1 H), 2.93 (s, 1 H), 2.60
(dd, J=17.2, 10.6 Hz, 1 H), 2.30 (d, /= 17.0, 1 H); *C NMR (90 MHz, CDCl3) 8
159.5, 140.0, 139.2, 138.9, 130.9, 129.8, 128.7, 128.7, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8,
127.5, 114.1, 82.4, 73.5, 72.0, 71.1, 70.2, 68.0, 55.7, 53.2, 38.5; MS (infusion) = 445
(M+ H'); HRMS m/e calc'd for CaoH3304 (M+ HY): 4452379, found 445.2389.
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[0063]  The compound of formula 1e (0.500 g, 1.13 mmol, 1.00 equiv) was
dissolved in CH;Cl, (11.7 mL) and water (0.93 mL) was added. The reaction mixture
was cooled to 2 °C and DDQ (2;3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone) (0.383 g,
1.69 mmol, 1.50 equiv) was added. The solution turned black, The mixture was
stirred at 0-2 °C for two hours at which time 1.3 RAP of the starting material
remained by HPLC. 5% aqueous NaHCO; (10 mL) was added followed by water (10
mL). The phases were split. The aqueous layer was extracted three times with
CH,Cl; (3 x 25 mL). The combined organic phase was washed with water (20 mL)
and concentrated to & residue. Column chromatography of the crude material was
done using a 120 gram silica column and a mobile phase gradient of 10-100% ethyl’
nnelateinhugnu. The desired fractions were combined and concentrated to give the
compound of formula 1£(0.250 g) s a yellow oil in 69% yield. '"H NMR (360 MHz,
CDCh) § 7.37-7.25 (m, 10 H) 5.62 (s, 1 H), 4.53 (5, 2H), 4.22 (q, /=11.8 Hz, 2 H),
4.14 (s, 2 H), 4.02-3.97 (m, 1 H), 3.61 (dd, /= 9.0, 5.0 Hz, 1 H), 3.46 (dd, /=168,
8.4 Hz, 1 H), 3.06 (s, 1 H), 2.64 (dd, J= 16.8, 7.0 Hz, 1 H), 2.45 (bs, 1 H); 2.37 (dd, J
=17.1, 1.9 Hz, 1 H); ¥C NMR (90 MHz, CDCl;) 8 143.6, 138.8, 137.9, 128.9, 128.8,
128.3, 128.3, 128.1, 128.0, 126.1, 82.3, 73.9, 71.6, 71.4, 61.5, 52.9, 38.0; MS
(infusion) = 325 (M+ H*); HRMS m/e calc'd for CzHasOs (M+H): 325.1804, found
325.1808.

Example 6
Preparation of compound 2a’;

~f-on _ -.é..-o-+—l=h

Bn ————— e Bn
OPMB OPMB

1o 2a'
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[0064] The compound of formula 1¢’ (2.00 g, 4.80 mmol, 1.00 equiv) was
dissolved in DMF (74 ml.) and imidazole (1.97 g, 29.0 mmol, 6.00 equiv) was added.
The mixture was cooled to 0-5 °C followed by drop wise addition of Ph(CH;);SiCl
(3.40 mL, 20.2 mmol, 4.20 equiv) while maintaining temperature 0-5 °C. The reaction
mixture was stirred at 25 °C for 42 hours. The reaction mixture was diluted with
water (50 mL) and diethyl ether (50 mL). Phases were separated and the aqueous
phase was back-extracted with diethyl ether (50 mL). The combined organic phase
was concentrated on a rotavap to a light yellow oil and purified by column
chromatography (0-75% EtOAc in hexanes) to give 1.95 grams (74% yield) of
compound 2a’ as a light yellow oil (AP=93.7%). 'H NMR (360 MHz, CD:CL) 5 7.19
(d, 2 H), 6.98-6.91 (m, 8 H), 6.86 (d, 2 H), 6.52 (d, 2 H), 5.32 (s, 1 H), 4.04 (3, 2 H),
4.02 (q, 2 H), 3.67 (g, 2 H), 3.42 (s, 3 H), 3.08-3.03 (m, 2 H), 2.99 (s, 1 H), 2.57 (s, 1
H), 2.14-2.12 (m, 1 H), 1.90-1.87 (m, 1 H); 0.99-0.96 (m, 2 H), -0.04 (5, 6 H), -0.29
(s, 6 H); *C NMR (90 MHz, CD;Cly) § 165.5, 148.5, 145.7, 144.6, 138.8, 135.3,
135.2, 134.8, 134.2, 133.6, 133.2, 119.5, 79.2, 78.8, 77.6, 73.4, 60.5, 38.2, 37.5, 33.5,

.28.5,19.3,5.9,3.9.
Example.7 .
Preparation of compound 2b’: _
--;L’D-JI!—PI'I \é|40‘+-Ph
= Cr
OPMB OH
' 2b'

[0065] The compound of formula 2a’ (4.8 g) was dissolved in CHxClz (110 mL)
and water (8.9 mL) and the solution was cooled to 0-5 °C. DDQ (30.3 g, 1.50 equiv)
was added in one portion. The reaction mixture turned into a blue solution. The
reaction was stirred at 0-5 °C until deemed to be complete by HPLC, typically 2
hours. The reaction mixture, a yellow suspension, was diluted with 5% aqueous
NaHCO; (80 mL) and water (90 mL). The phases were separated. The aqueous phase
was extracted with CH:Cl; (2 x 50 mL). The combined organic phase was washed
with water (50 mL) and evaporated to a residue which was applied to a silica gel
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columa (150 g) that was eluted with 10% EtOAc in hexanes to give the compound of
formula 2b’ as a colorless oil (2.6 g, §9% yield, 96.8% AP).

Example 8
Preparation of compound 2¢’:

4opn fopn
o — O

- F

[0066]  To a dry vessel, 4A° Molecular Sieves (13.0 g) and toluene (13 mL) were
charged, the slurry was cooled to -35 to -40 °C under N,. A solution of (-)-DIPT (0.40
g, 0.28 equiv) in toluene (2 mL) was added at -35 to 40 °C. The slusry was stirred at
-35 to -45 °C for 30 minutes. Titanium (TV) isoproxide (0.43 mL, 0.24 equiv) was
added to the tartrate solution and stirred at -35 to 45 °C for 30 min. Then a solution
of compound 2b’ (2.6 g, 1.0 equiv) in 13 mL of toluenc was added over 5 minutes
while maintaining the temperature at -35 to -40 °C. The resulting brown siurry was

stirred at -35 to -40 °C for 1-1.5 h. tert-Butyl hydroperoxide (5.5M in decane, 2.2 mL,

2.0 equiv) was added to reaction mixture over 10 mixi. st -35 to ~45.°C. The reaction
was stirred at -35 to —45 °C until the cpoxidation was deemed complete by HPLC,
typically 3-5 h. Upon completion of the reaction, 30% NaOH saturated with sodium
chiloride (0.9 mL) was added to quench the titanium-tartrate catalyst and to hydrolyze
(-)-DIPT. A solution of sodium bisulfite (1.4 g) in water (3.2 mL) was added over 10
min while maintaining the temperature between 10-30 °C. This was stirred for 1-3 h
until a peroxide test strip tested negative for peroxides. Celite (3.2 g) was charged,
and the reaction mixture was filtered. The filter cake was washed with toluene (2 x 20
mL). The filtrate was washed with 5% NaHCO, (20 mL), and 10% NaCl (20 mL).
The resulting solution is evaporated to give the compound of formula 2¢’ as a yellow
oil (2.1g, 78% yield, 89% AP). 'H NMR (360 MHz, CD,Cl,) 8 7.25-7.21 (m, 2 H),
7.04-6.98 (m, 8 H), 5.32 (s, 1 H), 4.13 (s, 2 H), 3.83 (g, 2 H), 3.18-3.04 (m, 2 H), 2.59
(s, 1 H), 2.20-2.16 (m, 1 H), 1.95-1.91 (m, 1 H); 0.95-0.92 (m, 2 H), -0.01 (s, 6 H),
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-0.25 (s, 6 H); *C NMR (90 MHz, CD;Cl;) 8 151.8, 145.7, 144.4, 138.8, 135.2,
134.2, 133.7, 133.5, 132.2, 79.8, 78.9, 66.2, 53.8, 38.1, 37.5, 33.7, 28.5, 19.3, 5.8, 3.8.

Example 9
Preparation of compound 2d’:
-...g,,o- —Ph 15% -o.s(’,,,,
T — “’"r:;c}Q:

[0067] To a mixture of compound 2¢' (2.1 g) and compound 1k’ (1.30 g, 1.15
equiv) in DMF (10 mL), LiOH (0.10 g, 0.87 equiv) was charged. The resulting
solution was heated at 90 °C until deemed to be complete by HPLC, typically 4 h.
The reaction was cooled to room temperature and was diluted with EtOAc (30 mL)
and water (30 mL). The pH was adjusted from 12.0 to 5.1 by addition of 1M HCl (2.4
mL). The reaction mixture was then extracted with EtOAc (2 x 35 mL). The
eombmedorgnmcphmwuwuhedmthbnne@xBOmL)mdewpomedtoa

tesidue. The crude oil was purified using elolunn chromatography and was cluted .

with 20 to 50% EtOAG in hexanes to give the compound of formula 24" as & white
solid (0.74 g, 23.8 % yield, 96.9% AP). '"H NMR (360 MHz, CDCl;) 5 7.55-7.50 (m,
4 H), 7.36-7.22 (m, 11 H), 5.57 (q, 2 H), 4.90 (s, 2 H), 4.41 (s 2 H), 4.40-4.36 (m, 1
H), 3.55 (dd, 2 H), 3.38 (dd, 2 H), 2.70 (q, 1 H), 2.38-2.36 (m, 1 H), 2.14-2,10 (m, 1
H), 1.52-1.48 (m, 1 H), 0.36 (s, 3 H), 0.35 (s, 1 H), 0.12 (s, 3 H), 0.11 (3, 3 H); *C
NMR (90 MHz, CDCl3) 8 161.4, 158.1, 154.0, 139.5, 137.3, 136.2, 132.9, 129.5,
128.5, 128.3, 127.9, 127.8, 116.0, 82.3, 73.5, 69.3, 68.3, 65.1, 62.7, 48.4, 27.1, 23.7,
0.7, 0.6, -1.2, -1.2; HRMS nv/e calc'd for CssHysNsOsSiz (M+ H'): 684.3038, found
684.3031.
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Preparation of compound 2e’:
—\|-°-s|’-'|=h

<

Example 10

OBn

s

PCT/US2005/019633

)y-oH
S
H!NY" N) d=l-| OH

-

[0068] Condmon(l) the compound of formula 2d* (20 mg, 0.029 mmol, 1.0

equiv) was dissolved in THF (0.200 mL) and was cooled to 0 °C.

Tetrabutylammonium fluoride (TBAF) (0.030 mL, 0.029 mmol, 1.0 M in THF, 1.0
equiv) was added and the reaction was warmed to room temperature. The reaction
appeared to stall after two hours, the reaction was then cooled to 0 °C and additional
TBAF (0.030 mL, 0.029 mmol, 1.0 M in THF, 1.0 equiv) was added. This was
repeated three times until & 95% conversion was achieved. The material was
transferred to a pipet column and eluted using a gradient of 25% ethyl acetate in
hekanes to 100% ethyl acetate, and 10-30% methanol in ethyl acetate. T:hepmductof

-formula 2¢* was contaminated with its dimer.
'[0069] -Condition (2): the reaction was repeated using CSA in CH,Cl; and
'‘€H;0H, and the product of formula 2e’ contained 3% of its dimer.

[0070] Condition (3): the reaction was repeated using basic conditions with 10N
NaOH in THF, and the product 2¢’ contained only 0.65% dimer, but the reaction
stalled at 91% conversion. After purification, the product was isolated in 71 AP.
[0071] Condition (4): the reaction was repeated using potassium t-butoxide (22
mg, 0.18 mmol, 8.0 equiv) and DMSO (0.15 mL) and after one hour no starting
material was evident. Water (0.4 mL) was added along with ~ 1 mg seed and the
reaction mixture was cooled to 0 °C and stirred 30 minutes. The slurty was filtered
and washed with water (2 mL) and dried at 40 °C to give the compound of formula

2e’ as an orange solid in 58% yield.
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Example 11
Alternative preparation of compound 2e¢":

e * .,a..rgzgg::

[0072]  The compound of formula 3a® (disclosed in PCT patent application
PCT/US03/39554 and US patent application Ser. No. 10/734012, as the compound of
formula 78A) (10.0 g, 16.4 mmol, 1.00 equiv) was dissolved in DMSO (100 mL) to
give a light brown solution which was cooled to 13 °C using en ice bath. Potassium
tert-butoxide (14.4 g, 131 mmol, 8.00 equiv) was added to give thick light brown
shurry which was warmed to room temperature. After two hours 0.1 RAP of the
starting material remained by HPLC. The reaction mixture was added portion wise to
water (600 mL) at 13-15 °C. The pH was adjusted to 8.2 with 6 M HC] and the shury
was filtered and washed with water (2 x 100 mL). The material was dried at 40 °C for
60 hours. Several small scale purifications were sttempted. The best results were
obtained by slugrying the llshtbmwnsohd(S 90 g) in.ethyl nm(zo mL). filtering
and washing the cake with ethyl acetate (2 x 20 mL). Afier combining the different
batches, the compound of formula 2e* (6.48 g total) was isolated as an off-white solid
with impurity profiles ranging from 91.6-96.0 AP (72% yield). '"H NMR (360 MHz,
CDCls) 8 7.50 (s, 1 H), 7.32 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.21-7.07 (m, 8 H), 5.39 (q, 2 H),
4.93 (s, 1 H), 4.39 (m, 1 H), 4.28 (g, 2 H), 3.41 (dd, J=9.3, 5.7 Hz, 1 H), 3:33-3.31
(m, 1 H), 3.18 (q, 2 H), 2.43-2.40 (m, 1 H), 2.33-2.28 (m, 1 H); 2.17-2.11 (m, 1 H)
1.37-1.31 (m, 1 H), 0.00 (s, 3 H), 0.00 (s, 3 H); °C NMR (90 MHz, CDCh) & 162.9,
159.0, 139.8, 138.4, 137.1, 129.8, 129.7, 129.7, 129.5, 129.3, 129.3, 116.9, 84.1, 74.9,
71.5, 69.9, 65.5, 63.1, 49.9, 28.9, 27.0, -0.0, -1.2; HRMS m/e calc'd for CagHygNsOsSi
(M+H"): 550.2486, found 550.2477; mp = 163.2.
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Kxample 12

Preparation of compound 3f":
§Me;0H HiMezOH

"'"‘J{I&“ jhee

[0073)  The compound of formula 2¢’ (1.00 g, 1.80 mmol, 1.00 equiv) was
slurried in toluene (6 mL). TFA (trifluoroacetic acid) (0.110 mL, 1.40 mmol, 0.750
equiv) was added followed by TIOF (triisopropylorthoformate) (1.22 mL, 5.40 mmol,
3.00 equiv). The resulting brown solution was stirred at room temperature for one
hour at which point 0.54 AP of compound 2¢' was remaining by HPLC. BHT (2,6-
Di-tert-butyl-4-methylphenol) (1.00 g) was added followed by acetic anhydride (2.00
mL) and acetic acid (0.210 mL, 3.60 mmol, 2.00 equiv). The reaction mixture was
warmed to 116 °C and the distillate (4 mL) was collected. Toluene (2 mL) was
charged and the reaction was contiued for 14 hours and cooled to room temperature.
Methanol (GOmL)mchnrgedto.lsepunteromdboﬂomﬂnsknndwucooledto
14 °C. 6MHCI(27mL)wunddedtothemotbmol 'Ihereacuonnuxuuewu

n

'.ddeddropmfoﬂowedby.mtbmlm(zom)ofth.mcuonﬂuk The

reaction mixture was warmed to 25 °C and then heated to 68 °C. After five hours no
change was detected by HPLC. The reaction was cooled to 25 °C and transferred to 2
separatory funnel using methanol (2 mL). The reaction mixture was washed a total of
gix times with heptane (4 x 6 mL, 2 x 10 mL) which lowered the BHT to0 0.33 AP.
After two extractions of the mixture with ethyl acetate (2 x 20 mL) the combined
organic phase was dried over Na;SO4 and concentrated. Column chromatography of
the crude material was done on a 120 gram silica column and a mobile phase gradient
of 40-100% cthyl acetate in hexanes followed by 10% methanol in ethyl acetate. The
desired fractions were combined and concentrated to give the compound of formula
3 (0.160 g, 20% yield) but an impurity identified as the dimer of compound 3£ by
LC-MS was present. The material was re-slurried in 25:75 hexane:ethy] acetate and
filtered to give a white solid with only trace dimer present by HPLC. 'H NMR (360
MHz, CD;OD) & 7.80 (s, 1 H), 7.34-7.27 (m, 5 H), 5.31-5.27 (m, 1 H), 5.30 (s, 1 H),
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5.02 (s, 1 H), 4.57 (s, 2 H), 3.78 (dd, J = 9.3, 4.8 Hz, 2 H), 3.71 (dd, J = 9.3, 4.8 Hz, |
H), 2.84 (s, 1 H), 2.17-2.13 (m, 2 H); 1.39-1.37 (m, 1 H), -0.00 (s, 6 H); *C NMR (90
MHz, CD;OD) § 159.4, 155.2, 153.9, 153.1, 139.6, 138.6, 129.5, 129.0, 128.8, 117.4,
112.1, 74.3, 73.6, 59.7, 45.8, 34.9, 28.3, -1.31; MS (LC-MS) = 426 (M+ H"); HRMS
m/e calc'd for CaiHaaNsOsSi (M+ H'): 426.1961, found 426.1963; mp = 193.3 °C.

Example 13

Preparation of compound 5a*:
§iMezOH oH

edt el

[0074] The compound of formula 2e’ (2.00 g, 3.64 mmol, 1.00 equiv) was
dissolved in methanol (50 mL) and warmed to 65 °C. KHCO, (1.09 g, 10.9 mmol,
3.00 equiv) was dissolved in water (5.0 mL) and added to the reaction. KF (0.423 g,
7.28 mmol, 2,00 equiv) was dissolved in water (1.2 mL) and added to the reaction. A
30% weight solution of Hy0; (1.20 mL, 10.9 mmol, 3.00 equiv) was added portion
Wise over 30 minutes. The reaction was stirred at 68-°G-f¢ 3 hours at which point
additional H;0; (1.20 mL, 10.9 mmol, 3.00 equiv) was added. After 4 hours H,0O;
(0.600 mL, 5.45 mmol, 1.50 equiv) was added. The reaction was cooled to 25 °C and
the pH was adjusted to 7 with 6M HClL. NaHSO; (2.80 g) was dissolved in water (6
mL) and added to the reaction mixture at 10 °C which was then warmed to room
temperature and stirred until peroxide was no longer evident by peroxide atrip testing.
The mixture was concentrated to remove methanol. Water (20 mL) and ethyl acetate
(100 mL) were charged and the phases were split. The aqueous layer was extracted
twice with ethyl acetate (2 x 100 m1L) and the combined organic was concentrated.
The resulting solid was slurried in ethy! acetate (20 mL) and filtered. The cake was
washed with ethyl acetate (50 mL) and water (30 mL). The cake was dried at 40 °C
giving the compound of formula 53’ as a white solid (1,78 grams, quantitative yield)
which was carried forward to the next reaction without further purification. *H NMR
(360 MHz, DMSO-dg) 5 7.62 (s, 1 H), 7.27 (d, J= 7 Hz, 2 H), 7.18-7.02 (m, 8 H),
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6.33 (s, 2 H), 5.26 (t /= 12.7 Hz, 2 H), 4.87 (s, 1 H), 4.77-4.67 (m, 2 H), 4.59 (d, /=
52 Hz, 1 H), 4.28 (s, 2 H), 3.88 (q, /= 5.9 Hz, 1 H), 3.59-3.46 (m, 2 H), 3.08-3.06
(m, 1 H), 2.81 (dd, J=11.5, 4.9 Hz, 1 H), 2.64 (q,/= 8.9 Hz, 1 H), 2.07 (q, /= 6.6
Hz, 1 H), 1.66 (t, /= 11.6 Hz, 1 H); *C NMR (90 MHz, DMSO-ds) 8 160.5, 159.5,
155.3, 140.1, 139.0, 137.0, 128.9, 128.8, 128.6, 128.4, 127.9, 127.7, 114.1, 81.3, 72.4,
69.9, 68.9, 67.2, 62.5, 61.8, 56.5, 37.5; MS (infusion) = 492 (M+ H"); HRMS m/e
calc'd for CasH3oNsOs (M+ H*): 492.2247, found 492.2262.

Example 14

Preparation of compound Se:
OH

o

r

[0075]  The compound of formula 5a’ (1.00 g, 2.04 mmol, 1.00 equiv) was
slurried:in toluene (6 mL) and CH;Cl; (2'mL). TFA (ftrifluoroacetic acid) (0.120 mL,
1.50 mmol, 0.750 equiv) was added followed by TIOF (triisopropylorthoformate)
(1.36 mL, 6.12 mmol, 3.00 equiv). The resulting brown solution was stirred at room
temperature for one hour at which point 0,22 AP of compound 5a’ remained by
HPLC. BHT (2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol) (1.00 g) was added followed by
acetic anhydride (2.00 mL) and acetic acid (0.230 mL, 3.60 mmol, 2.00 equiv). The
reaction mixture was warmed to 116 °C and the distillate (4 mL) was collected. The
reaction was continued for 14 hours and cooled to room temperature. Methanol (6.0
mL) was charged to & separate round bottom flask and was cooled to 14 °C. 6 M HCI
(2.7 mL) was added to the methanol. The reaction mixture was added drop wise
followed by a methanol rinse (2.0 mL) of the reaction flask. The reaction mixture was
warmed to 25 °C and then heated to 68 °C. After five hours the reaction was cooled
to 25 °C and transferred to a separatory funnel using methano! (2 mL). The reaction
mixture was washed twice with 90% ethyl acetats in heptanes (2 x 30 mL) and
concentrated to a residus. Methanol (9 ml.,) was added followed by 4 N NaOH to
adjust the pH to 8. Brown slurry formed immediately, and it was cooled to 0 °C for
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30 minutes and filtered. The cake was washed with water (3 x 3 mL), and heptane (2
x 10 mL). Re-slurry of the crude cake in heptanes/ethyl acetate (75:25) did not
improve the impurity profile. Solids crashed out of the mother liquor from the
previous crystailization and were subjected to column chromatography on silica gel
using a gradient of 50-100% cthyl acetate in hexanes followed by 10-30% ethyl
acetate in methanol giving 0.210 g of the compound of formula Se. Column
chromatography was repeated on the solids isolated from the re-slurry giving an
additional 0.120 g of the compound of formula Se (44% yield). 'H NMR (360 MHz,
CD;0OD) & 7.56 (s, 1 H), 7.27-7.18 (m, 5 H), 5.44-5.39 (m, 1 H), 5.14 (s, 1 H), 4.70 (s,
1 H), 4.48 (g, 2 H), 4.30-4.28 (m, 1 H) 3.62 (d, /= 5.5 Hz, 2 H), 2.69 (s, 1 H), 2.31-
2.24 (m, 1 H); 2.14-2.08 (m, 1 H); *C NMR (90 MHz, CD;0D) & 159.8, 155.6,
153.8, 152.2, 140.0, 138.8, 129.9, 129.3, 129.2, 117.7, 112.0, 74.7, 73.8, 73.1, 57.4,
53.6, 41.3; MS (infusion) = 368 (M+ H"); HRMS m/e calc'd for CjH23NsO;

(M+ H"): 368.1723, found 368.1722; mp = 134.3 °C.

Example 15

- l'repnnﬂon of compound I (cnuuvlr)

MY;INQC"’“ - Yﬂl

[0076] To a solution of Se (2.0 g, 5.44 mmoles ) in methylene chloride (20 mlL),
cooled to -20°C, was added a methylene chioride solution of boron trichloride (1M,
solution, 22 mL. 22 mmoles, 4.04 equivalents) over a period of ~30 minutes, During
addition, the temperature was maintained at -19° to -23°C. Adfter stirring for an
additional 3 hours at -20°C, methanol (14 mL) was added to quench the reaction. The
reaction mixture was stirred until HPLC showed no borune ester (~4 hours). MTBE
(30 mL) was added, and the reaction mixture was stirred overnight at room
temperature, The solid obtained was filtered, washed with MTBE (~5 mL), and dried
under vacuum at room temperature to obtain 1.66 g of the bydrochloride salt of
entecavir. Tha HCI salt (0.72 g, 2.29 mmoles) was taken in ~13 mL of water and
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heated to ~40°C. The pH was adjusted to ~7 with 2N NaOH. The thin slurry
obtained was heated to 80 - 85°C and treated with activated carbon (0.12 g). After 30
minutes at reflux, the hot mixture was filtered on a Celite pad. The filtrate was cooled
to room temperature over 3 hours and finrther stirred at 0°C for 2 hours, The crystals
obtained were filtered, washed with water, and dried under vacuumn to obtain the
compound of formula I (entecavir) (0.32g, 44% overall yield from Se).

Example 16
Preparation of compound 7b*:

™ - 70
[0077] A 1000 ml jacketed vessel equipped with overhead stirrer, thermometer,
an addition fimnel énd a nitrogen inlet was charged with compound 7a’ (40 g), DCM
(180 mL), and sulfoline:(20 mL), and the reaction mixture wiis cooled to 10 & 15°C.
MSA (14.48 g, 2 eq.) was added drop-wise to the vessel while maintaining the
tﬂnpmtweofth'er;;c'i'ion'mixumbelow 15°C. The reaction mixture was further
cooled to between about 5 to 10°C. TFMSA (22 mL, 3.2 eq.) was added slowly to the
vessel while maintaining the reaction temperature below about 10°C. The reaction
mixture warmed to ambient temperature and stirred overnight. After the reaction was
complete as determined by HPLC, the reaction mixture was cooled to 0 — 10°C, and
2N NaOH (360 mL) was added slowly while maintaining the vessel temperstare
below 15°C. The resulting slurry was warmed to ambient temperature and allowed to
stir for about 1.5 hours. Toluene (600 mL) was added and the mixture stirred for 30
minutes. The rich aqueous solution was washed with toluene (2 x 600 mL), diluted
with water (370-375 mL) and quenched with glacial acetic acid at 80 to 85°C to bring
the pH of the solution to 6.8 to 7.2. After holding the slurry for about 2 h at 80 to
85°C and at room temperature for 4 b, the shury was further cooled to 0 to 10°C and
stirred for 1-1.5 h. The shury was then filtered, washed with water (2 x 80 mL),
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heptane (2 x 80 mL) and dried under vacuum at 55°C to afford 23.26 g of compound
Th* (84.6% yield) (may contain about 5 to about 15% of compound 7¢*). LC/MS for
7¢’: retention time = 5.95 min.; (M+H) = 653. (HPLC condition: Solvent A: 5%
CH;CN, 95% H20, 10 mM NH,OAc; Solvent B: 95% CH3CN, 5% H20, 10 nM
NH,OAc; Gradient Time: 15 min.; Start % B = 0’ Final % B = 100; Flow rate 2.2
ml/min.; column = Lupa C18, 50 x 4.6 mm; wavelength = 210 nM)

Example 17
Preparation of compound I (entecavir):

o — o

[0078] A 500 mL 3-necked round bottom flask equipped with overhead stirrer, &
condenser and a thermometer was charged with compound 7b’ (10 g) (may contain up
t0't015% of compound 7¢’), sodium carbonate peroxohydrate (14 g), and methanol
(250 mL). The reaction mixture was heated to reflux with agitation until the reaction
was complete as determined by HPLC.. The reaction mixture was then cooled down
to room temperature, filtered through a filter paper to give a filter cake, which was
rinsed with methanol (5 x 50 mL). The filtrate was transferred to a 500 mL equipped
with a magnetic stirrer and a thermometer, and aqueous sodium thiosulfate (5 x 50
mL, 0.4 M) was added with agitation until the residual peroxide was quenched. The
resulting cloudy solution was filtered through a filter paper while maintaining the
temperature of the solution at about 55°C, and the filter cake was rinsed with warm
water (45 mL, at 50°C to 60°C). To the regulting clear filtrate was added glacial acid
while maintaining the temperature of the solution at 70 to 75°C until the pH of the
solution was 6 to 7. The resulting mixture was heatad to 90 to 95°C for sbout 30
minutes, and then cooled to room temperature slowly with agitation. The resulting
slurry was filter collected and washed with cold water (2 x 50 mL), and dried under
vacuum to give the compound of formula I (typical yield: 79 to 85%). Compound I
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may be further purified through decolorization upon treating with carbon and
recrystailization from methanol, water, or 8 mixture thereof.

Exampie 18
Preparation of compound 7¢’ and 8a’:

o A

[0079] AMJ-L#MJMWM&MWM!&W:M
an addition funpel and a N; inlet/outlet was charged with compound 7a’ (30 g, 56.2
mmol) and DCM (100 mL) with agitation, and the reaction mixture was cooled to
below 5°C. MSA (36.2g, 376.6 mmol, 6.7 eq.) was slowly added to the reactor while
maintaining the reactor temperature less than 15°C. CF;SOsH (TFMSA, 16.5 mL,
182.7 mmol, 3.25 eq.) was then added slowly via the addition funnel while
maintdining the reactor temperature below 5°C. The reaction'mixture was allowed to
warm-to.ambient temperature (21-25 °C).and continued tp.gtir until reaction was.
complete aa determined by HPLC, Triethylamine (87 mL, 623.9mmol) was added to
the reaction mixture slowly while maintaining the reactor temperature below 15°C.
The resulting cloudy suspension was continued to stir at room temperature for about §
hours. The suspension was cooled to 10 °C -15 °C and pre-mixed water (240mlL) and
MeOH (480 mL) was added to the suspension while maintaining the temperature
below 15°C. The resulting slurry was heated to about 28-30°C and agitated for about
2-3 hours. The pH of the shurry was adjustad to 6.5 to 7.5 using glacial AcOH or TEA
as required, The resulting mixture was heated to about 70 °C for about 1 hour and the
distillate was removed. MeOH (100mL) was charged to the reactor and distillation
was resumed at sbout 80°C until a final volume of 17-20g/mL was reached. The
resulting sturry was cooled to about 20 to 25 °C slowly end held at 17 to 22°C for
about 4 hours. The shurry was filtered collected, washed with DCM (2 x 100 mL),
premixed MeOH (315mL) and DI water (135mL), MeOH (900mL), and dried at 55 to
60°C in a vacuum oven to give compound 7¢’ (17.88 g, 93.5%, may contain about 1%
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to about 20% of compound 8a*). LC/MS for 8a’: retention time = 20.1 min.; (M+H)
= 971. HPLC condition: run time = 36 min.; flow rate = 1 mL/min.; column temp. =
25 deg. C; column = Inertsil ODS-2, 150 x 4.6 mm, 5 um; wavelength = 254 nm;
Solvent A = H;0; Solvent B = CH;CN;

Gradienttime | % A | %B
(min.) _
0 96 4
4 96 4
15 72 | 28
20 40 | 60
30 40 | 60
30.5 96 4
36 96 4
Example 19

Preparation of compound I (entecavir):

[0080] A 500 mL 3-necked round-bottom flask equipped with mechanical
agitation, & condenser and a thermometer was charged with compound 7e’ (15 g)
(may contain about 1% to about 20% of compound 8a'), sodiwm carbonate
peroxohydrate (13.2 g) and methanol (225 mL, 15 volumes) with agitation. The
resulting mixture was heated to reflux and agitated until reaction was complete as
determined by HPLC. The reaction mixture was then cooled to 20 to 25°C and the
resulting slurry was filtered through a filter paper and rinsed with methanol (5 x 50
mL). The filtrate was transferred to a 500 mL round-bottom flask equipped with a
thermometer and 8 magnstic stirrer. Aqueous sodium thiosulfate was added (5 x 75
mL, 0.4M) and agitated until residual peroxide was quenched. The resulting shurry
was concenirsted under reduced pressure while maintaining the flask temperature at
about 55°C until a final volume of about 135 mL was achieved. The resulting mixture
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was heated to 70 to 75°C to form a hazy solution/sherry, and 2N NaOH was added to
adjust the pH of the solution to 10 to 11. The hazy solution/slurry was filtered
through a filter paper while maintaining the temperature at about 55°C, and the filter
cake was rinsed with warm water (3 x 45 mL, at 50 to 60°C). The pH of the clear
filtrate was adjusted to 6 to 7 at 70 to 75°C using glacial acetic acid. The resulting
mixture was heated to 90 to 95°C for about 30 minutes and then cooled to room
temperature slowly with agitation. The resulting shury was filtered collected and
washed with 2 x 50mL cold water (5-10°C), and dried under vacuum to give
compound I (typical yield: 75 to 80%). Compound I may be further purified through
decolorization upon treating with carbon and recrystallization from methanol, water,
or a mixture thereof.

J0081] It is to be understood that the invention, as defined in the following claims,
should not be restricted solely to the embodiments itemized herein.
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WE CLAIM:

1. A process for the preparation of a compound of formula 1f,
Q8Bn

QOBI\
OH
1

5 comprising:
(a) reacting a compound of formula 12,

N
o

1a
wherein R® is allyl, phenyl, or phenyl substituted with one, two or three C;-Cy alkyl or
C-C alkoxy; and each R® is independently C,-C, alkyi,
10  with PMB-halide in the presence of a base to give a compound of formula 1b,
b
Rb-;_nl

:oma
1b
wherein R® and R® are defined as hereinabove;
(b) converting the compound of formula 1b to a compound of 1¢ via
protodesilylation,
R"-ioﬂ

SO

15 ) 13
wherein R® is defined as hereinabove;
(¢) contacting the compound of formula 1c with an oxidizing agent to give
a compound of formula 1d,
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OH

(@) treating the compound of formula 1d with benzyl halide in the
presence of a base to give a compound of formula 1e,

o8n
:oma
1e : and
5 (¢)  deprotecting the PMB group in the compound of formula of 1e to
provide the compound of formula 1£.

2.  The process of claim 1, wherein R® is phenyl and each R® is methyl.

10 3. A proceass for the preparation of 2 compound of formula 2e,

o

P

HmT:J:'f ) .OH

2
wherein esch R® is independently C)-C alkyl, and Y is OBn, CL, Br, or I;
comprising:
(a) reacting a compound of formula le,
]
RLE,,OH
o
OPMB
15 1c

wherein each R is defined as hereinabove,

with R'Si(R);-halide, wherein R" is allyl, phenyl, or pheny] substituted with one, two
or three C,-C4 alkyl or C;-Cq alkoxy; and each R® is defined as hereinabove;

in the presence of a base to give a compound of formula 2a,
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R R
n'-.é,,o-é'l-n'
= R
OB
oPMa

10

2
wherein R* and each R” are defined as hereinsbove;
(b)  deprotecting the PMB group in the compound of formula 2a to give a
compound of formula 2b,

b
nk;b,o—%n'

e

n
wherein R® and each R are defined as hereinabove;
(c)  converting the compound of formula 2b to & compound of formula 2¢
via a diastereoselective epoxidation,

RD Rh
R'-.é,,o-il;n'
Bn

H

oo

Zc
wherein R* and cach R® are as defined hareinabove;
(d) reacting a compound of formula 2¢ with & compound of formula 1k,

KX,

wherein Y is OBn, Cl, Br, or 1, in the presence of an alkali metal base,
to give a compound of formula 2d,
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10

15

R R
Rb_ .-O—Sl-R'

.ﬁ..\,;;m

whcreinR'.eachR"nndYaredeﬁnednb:remabove;and
{(¢) converting the compound of formula 2d to give a compound of
formula 2e via desilylation,

|
Rb_gl-—OH

wherein each R? and Y are defined as hereinabove.

4.  The process of claim 3, wherein R® is phenyl; each R® is methy]; and Y
is OBn. ,

5. A process for the preparation of & compound of formula I,
QH

H m
znra.u ¢
S ﬁ[ l

(a)  converting the compound of formula 3a to a compound of formula 3b
via protodesilylation, wherein R" is allyl, phenyl, or phenyl substituted with one, two
or three C;-C; alkyl or C)-Cq alkoxy; each R is independently Cy-Cy alkyl; and R° is
HorBn,
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R‘EEI'R' Ru_R;-OH
OR°®
Hzﬂr‘:{ HzNTE & OH
N
» ;
further converhng the compound of formula 3b to a compound of
formula 31‘,
R* R®
Rﬁ_&-w Rh_é]—OH
R® Re
HgN. N SO  — HaN
OH
AN
» o

5  wherein each R® and R°® are defined as hereinabove;
(c) oxidizing the compound of formula 3f to give the compound of
formula I when R° is H; or a compound of formula 3g when R° is Bn,
oH

] ; and
(d)  deprotecting the benzyl group in the compound of formula 3g wherein
10 R°isBnto give a compound of I

6.  The process of claim 5, wherein step (b) comprises:
(i)  reacting the compound of formula 3b with an orthoformate derivative,
in the presance of a catalytic amount of an acid, or acid catalyst;

15 (i) further reacting the resulting mixture from step (i) with an acid
anhydride of formula R*-C(=0)-0-C(=0)-R?, wherein R? is C,-C, alkyl; and
optionally an acid of formula of R%-C(=0)OH, wherein R® is C,-C; alkyl; and further
optionally in the presence of an antioxidant; and

S\
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(iii) bydrolyzing the resulting compound from step (ii), with an aqueous
mineral acid.
7.  The process of claim 6, wherein R" is phenyl; each R® is methyl; and
R? is methyl.

A process for the preparation of a compound of formula I,

.

comprising:

(a)

10

converting the compound of formula 4a to a compound of formula 4b
via protodesilylation, wherein R" is allyl, phenyl, or pheny! substituted with one, two
orth:eeCl-&a]kylmCI_Qalkoxy;eanhR'isindcpmdmﬂyC.-qukyl;l_l‘ilHor
Bn; and X is Cl, Br, or I,
Rb
Rb_é‘-ﬂ'

»
RD_R&’OH
I ey :
qu\fN 2 EDH OH
No N

NQOR’
11 PN ) on o
Ny N
: e
15 ®)

formula 4f,

b .
further converting the compound of formula 4b to a compound of
R.
Rb—g-OH

RDE;]—OH
e 20
HaN H H HaN,_ N
r"l,t . - L
& 4

whercin cach R®, R and X are defined as hereinabove;

(c) oxidizing the compound of formula 4f to give a compound of formula

20 4g
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(d) reacting the compound of formula 4g with an aqueous base to provide
the compound of formula I when R° is H; or a compound of formula 4h when R® is

Bn,
) j { "OBn
HaN, N
HTKI,.*
4h :and
(¢) deprotecting the benzyl group in the compound of formula 4h to give a
compound of L

9.  The process of claim B, wherein step (b) comprises:

()  reacting the compound of formula 4b with an orthoformate derivative,
in the presence of a catalytic amowumt of an'a;id. or acid catalyst;

(i) further reacting the resulting mixture from step (i) with an acid
anhydride of formula R*-C(=0)-0-C(=0)-RY, wherein R is C;-C4 alkyl; and
optionally an acid of formula of R®-C(=0)OH, wherein R? is C;-Cy alkyl; and further
optionally in the presence of an antioxidant; and .

(iii) hydrolyzing the resnlting compound from step (ii), with an aqueous
mineral acid.

10.  The process of claim 9, wherein R" is phenyl; each R® is methyl; and
RY is methyl,

11. A process for the preparation of a compound of formula I,
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S O

(a) oxidizing the compound of formula 3b to a compound of formula 5a,
wherein each R® is independently C;-Cq alkyl; and R®is H or Bn,

Rl
Rh_ﬂ—OH OH

e el

oonvuungﬂuoompoundoffonmﬂahtoacompoundofformuhﬁ

o/ OH
hQon"
HlNYN £ =—OH

R "'Tuz‘ﬁf?iq

wherein R® is defined as hereinabove; and R? is C;-Cy alkyl;
(¢) hydrolyzing the compound of formula 5d to provide the compound of
10 formula I when R* is H; or a compound of formula Se when R® is Bn,

0

(®  deprotecting the benzyl group in the compound of formula Se to give a
compound of L.

15 12. . The proceas of claim 11, wherein step (b) comprises:
(i) reacting the compound of formula Sa with an orthoformste derivative,
in the presence of a catalytic amount of an acid, or acid catalyst;
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(i)  further reacting the resulting mixture from step (i) with an acid
enhydride of formula R*-C(=0)-0-C(=0)-R*, wherein R’ iz C-C, alkyl; and
optionally an acid of formula of R®-C(=O0)OH, wherein R? is C-C4 alkyl; and further
optionally in the presence of an antioxidant; and

5 (ii) hydrolyzing the resulting compound from step (i), with an aqueous
mineral acid.

13.  The process of claim 12, wherein each R® is methyl; and R? is methyl.

10 14. Apmcessforthcprepamﬁonofacompoundoffomdal.

g ; I}Q\M

(8)  oxidizing the compound of formula 4b to a compound of formula 6a,
whmneachk":sc,-c.anql R®is H or Bn; and X is Cl, Br, or I;

15

convuungtheeompoundoffmmula 6a to a compound of formula Ge,
OH pH

mccw H,NT;IW

wherein R® and X are defined as hereinabove;
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(c) hydrolyzing the compound of formula 6e with an aqueous base to
provide the compound of formula I (entecavir) when R® is H; or a compound of
formula 5e when R is Bn,

gl-l
L™
HeN
.Illt,f .

5 (d  deprotecting the benzyl group in the compound of formula Se to give a
compound of L

15.  The process of claim 14, wherein step (b) comprises:
(0  reacting the compound of formula 6a with an orthoformate derivative,
10  in the presence of a catalytic amount of an acid, or acid catalyst;

(i) forther reacting the resulting mixture from step (i) with an acid
anhydride of formula R%-C(=0)-0-C(=0)-R", wherein R? is C;-C4 alkyl; and
optionally en acid of formula of R*-C(~0)OH, wherein R? is C;-C; alkyl; and further
optionallyi_ntheprumceofmanﬁo:ddnm;and ,

15 (i)  hydrolyzing the resulting compound from step (i), with an aqueous
mineral acid.

16.  The process of claim 15, wherein each R® is methyl; and RY is methyl.

20 17. A compound selected from the group consisting of:
R
L ‘e
1b ; 1e . 18 .
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o fod
e, 51 o ) == Ny TR o L L]
OBn R ﬁ o " R®: §i-O-G-R
q\oan q\t)ﬂn Bn
OPMB oPMB OH
1e i : -] :

] ; and
whﬂmnmhk'ueshommmumdepaﬂendyaﬂyl phmyl ou:phmyl
5 -ubsum:edwuhom,mmhmc,-c.alkylorc.-cmkoxy-mmn‘umh
occumce:smdependem.lyCrCul!ql each R® at each occurrence is independently
H or Bn; and each Y at each occurrence is independently OBn, Cl, Br, or L.

18.  The compound of claim 17, wherein each R* at each ocourrence is

10 independently phenyl; each R® at each occurrence is independently methyl; each R° at

each occurrence is independently Bn; and each Y at sach occurrence is independently
OBn,Cl,orl.

19. A process for the preparation of a mixture of a compound of formula
15 7b end a compound of formula 7c, wherein each R? is independently C,-Cy alkyl,
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) Tc
comprising contacting a compound of formula 7a,

Ry

Ta
wherein R* is allyl, pbenyl, or phenyl substituted with one, two or three C,-C alkyl or
C1-Cy alkoxy, and each R® is as defined as hereinabove,
with at least one acid selected from:
(i)  halogenated methanesulfonic acids; and
(i) optionally methanesulfonic acid,
followed by treatment with at 1east one aqueous base.

' 20.  The process of claim 19, wherein $iid optionally methsnesulfonic acid
is p:esent

21.  The process of claim 19, wherein said at least one acid is a mixture of
trifluromethanesulfonic acid and methanesulfonic acid.

22.  The process of claim 19, further comprising oxidizing the compound
of 7b or a mixture of the compound of formula 7b and the compound of formula 7e
using at least one peroxohydrate to give the compound of formula I

OH

H'“J;I
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23.  The process of claim 22, wherein said peroxohydrate is sodium
carbonate peroxohydrate, urea peroxohydrate, peroxohydrate of melamine, sodium
pyrophosphate peroxohydrate, sodium suifate peroxohydrate hydrate, potassium
carbonete peroxobydrates, rubidium carbonate peroxohydrates, or cesium carbonate
peroxohydrate.

24,  The process of claim 22, wherein said peroxohydrate is sodium
carbonate peroxohydrate.

25.  The process of claim 24, wherein R® is phenyl and each R" is methyl.

26. A process for the preparation of a compound of formula 7e, and
optionally a compound of formula 8a, wherein each R® is independently C,-C; alkyl,

Tc
comprising contacting a compound of formula 7a,

Ry

Ta
wherein R* is allyl, phenyl, or phenyl substituted with one, two or three C,-C4 alkyl or
Ci1-C4 alkoxy, and each R® is es defined as hereinshove,
with at }east one acid selected from:
(i  halogenated methanesulfonic acids; and
(ii) optionally methanesulfonic acid,
followed by treatment with at least one non-aqueous base.
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27.  The process of claim 26, wherein said optionally methanesulfonic acid
is present and said optionally compound of formula 8a is present.

28.  The process of claim 26, wherein said at least one acid is a mixture of
5 trifluromethanesulfonic acid and metbanesulfonic acid.

29. ' The process of claim 26, wherein said non-aqueous base is NR'R'RS,
wherein R®, R and R are independently hydrogen, alkyl, cycloalky), aryl, or said RS
uﬂR‘hgethuwithﬂ:eNtowhichﬂzymbondedopﬁomﬂyfomnhetaocycle.

10
30.  The process of claim 26, wherein non-aqueous base is tertiary amine
base.
31.  The process of claim 26, wherein R* is phenyl and cach R is methyl.
15
32.  The process of claim 27, wherein R" is phenyl and each R® is methyl.
33.  The process of claim 30, wherein R" is phenyl and each R is methyl:
20 34. A compound of formula 7¢c,
H
Te
wherein each R is independently C;-Cs alkyl.
35.  The compound of claim 34 which is more than about 80% pure.
25

36. A chemical composition comprising a compound of formula 7e, and
optionally a compound of formula 7b,
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. o
Hﬁ% + H.W:F“
H
Tc optionally 7b
wherein each R" is independently C;-Cy alkyl; and when said compound of formula
7h is present, the ratio of compound 7e to 7b is greater than 10:90.

5 37.  The composition of claim 36, wherein each R® is Me.

38. A compound of formula 8a,

. . H 8a
__ wherein each R" is independently C;-C4 alkyl.
10 )
39.  The compound of claim 38, wherein each R* is Me.
40. A chemical composition comprising a compound of formula 7e¢ and a
compound of formula 8a, o '
H
+
15 Tc 8a H
wherein each R® is independently C;-Cq alkyl.

41.  The composition of claim 40, wherein each R® is Me.
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42. A process for the preparation of a compound of formula I,
OH

n ST
Hr"nx.f |

comprising oxidizing a compound of formula 7¢, or a mixture of a compound of
formula 7c and a compound of formula 8a,

, ;5:% -« ﬁ;{@}
Tc optionally Ba H
wherein each R® is independently C;-Cq alkyl.

43,  The process of claim 42, wherein the oxidation is achieved by using at
least one peroxohydrate, '

44,  The process of claim 42, wherein each R® is Me.

45.  The process of claim 43, wherein said peroxohydrate is sodium
carbonate peroxohydrate, urea peroxohydrate, peroxohydrate of melamine, sodium
pyrophosphate peroxohydrate, sodium sulfate peroxohydrate hydrate, potassium
carbonate peroxohydrates, rubidium carbonate peroxohydrates, or cesium carbonate
peroxohydrate.

46. The process of claim 43, wherein said peroxohydrate is sodium
carbonate peroxohydrate,

47.  The process of claim 46, wherein each R® is Me.
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PROCESO PARA LA FREPARACION DE ENTECAVIR Y NUEVOS

INTERMEDIARIOS DEL MISMO VIA LA OXIDACION CARBOMNO-SILICI

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El entecavir, [1S-(1lc,30,4p)]-2-amino-1,9-dihidro-
9-[4-hidroxi-3- (hidroximetil)-2-metilenciclopentil]-6H-purin-
6-ona, estéd siendo actualmente evaluado como un farmaco para
el uso en el tratamiento de infecciones virales de hepatitis
B.

El entecavir y su uso como un agente antiviral se
describen por Zahler et al. en la Patente de los Estados
Unidos No. 5,206,244. Los procesos mejorados de preparacién
de ©entecavir son descritos por Bisacchi et al., en
W0S8/09964, y por Pendri et al., en W02004/052310 vy
US20040192912. La descripcién de cada una de las patentes o
solicitudes de patente anteriores se incorpora por referencia
en la presente, en su totalidad.

Colonmo et al. en WO 01/64221 describen las
composiciones que contienen wuna baja dosis de entecavir
administrada en una base diaria para tratar la infeccién por
el virus de la hepatitis B y/0 co-infecciones.

La discusién de los antecedentes para la invencién
se incluye en la presente para explicar el contexto de la
invencién. Esto no debe ser tomado como una admisién de que

algo del material referido sea técnica anterior como en la

&
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta im-rencién estd dirigida .a diversos métodos
para preparar el entecavir como 8e indica en 1las
reivindicaciones anexas a la presente. El entecavir (el
compuesto de la férmula I) tiene la férmula estructural

mostrada enseguida:
0

N NH
<N l NA\NHg

H6§ I (entacavlr)

HO

Esta invencién estd .tamblén dirigida a diversos
intermediarios i\tiles en la preparacién del entecavir y los
métodos para la preparacién de tales intermediarios.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Abreviaturas

Para facilidad de referencia, se utilizan las
siguientes abreviaturas en esta solicitud y tienen 1los

significados dados enseguida:

AcOH dcido acético

Ac30 anhidrido acético

AP Area p;:rcentual de CLAR
Bn bencilo
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BnBr

CHP

CSa

{-)-DIPT

DMSO
EtOAC
FMSA

KHMDS

PMBC1
PPTS

PTSA

TBAF

TBAHS

bromuro de bencilo
2,6-di-ter-butil-4-metilfenol
hidroperéxido de cumeno o

o, a-dimetilbencilhidroperéxido
dcido (1R)-(-)-canforsulfénico
diclorometano

2,3-dicloro-5, 6-diciano-1, 4-benzogquinona
D-tartrato de diisopropilo
N,N-dimetilformamida

sulféxido de dimetilo o sulféxido de metilo
acetato de etilo

dcido - fulorometansulfdénico
hexametildisilazida de potasio o
bis(trimetilsilil)amida de potasio
ter-butéxido de potasio

dcido meta-cloroperbenzoico

dcido metansulfdénico
l-metil-2-pirrolidinona
ﬁara-metoxibencilo

cloruro de para-metoxibencilo
4-toluensulfonato de piridinio
scido.para—toluensulfénico

drea porceﬁtual relativa

fluoruro de tetxabutilamonio

sBulfato 4cido de tetrabutilamonio
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TBHP hidroperéxido de ter-butilo
TFA dcido trifluorocacético
THF getrahidrofurano
TFMSA dcido trifluorometansulfénico
Ti (0iPr}. isopropéxido de titanio
TIOF ortoformiato de triisopropilo

Definiciones

Los siguientes términos, para los propdésitos de
esta invencién, incluyendo las relvindicaciones anexas a la
presente, tendrén los significados respectivos deascritos mis
adelante. Se debe entender que cuando se hace referencia en
la presente a un término general, tal como &4cido, base,
agente oxidante, etc., una persona de experiencia en la
técnica puede realizar selecciones apropliadas para tales
reactivos a partir de aquellos dados en las definiciones
siguientes, asi como a partir de los reactivos adicionales
indicados en la especificacién siguiente, o a partir de
aquelloé encontrados en las referencias de litera;ura-en el
campo.

*anhidrido” se reflere én general a los compuestos
qQque reaccionardn con agua © solvente para formar un 4cido,
por ejemplo, incluyendo los anhidridos de &cido carboxilico
gque tienen la férmula R-C(=0)-0-C{=O)R’, en donde R y R’ se
seleccionan de los grupos alquilo © arilo, como se define més

adelante, més preferentemente, en donde R y R’ se seleccionan
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(¢

de metilo y etilo.

*Acido” se refiere a cualquier compﬁesto que
contenga hidrégeno y se disocie en agua o Bolvente para
producir iones hidrégeno positivos, asi{ como &cidos de Lewis,
incluyendo pero no limitados a 4&cidos tales como &cido
clorhidrico, dcido pulfirico, &cido fosfdérico, &cido acético,
dcido trihaloacético (por ejemplo, TFA) , bromuro 'de
hidrégeno, &4cido maleico, Acidos sulfénicos tales como &cidos
toluensulfénicos Y dcidos canforsulfénicos, dcidos
propiénicos. tales como é&cido (R)-cloropropiénico, 4&cidos
ftalémicos tales como el dcldo N-[{R)-1-(1-
naftil)etil]ftaldmico, &cidos tartéricos tales como &cido L-
tartériéo y @é&cido dibencil-L-tartérico, A4cidos lActicos,
dcidos canféricos, d4cidos aspédrticos, dcidos citronélicos,
BCly, BBr; y asi{ sucesivamente. De este modo, el término
incluye los dcidos débiles talés como el dcido etanoico y el
sulfuro dé hidrégeno; los dcidos orgédnicos fuertes ‘tales como
el A4cido metansulfénico, el 4cido trifluorcacético, y asi
sucesivamente.'

' "Alquilo®* como se utiliza en la presente incluye
los grupos lineales ¢ ramificados que tienen de uno a doce
dtomos de carbono, més preferentemente de uno a ocho &tomos
ae carbono, y lo mids preferentemente, de uno a cuatro Atomos
de carbono, a no ser que se describa especificamente de otro

modo. El término alguilo incluye grupos tales que tienen
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opcionalmente hasta cuatro (més preferentg.me.nte 0 a 2),
sustituyentes seleccionados del grupo de sustituyentes que no
interfiere.n,' ‘indicados més adelante. El término alquilo
inferior se refiere a 1los grupos alquilo que tienen de uno a
cuatro Atomos de carbono. Cuando se utiliza un subindice con
referencia a un alquilo u otro grupo, el subindice se refiere
al ndimero de Atomos de carbono que el grupo puede contenér.
Por ejemplo, el término *alquilo C;-C4" se refiere a loB
grupos alquilo de 1 a 4 é4tomos de carbono, 1los cuales
incluyen metilo, etilo, propilo, 1isoproplilo, n-butilo, .
isobutilo y-t—butilo. las porciones alquilo incorporadas en
otros radicales son también lineales o ramificadas, a no ser
que se describa especificamente de otro modo. Cuando se
utiliza el término algquilo como un prefijo en conjunto con
otro' grupo, como en alguilarilo, esto significa que- el
alquilo como se definié anterliormente, estid presente como una
porcién divalente (por ejemplo, alquileno), creando un enlace
hacia el otro grupo nombrado. De este modo, alquilarilo
incluye benc_ilo- y similares.

' *Alcoxi” como se utiliza en la presente, incluye
grupos alquilo como se definleron anteriormente, enlazados a
través de un Atomo de oxigeno, por ejemplo, .-o-alquilo.
*Alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono” se refiere a -0O-alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono. .

*Sal de metal alcalino” se . -refiere a las sales
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formadas con metales alcalinos, preferentemente sales de
sodio, litio o potasio.

'Alilc.;' se refiere al grupo -éH;—CH=CH;, as{ como
grupos tales que tienen opcionalmeqte uno o m&s_sustituyentes
que no interfieren (preferentemente 0 a 1) como Be definié
méds adelante.

*Antioxidante” pe refiere- a un compuesto quimico 6
un complejo que esB efectivo para retardar o inhibir 1la
velocidad de una reaccién de oxidacién. Los antioxidantes
ejemplares pueden incluir, sin limitacién, p-caroteno, Zr0Oa,
eminas arométicas, fenoles, quinonas incluyendo BHT, #&cido
citrico, Acido ascérbico, vitamina E, ﬁcidoibenzoico.'icido
fosférico, y asi sucesivamente.

*Arilo* incluye los grupos aroméFicos monociclicos -
o biciclicos que tlenen de 6 a 12 Atomos de carbono en la
porcién-de anillo, porx ejemplo, fenllo y naftilo, asi como
los grupos heteroarilo, por ejemplo, los sistemas de anillo
arométicos monociclicos de 4 a 7 miembros, biciclicos de 7 a
11 miembros o triciclicos de 10 a 15 miembros, los cuales
tienen al menos un hetercdtomo y al menos un anillo que
contiene 4tomos de carbono. Los grupos heteroarilo
monociclicos ejemplares incluyen pirrolilo, pirazolilo,
pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo,' isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo, oxadiazolilo,

piridilo, pirazixllilo, pirimidinilo,’ piridazinilo, triazinilo
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y similares. Los grupos heteroarilo bic:[ci].icoa ejemplares
incluyen indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo,
benzoxaxolilo, benzotienilo, quinolinilo,

tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, isoquinolinilo y
similares. El término ®arilo” incluye los grupos arilo que
tienen opcionalmente - hasta cuatro ({preferentemente 0 a 2)
spustituyentes que no interfieren.

‘Base” cuando se utiliza en la presente incluye los
hidréxidos o© "alcéxidos, hidruros o compuestos tales como
amoniaco, que aceptan protones en agua O solvente. De este
modo, las bases ejemplares incluyen, pero no estdn limitadas
a, hidréxidos y alcéxidos de metal alcalino (por ejemplo,
MOR, en donde M es un metal alcalino tal como potasio, litio
0o Bodio y R es hidrégeno o a-J_.quilo, como Be define
anteriormente, méds preferentemente donde R es alqullo de 1 a
5 dtomos de carbono de cadena lineal o ramificada, incluyendo
de este modo sin 1limitacién, hidréxido de potasio, ter-
butéxido de potasio, ter-pentéxido de potasio, hidréxido de
sodio, ter-butdéxido de sodio, hidréxido -de 1litio, etc.);
otros hidréxidos tales como hidrdéxido de magnesio (Mgtofl)a) (o}
hidréxido de calcio (Ca(OH)z), hidréxido de bario (Ba(OH)3);
hidruros de met‘al alcalino (por ejemplo, MH, en donde M es
como se define anterlormente, incluyendo de este modo gin
limitacién, 1los hidruros de sodio, potasio y litio);

disilazidas alquiladas, tales como, por ejemplo,
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hexametildisilazida de potagio vy hexametildisilézida de
litio; carbonatos tales como carbonato de potasio. (K;COs),
carbonato de so&io (NazC0O3), bicarbonato de_potasio (KHCO3), ¥
bicarbonato de sodio (NaHCO;), hidréxidos de metal alcalino
tales como hidréxido de tetrabutilamonio (TBAH) y asi
sucesivamente. Las bases acuosas incluyen hidréxidos
metdlicos, por ejemplo, hidréxidos de metales del Grupa
1/Grupo 2 tales como Li, Na, K, Mg, Ca, etc. (por ejemplo,
LiOH, NaOH, KOH acuosos, etc.), hidréxidos de alquilamonio y
carbonatos acuosos. Las bases no acuosas incluyen, perc no
estdn limitadas a, aminas y sus derivados, por ejemplo,
trialquilamina (por ejemplo, EtaN, di:l.sbﬁropilet-ilan{ina,
etc.), y amina aromdtica (por ejemplo, Ph-NHz, PhN(Me)H,
etc.); alcéxidos dé metal alcalino; hidruros de metal
alcalino; disilaziﬂné alquiladas; y carbonatos N0 ACuO0SOS.

*Bencilo” incluye el grupo -CHz-fenilo, asi como
grupos tales qQue opcionalmente contienen sustitujentes gque no
interfieren sobre 153 porciones metilo o fenilo del bencilo,
a no ser que se indique de otro modo.

*Haluro de bencilo” se refiere a un grupo bencilo
gque tiene un sustituyente haluro sobre la porqién alquila del
grupo bencllo, por ejemplo, Ph~CH;-X, en donde X es haluro, y-
Ph denota un anillo de fenilo como se define mids adelante.

*Benciloxl” se refiere al grupo -o—beﬁcilo, en

donde la porcién bencilo es como se descfibié- inmediatamente
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arriba.

*Epoxidacién diastereoselectiva* se refiere a una
reaccién en donde un epdxido dlastereoisomérico es
preferentemente formado. El término "~ “epoxidacidn
diastereoselectiva, incluye de este modo las epoxidaciones de-
Sharpless en donde la epoxidacién de un alcohol alilico -
preferentemente da un enantidémero. No obstante, el término
*epoxidacién diasterecselectiva®” como se utiliza en la
presente, también cubre mAs ampliamente la epoxidacidén de un
compuesto diastereoisomérico, o 1la epoxidacién de un .
compuesto de otro modo no racémico. El término “epoxidacién
diastereoselectiva” estd destinado a incluir 1la oxidacién

enantioselectiva de las olefinas como se describe en Bonini y

-Righi, "A Critical Outlook and Comparison of Enantioselective

Oxidation Methodologies of Olefins®, Tetrahedron, Vol. 58
{2002), en las péAginas 4981-5021, incorporada por referencia
en la presente.

"Haluro* o “halo” se refiere a flidor, cloro, bromo
o yodo,

*Acido metansulfénico halogenado” se refiere al
dcido metansulfénico sustituido con uno, dos o tres

halégenos, por ejemplo, &cido monofluorcmetansulfénico, &Acido

difluorometansulfénico, Acido trifluorometansulfénico, #&cido

monoclorometansulfdénico, &cido diclorometansulfdénico, 4cido

triclorometansulfénico, 4cido monobromometansulfénico, é4cido
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dibromometansulfénico, #&cldo tribromometansulfénicc;, dcido
monoyodometansulfénico y dcido diyodometansulfénico.

‘React-ivo de hidruro®* se refiere a los reactivos
que’' son capaces de distribuir iones H'. Los reactivos
hidruro ejemplares incluyen, pero no estdn limitados a,
hidruro de 1litio-aluminio (LiAlH,), borohidruro de sodio
(.NaBH.) , Red-Al® (hidruro de sodio-bis[2-
metoxietoxialuminio)), borochidruro de zinc, hidruro de

diisobutilaluminio, borohidruro de sodio-cloruro de cerio,

" trietilborohidruro de 1litio, hid.rurc_> de litio 9-BBN, 9-BEN

piridina, complejo de borano-sulfuro, 5,_5—difenil—2-metil-
3,4-propan-1,3,2-oxazaborolidina (Reactivo de .Corey), hidruro
de litio~tri-ter-butoxialuminio, cianoborohidruro de sodio,
borohidruro de litio-tri-sec-butilo (L-Selectride®), cloruxo
de diisobutilamonio, complejo de borano-tetrahidrofurano, y
similares,

*Hidroperéxido* significa un compuesto o complejo
que comprende la po_rcién hidroperéxido HO;~, tales como los
compuestos que tienen la férmula (RPOOH), en donde R® puede
ser hidrégenc (por ejemplo, peréxido de hidrégeno Hi01), o
puede ser un grupo alquilo, alquiloe sustituido, arilo,
alcuilarile, arilo sustituit;o, o alquilarilo sustituido u
otra porcién (incluyendo sin limitacién los compuestos en
donde 1la poréién metilo del grupo bencilo estd opcionalmente

sustituida). Los hidroperéxidos incluyen de este modo a,a-

»s
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similares.

*Grupos protectores de hidroxilo” .significan
aguellos grupos que una persona de experiencia en la técnica
podria reconocer como adecuados para proteger el sustituyente
-OH sobre un alquilo o sistema de anillo como se describe en
la presente, y el cual puede ser removido bajo condiciones- de
desproteccién conocidas por aguellos expertos en el campo
como se describe, por ejemplo, en la dltima edicién de Greene
y Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, incorporada

en la presente. Como una ilustracién, los ejemplos no

limitantes de los grupos protectoree de hidroxilo incluyen

los grupos protectores de éter (por" ejemplo, déteres de
bencilo, éteres de 8ililo tales como éter de ter-
butildimetilsililo), estéres (por ejemplo, benzoato,
acetato), y acetales (por ejemplo, MOP).

*Diéster homoquiral del &cido tartdrico* como se
utiliza en la presente, incluye los dliasterecisémeros simples
de tartratos ée alquilo, incluyendo tartrato de dietilo Y
tartrato de diisopropilo. '

"Catalizador metdlico” se refiere a los compuestos

y complejosa que .incluyen elementos metdlicos gque son

efectivos como catalizadores y abarca, sin limitacién,

*catalizadores de metales de transicién”. Los catalizadores

metédlicos incluyen, sin limitacién, isopropéxido de titanio



¥

13

(IV), Bales de paladio tales como catalizador de palﬁdio (0),
por ejemplo, tetrakis(trifenilfosfina)paladio, triflato de
cobre(I), acetato de rodio(II), Rhs{CO)is ¥ asi sucesivamente.-

*Sustituyente que no interfiere” s.e reflere a un
sustituyente que estd enlazado a un compuesto o complejo
identificado en la presente, que no hace al compuesto o al
complejo inoperable, con respecto a 1la funcionalidad u
objetivo que va a ser alcanzado con el compuesto o complejo
particular, y que es compatible con las secuencias de
reacclén detalladas en la presente. Tales sustituyentes
pueden ser seleccionados por una persona dé_ experiencia en la
técnica dependiendo de la etapa de reaccién .particular y de
la funcién que va a ser lograda. Los sustituyentes que no
interfieren, ejemplares, pueden incluir sin limitacién los
grupos tales como alquilo, halégeno, ciano, nitro,
triflué:;.'ometilo, trifluprometox:i., -0R, =-SR, -C(=0)R, .-COjR,
arilo, alquilarilo, cicloalquilo de 3 a 7 Atomos de carbono,
-NRR’;, -NRC(=0)R’, -SO(gR”, -NRSO(qyR", -SOyR”, -C(=O)NRR' y
similares; y los grupos alquilo sustituidos con uno a cuatro
(preferentex-nente 1 a 2) de halégeno, ciano, nitr;),
trifluorometilo, trifluorometoxi, .-OR, . -SR, -C(=0)R, -COiR,
arilo, alquilarilo, cicloalquilo de 3 a 7 Atomos de carbono,
-NRR'z, -NR-C(=0)R’, -SO(gR", -NRSOgR", -SOgR”, -C(=O)NRR’,
Yy similares, en donde R y R’ son hidrégeno, alquilo, bencilo,

o arilo, como se definieron anteriormente, R” es alquilo,
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bencilo o arilo, como se definieron anteriormente, y q es 1,
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26 3.

*Derivadoe de ortoformiato” significa los reactivos
efectivos para la preparacién de dioxolanos a partir de
porciones diol vecinas, o para la preparacién de anillos de.
imidazol a partir de diaminas vecinas sobre, por ejemplo,
dez:ivados de 5,6-diaminopirimidina. Los ejemplos no
limitantes inclu:,:en ortoformiato de trietilo, ortofomiat§ de
trimetilo, ortoformiato de triisopropilo, acetato de
dietoximetilo, y acetato de di~isopropiloximetilo.

*Agente oxidante’ o- "fu.ente de oxidacién" se
refiere a cualquier compuestoc o complejo que sea conocido en
el campo por suB efectos de convertir un grupo funcional en
una molécula con un estado de oxida;:ién mds bajo a un estado
de oxidacién mds alto. Por ejemplo, los agentes oxidantes
pﬁeden incluir, s8in limitacién, m-CPBA, peréxide de
hidrégeno, AcCOOH en AcOH, peroximonosulfato de potasio,
peryodato de sodio, percarbonato de sodio, permanganato d_e
potasio, 6xid6 de rutenio, y similares. Los agentes
oxidantes pueden ger utilizados en presencia de uno o més
aditivos, tales como‘ KF, KHCO;, NEti, AcONa, y similares.

Como una persona de experiencia en el campo apreciard, los

aditivos pueden sBer seleccionados dependiendo de los agentes

oxidantes particulares utilizados y de las condiciones de

reaccién.
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sin limitacién, monoperoxiftalato de magnesio (MPPA), é&cidos .
perbenzoicos, y -écido peracético.

*Peroxohidratos” son aductos cristalinos que
contienen peréxido de hidrégeno molecular, por ejemplo,
peroxohidrato de carbonato de sodio (comercialmente conocido
como percarbonato de sgodio, por ejemplo, NazCOs 1.5°H;0;),
peroxohidrato de urea (CO(NH2)3'Hz03z), el pé.r'oxohidrato de
melamina (CiHgNg'H202), peroxohidrato de pirofosfato de sodio
(Na P20,-2H202) , peroxohidrato de psulfato de sodio hidratado
(2NazS04-H;02:2H;0), peroxohidratos de cartignato de potasio,
peroxohidratos de carbonato de rubidio, y peroxochidratos de
carbonato de cesio (los 4dltimos tres tiemen la f£érmula
general M;CO0:-3Hz02)).

*Fenilo” in'cluye_ los anillos de fenilo
opcionalmente sustituidos con hasta cuatro (prgferenteme:nt.:e ¢}
a 2) sr_.:stituye.ntes que no interfieren, como se definieron
anteriormente. Cuando el término fenllo es utilizado como un
sufijo después de otro término, como en alquilfenilo o
alcoxifenilo, esto eignifica que el grupo . fenilo -egtai'
conectado via una porcién divalente del otro, el grupo
especificamente nombrado. De esté modo, alquilfenilo incluye
benclilo, feniletilo, y similares.

*Grupo protector” incluye sin limitacién los grupos

tales como se describen, por ejemplo, en la dltima edicidén de
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Greene y Wuts, 'Protecting Groups in Organic Synthesis,
incorporada en la presente por referencia. '

*Reactivo reductor” se refilere a cualquier
compuesto o complejo que Bea conocido en el campo por Bus

efectos para convertir un grupo funcional en una molécula de

un estado de oxidacién méds alto a un estado de oxidacién més -

bajo. Los reactivos o0 agentes reductores ejemplares
incluyen, sin limitacién, NaBH,;, LAH, borohidruro de litio,

hidruro de diisobutilaluminio, hidruro de sodio-bis(2-

metoxietoxialuminio), y similares. El término “agente .

reductor” incluird “reactivos de hidruro®” como se indicaron

‘anteriormente.

*Base fuerte no nucleofilica” significa una base no
acuosa Qque no actida como un nucledéfilo, tal como
bistrimetilsililamida de 1litio, de sodio o de potasio,
dlisopropilamida de litio, hidruro de potasio, de litio o de
sodio.

*Base de amina terciaria” significa- una
trialquilamina,. tal como trietilamina, N,N-dimetiletilamina,
diisopropiletilamina (base de Hunig) o tetrametilendiamina
(TMEDA), o un heterociclo que contiene nitrégeno, tal como
piridina. '

*Reactivo de trimetilsililacién” significa un
reactivo efectivo para preparar un éter de trimetilsililo a

partir de un alcohol. Los ejemplos no limitantes -incluyen
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clorotrimetilsilano, trifluorometansul fonato de
trimetilsililo, ¥ similar.es.

Adicionalmente, se debe entender en los métodos de
preparacién y las reivindicaciones en la presente, que el
pronombre *un, uno, una’ cuando se utiliza para referirse a
un reactivo, tal como “una base”, “un catalizador metdlico-”,
un “hidroperdxido” y asi sucesivamente, estd destinado a dar
8 entender *al menos uno” y de este modo, incluyen, donde sea
adecuado, los reactivos simples asi como mezclas de
reactivose. De este modo, por ejemplo, un paso de reaccién

que involucra el uso de *una base”, ©0 por ejempld, que

_involucra el uso de “una base seleccionada de un hidréxido de

potasio, ter-butéxido de potasio, ter—pentéxit}o de potasio,
hidréxido de sodio, ter-butéxido de sodio, hidréxido de
litio”, abarca el uso del hidr6xido de potasio como una base,
o, donde Bea apropia_do, mezclas de hidréxido de potasio més
una ¢ mie bases adicioﬁales descritas en el grupo del cual
puede ser realizada la seleccién. Una persona ée experiencia
en el campo puede realizar selecciones apropiadas dados los
pasos de reaccién y las condiciones y resultados que van a
Ber logrados. .
NMétodos de Preparacidén

El compuesto entecavir y los nuevos intermediarios

pueden ser preparados por lo tanto mediante los procesos

ejemplares descritos en los siguientes Esquemas de Reaccién.
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Los zreactivos vy procedimientos ejanplar_es para estas
reacciones a&aparecen posteriormente en la presente © son
descritos anteriormente. Los materiales iniciales .pueden ser
fdcilmente preparadosa de acuerdo a los métodos descritos en
W02004/052310 y US20040192912. Los solventes, 1as.
temperaturas, las presiones, los materiales iniciales que
tienen los grupos deseados, y otras condiciones de reaccién,
pueden ser ficilmente seleccionadas como sea aproplado por
una persona de experiencia en la técnica.

El compuesto de la férmula I (entecavir) puede ser .
preparado a partir de un alcohol de la férmula 1a de acuerdo -
al Esquema de Reaccién 1. En el -alcohol de la férmula l1a, R*
es alilo, fenilo o fenilo sustituido con uno, doe o tres
grupos alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o alcoxi de 1 a 4
Atomos de carbono, preferentemente R* es fenilo; y cada R® es
alquilo de 1 a 4 &tomos de ca'rbono, preferentemente metilo.
Las definiciones de R* y R® son las mismas que se describieron
anteriormente a todo lo largo de la especificacién, a no ser
que se indique 'de otro modo. La porcién alcohol primario del
compuesto de la férmula la es protegida con un 'grupo
protector PMB mediante tratamiento con haluro de PMB (por

ejemplo, PMB-C1), y.en presencia de una base y opcionalmente

un catalizador (por ejemplo TBAHS), en un solvente orgdnico

tal como tolueno, para producir un compuesto de la fSrmula

1b. El compuesto de la férmula 1b puede ser convertido a uh



10

15

20

25

[ <

19

compuesto de la férmu'la ic via la protodesililacién. La
etapa de protodesililacién puede ser logrado via la reaccién
con el complejo de trifluorurc de boro-dcido acético, o un
dcido de Bronsted tal como TFA, MSA, IFMSA, o d&cido
tetrafluorobdérico en un solvente inerte, por ejemplo, DCM.
Alternativamente, la protodesililacién puede ser lograda con
una base (por ejemplo, un hidréxido tal como NaOH o KOH, un
alcéxido tal como KOtBu) o un &cido fuerte (por ejemplo,
TFA), en un solvente aprético polar tal como DMF, DMSO o NMP, .
para dar el compuesto de la £6rmula le¢. El1 compuesto de la
férmula 1le¢ es adicionalmente oxidado utilizando un agente
oxidante, por ejemplo, H;0;, en presencia de KF Yy KHCO; 'para
proporcionar un alcohol de la férmula 1d4. Adem#s, otros
métodos pueden ser también ttiles en la transformacién del
grupo sililo al grupo hidroxilo, ver, por ejemplo, Fleming,
I. (Chemtracts-Organic Chemistry 1996, 9, 1-64) y Jones, G.R.
et al. (Tetrahedron, 199IG, 52, 7599-7662), las cuales son
incorpoi:adaa por ref__erencia en la presente.

El al-cohol de la férmula 14 e8 protegido como un
éter de bencilo de la férmula le utilizando un haluro de
bencilo, tal como BnBr, en presencla de una base, tal como
KHMDS o NaH, y en un solventg organico, tal como tolueno. El
grupo PMB" en el compuesto de la férmula le puede ser removido
después del tratamiento con DDQ en un solvente org-énico tal

como CH;Cl; en presencia de agua para producir un compuesto de
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la férmula 1f£.

El compueatc; de la férmula 1f puede entonces ser
diastereoselectivamente epoxidado. Por ejemplo, la
epoxidacién puede ser 1lograda wutilizando wun diéster
homoquiral del 4&cido tartdrico, un hidroperéxido, vy un.
catalizador metédlico, tal como un catalizador de metal de -
transicién, para producir un epdxido de ciclopentano de la
férmula 1g. En una modalidad, el diéster homoquiral es el
tartrato de (-)-diisopropilo [(-)-DIPT]l, el hidroperdéxido es
TBHP o CHP, y el catalizador met.alico es8 Iisopropdéxido de .
titanio (IV). Preferentemente, -la reaccié.n es llevada a cabo
en un solvente inerte tal como DCM o tolueno.

El epéxido de la férmula 1g ©puede ser
subsecuentemente acoplado a wna sl de metal alcalino (por ejerplo,
litio) de uwn compuesto de purina de la férmila 1h, en donde Y es C1,
Br, I o B0, en un sBolvente aprotico dipolar tal como IMF para
proporcionar wn corpuesto de la férmila 11. El campuesto de la fémmla
ﬁpm!eaerprqaaradodeacuer&almnétocbsdescritosparxgiet
al., en la Patente Europea EF-543095 (1993), y por Lolli et al., en J.
labelled Compourds & Radiopharmaceuticals, 41(3), 243-252 (1998).
Preferentemente, el acoplamiento del epdxido de ciclopentano de la
fénmlalﬂescarﬂmid)cmlasaldeliti:odelaz-amim—ﬁ-

bencilmdpurina. El capuesto de la fédrmula 11, en dode Y es

bencilodd, puede ser purificado mediante cristalizacién a partir de

solventes tales cam acetato de etilo y hesanos.
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ser luego convertida a una porcidn alqueno. En una modalidad, el
calplestodeh-féuulaupmdasartntado-mmdﬂiva:bde
ortoformiato, por ejamplo, artoformiato da trimetilo, en presencia da
una centidad catalitica de un dcido tal caw TFA o PISA, 0 un
catalizador de 4cido tal como PPTS. la mezcla resultante de los
diowlanos (preferentemente camo una mezcla cruda) es calentada con una
mezcla de anhidrido acético y opcicnalmente A4Acido acético para
proporcicmar uwn  compuesto de metileno de la fSrmula 1].
Altermativamente, esta reacclén puede ser realizada en presencia de
antioxidante tal como BHT. |

Un campuesto de 1k puede ser preparado a partir del
canpuesto de la férmula 1 via la hidrélisis. EBEn una modalidad en
donde Y es OBn, el grupo 6-O-benciloxi puede ser hidrolizado (asi camo
caalquier grupo 2-acetamida schresaliente formado a partir de 1la
acetilacién del grupo 2-amino de la purina durante la etapa de
tratemiento con anhi{drido a:.:étioo) mediante calentamiento del compuesto
de la férmula 1) con &cido mineral acuoso, tal camo HC1 2 N para dar el
campuesto metileno de la férmula 1k, En otra modalidad mis en donde Y
e ClI, Br o I, el gruo 6-halo puede ser hidrolizado mediante
tratamiento con base acuosa (por ejemplo, solucién de hidréxido
acuoso). Finalmente, la eliminac¢ién del .grupo protector de
éter de bencilo remanente en el compuesto de la férmila 1k después del
tratamiento con un Acido de Lewis tal como BCl;, Hiry, etc., o un 4cido

de Bronsted tal como MSA, TFMSA, etc., en un solvente inerte tal camo
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DXM, proporciona el campuesto de la férmula I.
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Las sintesis altermativas del compuest6 de la
fé6rmula I se describen en los Esquemas de.Reaccién 2 y'3. En
el Esquema de Reaccidén 2, el compuesto de la férmula 1lc puede
ser también convertido & un compuesto de la férmula 2a
después del tratamiento con un reactivo de sililacién haluro
de R"S1(RP)2, en donde el reactivo de sililacién es
preferentemente fenildimetilclorosilano, en presencia de un;
base, tal como imidazol. La desproteccién del grupo PMB en
el compuesto de la férmula 2a puede ser logrado utilizando
DDQ en un solvente orgénico tal como CH:Cl; en presencia de
agua para producir un alcohol alilico de la f6rmula 2b, que
puede ser convertido a un compuesto de la férmula 2¢ via la
epoxidacién como se describe en el Esquema de Reaccién 1. El
acoplamiento del compuesto de la férmula 2¢ con un compuesto
de la f6rmula 1h, en donde Y es como se define anteriormente,
en presencia de una base de metal alcalino (por ejemplo,
LiOH), y en un solvente aprético dipolar tal como - DMF,
proporciona un com;_?uesto de la férmula 24, que puede ser
subsecuentemente transformado a un compuesto de la férmula 2e
a través de desilllacién, que puede ser lograda con una base

tal como KOtBu, en un solvente aprético peclar tal como DMSO.
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Esquema de Reacclién 2

R® B RP
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HsN °f|.| OH des_nliladdn - HN

s

Como se muestra en el Esquema de Reaccién 3,

Desproteccitn

By

S

el

compuesto de la férmula I puede ser también preparado a

partir de un cc;mpuesto- de la férmula 3a, que se describe .como

compuestos de la férmula 78A y 73 WwWO02004/052310.

Un

compuesto de la férmula 3Ib puede ser preparado a partir del

compuesto de la férmula 3a via la protodesililacién como
describe en el Esquema de Reaccifn 1.
férmula 3b puede ser ademds convertido a una mezcla de

compuesto de la férmula 3¢ y un compuesto de la férmula

El compuesto de

se
la

un
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ejemplo, ortoformiato de trimetilo, en presencia de una
cantidad catali'tica de un &cido tal como TFA o PTSA, O un
catalizador' 4cido tal como PPTS. El siguiente paso de
olefinacién fue logrado mediante tratamiento de 1la mezcla
resultante de los compuestos 3¢ y 3d con un anhidrido de
4dcido que tiene una férmula de R%-C(=0)-0-C(=0)-R%, en donde
R? es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, preferentemente
metilo; y opclionalmente un &cido que tiene una f£6rmula R%-
C(=0)OH, en donde R' es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
preferentemente metilo; y preferentemente en presencia de un
antioxidante tal como BHT, para producir un -.compuesto de la
férmula 3e@. La definicién de R® es la misma que se describié
anteriormente a todo lo largo de la especificacién, a no ser
que se indique de otro modo. La hidrélisis del compuesto de
la férmula 3e con un dcido mineral acuoso, tal como HC1 6 M,
en un solvente orgédnico, tal como metanol, proporciona un
compuesto de la férmula 3f. La oxidacién subsecuente del
compuesto de la £4rmula 3f utilizando el método como se
describe- en el Esquema. de Reaccién 1, proporciona el
compuesto de la férmula I (entecavir) cuando R® es hidrégeno;
© un compuesto de la férmula 3g cuando R° es En, el cual
puede Ber_convertido al compuesto de la f6rmula I (entecavir)
al eliminar el grupo protector Obn utilizando el método como

se describe en el Esquema de Reaccién 1.
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Esquema de Reaccién 3

fron oo
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Similarmente, el compuesto de la férmula I
puede per preparado a partir de un compuesto de 1la

férmula 4da, en donde X es Cl, Br o I (yodo), de
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acuerdo con el Esgquema de Reaccién 4. El compuesto
de la férmula 4s es descrito como los compuestos de
las férmula 78B y 73 W02004/052310 vy. La
transformaclién a partir del compuesto de la f£dédrmula
4a a un compuesto de 4f es andloga al método descrito
en el Esquema de Reaccién 3. Un compuesto de -la
férmula 4g puede ser obtenido a partir del compuesto
de la férmula 4f via la oxidacién wutilizando un
método como se describe en el Esquema de Reaccién 1.
La hidrélisis del compuesto de la férmula 4g después
del tratamiento con una base acuosa proporciona el
compuesto de la férmula I (entecavir) cuando R°® es
hidrégeno; o un compuesto de la férmula 4h cuando R®
es Bn, que puede ser ademds convertido al compuesto
de ,la férmula I mediante la eliminacién del grupo

bencilo como se describe en el Esquema de Reaccidén 1.
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Esquema de Reaccidén 5
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I __N_N - __%§§%EL. HaN N .SF:z:h?.'
T s ( ) e ]rt
Hidréiials (R®= H) lDumhedOn

HaN

T

El Esquema de Reaccidén 5 describe una Bintesis
alternativa del entecavir a partir- del compuesto de la

férmula 3b. Un compuesto de la férmula 5a puede ser obtenido
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a partir del compuesto 3b via el método de oxidaci : como se
describe en el Esquema de Reaccidén 1. Un compuesto de la
férmula 54 puedé ser preparado a partir ::ie un compuesto de la
férmula 5a via los pasos del ortoformia'to y la olefinacién
como se describen anteriormente. La hidrélisis subsecﬁente
del compuesto de la férmula 5d com un écido mineral acuoso,
tal como HCl 6M, en un solvente orgénico, tal como metanol,.
proporciona el compuesto de la férmula I (entecavir) cuando
R°® es hidrégeno; t; un compuesto de la f6rmula 5e cuando R° es
Bn, que puede ser convertido al compuesto de la férmula I
{entecavir) via la desproteccién como B8e describié
anteriormente.

Similarmente, el compuesto de la férmula I puede
ser preparado a partir de un compuesto de la férmula 4b, en
donde X es Cl, Br o Y (yodo), de acuerdo con el Esquema de
Reaccién 6. La tran_sformacién a partir del compuesto de la
férmula 4b a un compuesto de 64 es aniloga al método descrito _
en el Esquema de Reaccién 5. La hidrélisis del compuesto de
la férmula 64 después del tratamiento con un &cido mineral
acuoso, tal como HCl 6 M, en un solvente orgdnico, tal como
metanol, proporciona un compuesto de la férmula 6e. El
tratamiento del compuesto de la férmula 6e con una base .
acuosa prc_:porciona el compuesto de la férmula I (entecavir)
cuando R° es hidrégeno; o el compuesto de 1la ft.Srmula 5e

cuando R° es Bn, el cual puede ser ademds convertido al
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compuesto de la férmula I mediante la eliminacién del grupo
bencilo como se describe en el Esquema de Reaccidn 1.

Esquema de Reaccidén 6
R.
n\-h-oﬂ
o -
HN N: z::ou Oxluncion OM Ortoformiato
I{I,e B

4

o - i
™ i >
""s’nl‘;t..* ) = ”I;IF
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Esquema de Reaccién 7

R"_r_" on 1. Add; N-;.-m" | d‘w—{-%} |

Ta ™

1 (entecavir)

El Esgquema de Reaccién 7 describe ademis la
sintesis del compuesto de la férmula I a partE_i.r del compuesto
7a, que puede ser preparado de acuerdo a un procedimiento
reportado por Pendrl et al. en WO 2004/052310. El
tratamiento del compuesto 7a con al menos un écido
seleccionado de: (i!_ 4cidos metansulfénicos halogenados; y
(ii) opcionalmente &cido metansulfénico; preferentemente una
mezcla de dcidos tales como el dcido
trifluorometansulfénico/4cido metansulfénico, o dcido
monofluorometansulfénico/dcido metansulfénico; seguido por
tratamiento con al menos una base acuosa (por ejemplo, LiOH,
NaOH, KOH, etc.) para proporcionar el compuesto de la férmula .
7b como el producto mayor (t-:[picamente aproximadamente 85% a
aproximadamente 95% de rendimiento). El compuesi:o de la

férmula 7c¢ (dimero del compuesto 7b) puede ser también



15

20

25

ofX

33

producido y ©puede representar aproximgdamente 5 a
aproximadamente 15% del rendimiento total (por ejemplo, 9.5%
Yy 14.5%).

Cuando se utiliza wun 4dcido metansulfénico
halogenado solo, la cantidad puede ser menor de
aproximadamente 20 equivalentes mol, con base en 1
equivalente mol del compuesto 7a utilizado. Por ejemplo, la
cantidad del &4cido metansulfénico halogenado puede Ber menor
de aproximadamente 10 equivalente mol (por ejemplo, 6 equivalentes de

dcido monoflucrometansulfénico), con base en 1 equivalente mol del. .

capuesto 7a utilizado. Cuando se utiliza una mezcla de Acidos tales
cano écidos metansulfénico/dcido trifluorametansulfénico, la cantidad
del 4cido metansulfénico puede ser menor de aproximadamente 10
equivalentes mol, y el 4cido trifluoranetansulfénico puede ser menor de
apraXimadamente 10 equivalentes mol, con base en un 1 equivalente mol
del canpuesto 7a utilizado. For ejamplo, la cantidad del &cldo
metansulfénico puede ser menor de aproximadamente 7 equivalentes mol
(por ejemplo, aproximadamente 1 a aproximadamente 7 equivalentes, o
aproximadamente 1.5 a esproximadamente 6.7 equivalentes, o
aproximadamente 2 equivalentes) y éAcido trifluorcmetsnsulfénico puede
Ser menor de apraximadamente 5 eguivalentes mol {por éjenplo,
apraximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes, o aprodmadamente

2.5 a aproximadamente 3.5 eguivalentes), con base en 1 equivalente mol

del campuesto 7a utilizado.

la axidacién del campuesto 7b o una mezcla del campuesto 7b
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y 7c proporciona el comuesto de la férmula I. lLa etapa dé axidacién
puede ser logrado utilizendo al mencs um aggnte addante. tal como
peraxohidratos. los peroxchidratos '‘son aductos cristalinos que
contienen peréxido de hidrégeno molecular, por ejemplo, permohidrato

de carbonato de sodio (comercialmente conocido como percarbonato de
sodﬂm por ejemwplo, Nax0y'l.5H0;), peroxchidrato de urea
(CO(NHz)2:H02), el peroxohidrato de melamina (CyHgNgHz02),

peroxohidrato de ©pirofosfato de sodio .(Na4P;0-,-2H;O;) ‘

peroxohidrato de sulfato de sodio hidratado (2Na;S04H3202:2H30),

peroxohidratos de carbonato de potasio, peroxohidratos de
carbonato de rubidio, y peroxohidratos de carbonato de cesioc
{(los dltimos tres tienen la fdérmula general'ﬂécoy3ﬂﬂh)). El

peroxohidrato preferido para este paso de oxidaclén es el

peroxohidrato de carbonato de sodio.

Esquema e Reacclén 8

R, Ry~

~OBn 1. ﬁnh: " Ry.

HN 2. Bawg ng Acucss th .

.. o
. : Ha

Ta : Tc

nrwlo\{f _ gﬁﬁ .M . .
A B

Alternativamente, el compuesto 7a puede ser tratado
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con al menos un &cido seleccionado de: (i) 4cidos
metansufénicos halogenados; y (ii) oﬁcionalmente dcido
metansulfénico como se discutié anteriormente, seguido por el
tratamiento con al menos una base no acuosa {por ejemplo,
NR°R'RY, en donde R*, R’ y RY son independientemente hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo, o R* y R’ conjuntamente con el °
nitrégenc al cual estin enlazados, forman Opcionalmente. un
heterociclo), para dar el compuesto de la férmula 7¢ como el
producto mayor (tipicamente aproximadamente 80% a
aproximadamente 95% de rendimiento). Las bases ilustrativas .
incluyen bases de amina terciarias tales como trietilamina,
N,N-dimetiletilamina, diisopropiletilamina (base de Hunig) o
tetrametilendiamina (TMEDA), o un heterociclo que contiene
nitrégenc, tal como piridina. El compuesto de la f6rmula 8a
puedé Ber también formado con hasta 20% de rendimiento (por
ejempio 5%, 10% &6 15%). Ademéds, la oxidacién del compuesto
7¢ o una mezcla del compuesto 7¢ y 8a proporciona el
compuesto de la férmula I. ILa etapa de oxidacién puede ser
logrado utilizando al menos un agente de oxidacién tales como
peroxohidratos (por ejemplo, peroxohidrato de carbonato de
sodio) como se discutid anteriormente.

Los sigulentes ejemplos ilustran adicionalmente 1la

presente invencién, pero no debe ser considerado de ningin

modo limitantes de su alcance.
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Ejemplo 1

Preparacién del compuesto 1b';

SiMezPh - §l'MBzPh
( I “OBn - ‘ E “OBn
OH OPMB
1a' 1b'

El compuesto la' (6.02 g, 17.1 mmol, 1.00 equiv.)
se disolvié en tolueno (6.70 ml). Se agregé PMB-Cl (cloruro
de para-metoxibencilo) (7.00 ml, 51.2 mmol, 3.00 equiv.)
seguido por TBAHS (sulfato é&cido de tetrabutilamonio)
(0.577 g, 1.71 mmol, 0.0100 equiv.) y NaOH al 50% (6.70 ml).
La reaccién se agité por cuatro horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se combiné con agua (23 ml) y tolueno
(50 ml) y las fases se dividieron. La capa orgdnica se lavéd
nuevamente con agua (23 ml) y las fases se dividieron. Las
capas acuosas combinadas se extrajeron cog.toluano (50 ml) ¥y
las capas orgénicas combinadas se concentraron mediante
evaporacién rotatoria. La cromatografia en columna del
material crudo se realizd utilizando una columna de silice de
120 g y un gradiente de fase mévil de 2-15% acetato de etilo
en hexanos. Las fracciones deseadas Bse combinaron y se.
concentraron para dar el compuesto de la férmula 1b’ (6.17 g)
como un aceite amarillo con un rendimiento de 76%. RMN-'H

(360 MHz, CDCl,) § 7.54-7.52 (m, 2 H) 7.35-7.22 (m, 9 H),
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6.92-6.87 (m, 3 H), 5.71 (8, 1 H), 4.49-4.35 (m, 4 H), 4.06-
4.04 (m, 2 H), 3.84 (8, 3 H), 3.41-3.37 (m, 1 H), 3.30-3.28
(m, 1 H), 2.92 (s, 1 H), 2.57-2.56 (m, 1 H), 2.33-2.31 (m, .1
H), 1.64-1.59 (m, 1 H), 0.27 (s, 6 H); RMN-’C (90 MHz, CDCl;)
& 159.5, 142.8, 139.0, 138.9, 134.3, 131.0, 129.8, 129.7,-
129.3, 129.0, 128.7, 128.7, 128.2, 128.1, 114.2, 114.1, 77.6,
73.4, 72.1, '6'8.1, 55.7, 48.4, 33.8, 25.6, -4.2, -4.2,-'MS
(infusién) = 473 (M+H'); HRMS m/e calculado para CjoH3703Si
(M+H'): 473.2512, encontrado 473.2501.

Ejemplo 2
Preparacién del compuesto 1C';

§IMezPl1 giMezOH
< E “OBn - < K “OBn
OPMB OPMB
ib‘ 1c’

El compuesto 1b' (6.17 g, 13.1 mmol, 1.00 equiv.)
se disolvié en DMSO (62 ml) y se agregd t-butéxido de potasio
(5.00 g, 44.0 mmol, 3.37 equiv.) formando una sus;:erisién
espesa. L a reaccién se agitd a temperatura ambiente toda la
noche, después de lo cual el material i1nicial no fue

detectado mediante CLAR. La mezcla de reaccién se transfirié

a un embudo de separacién y Be cargaron acetato de etilo

(124 ml) y agua (124 ml). Las fases se dividieron y la capa

acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo (2 x 124



10

15

20

25

N S

ml). La capa orgédnica combinada se concentré hasta o'btener un
residuo y s8e purificé mediante cromatografia en columa
utilizando una .columna de silice de 120 g y un gradiente de
fase mévil de 10-50% de acetato de etilo en hexanos. Las
fracciones deseadas se combinaron y se concentraron para dar
el compuesto de la férmula 1le' (3.50 g) como un aceite
amarillo con un rendimiento de 65%; RMN-H (360 MHz, CDCl;) 5
7.25-7.15 (m, 5 H) 7.10 (d, J= 8.6 Hz, 2 H), 6.75 (d, J= 8.6
Hz, 2 H), 5.63 (8, 1 H), 4.40 (g, J = 11.9 Hz, 2 H), 4.26 fq,-
J= 11.3 Hz, 2 H), 3.85 (8, 2 H), 3.72-3.70 (m, 1 H}, 3.68 (s,
3 H), 3.42 (bs, 1 H), 3.15-3.10 (m, 1 H), 2.93 (s, 1 H),
2.36-2.33 (m, 1 H), 2.09-2,05 {m, 1 H), 1.21 (q, J= 9.3 Hz, 1
H), 0.00 (s, 3 H), -0.05 (s, 3 H); RMN-YC (90 MHz, CDCl,) 8
160.4, 142.0, 138.7, 131.5, 131.5, 130.6, 129.7, 129..2,
129.1, 114.9, 76.1, 74.8, 73.0, 68.5, 56.5, 49.5, 34.3, 32.2,
0.0, -1.6; MS (infusién) = 413 (M+H+); HRMS m/e calculado
para CzH330,8i (M+H'): 41'3.2148. encontrado 413.2163.

Ejemplo 3
Preparacién del compuesto 1d:

§|M920H OH
i [ “OBn — i [ "OBn
OPMB OPMB

) (o 1d

El compuesto de la férmula le* (1.00 g, 2.42 mmol,
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1.00 equiv.) se disolvié en metamol (25 ml) y se calenté a
65°C. Se disolvié KHCO; (0.726 g, 7.26 mmol, 3.00 .equiv.) en
agua (3.4 ml) y se agregd a la reaccién. KF (0.281 g, 4.84
mmol, 2.00 equiv.) se disolvidé en agua (0.8 ml) y se agregd a
la reaccién. Una solucién al 30% en peso de H02 (0.840 ml,
7.26 mmol, 3.00 equiv.) se agregd en porciones en 30 minutos. -
La reacclén se agité a 68 °C por 4.5 horas punto en el cual
el material inicial no fue detectado mediante CLAR. La
reaccién se enfrié a 10 °C. Se disolvié NaHSO; (1.10 g) en
agua (2 ml). se agregé a la mezcla de reacclén que se calenté
a temperatura ambiente y se agité ha.sta que el peréxido-ya no
fue evidente mediante la prueba de eiiminacién de peréxido.
La mezcla spe hizo pasar a través de un lecho de Celite que se
lavé con acetato de etilo (2 x 25 ml). La capa orgdnica se
lavd con agua (20 ml) y 10% de salmuera (10 ml). La capa.
orgénica se secd sobre Na;SOq y se concentré. El compuesto de
la férmula 1d como un aceite amarillo crudo (0.860 gramos,
rendimiento cuantitativo) se llevé a la siguiente reaccién
gin purificacién adicional. RMN-'H (360 MHz, CDCL:) & 7.29-
7.20 (m; 5 H) 7.15 (4, J= 8.7 Hz, 2 H), 6.79 (d, J= 8.9 Hz, 2
H), 5.59 (8, 1 H), 4.41 (q, J= 12,1 Hz, 2 H), 4.32 (q, J =1
1.4 Hz, 2 H), 3l89 (s, 2 H), 3.73 (8, 3 H), 3.63 (44, J= 9.1,
4.6 Hz, 1 H), 3.30 (t, J= 8.8 Hz, 1 H), 2.79-2,77 {(m, 1 H),
2.69 (a4, J= 22.8, 10.8 Hz, 1 H), 2.22 (dd, J= 19.2, 4.3 He,
1 H), 2.05 (bs, 1 H); RMN-UC (90 MHz, CDCl;) § 159.6, 139.5,
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138.9, 130.7, 129.8, 128.8, 128.1, 128.0, 127.5, 114l2, 77.6,
73.7, 72.2, 71.5, 67.9, 55.7, 55.2, 40.2; MS (infusién) = 355
(M+H'); HRMS m/e calculado para Cj3H270,(M+H+): 355.1909,
encontrado 355.1917.

Ejemplo 4
Preparacién del compuesto le:

o | QBn
S [ "OBn - S [ "OBn
—OPMB OPMB
1d 1e

El compuesto de la férmula 14 (0.880 g, 2.50 mmol,
1.00 equiv.) se disolvié en tolueno (4.4 ml) y se enfrié a
6°C. Una solucién de KHMDS (bis(trimetilsilil)amida de
potasio) en tolueno (0.75 M, 6.70 ml, 5.00 mmol, 2.00 equiv.)
se agregé gota a gota seguido por bromuro de bencilo
(0.330 ml, 2.75 mmol, 1.10 equiv.). La reaccién se calenté a
temperatura ambientg. La reaccidén se enfrié luego a 10°C y
se cargé KHMDS (2.00 ml) tres veces (cada dos horas) conforme
la reaccién parecia atascarse. La reaccién se agité toda la
noche, se enfrié a 10 °C, y se. cargaron tolueno adicional
(4.4 ml), KHMDS (2.00 ml), y BnBr (0.0300 ml). La reaccidén se.
agité 42 horas adicionales después de lo cual permanecieron
3.6 RAP del compuesto 1ld. La reaccidén se aﬁgé con HC1 1 M

hasta que el pH aparente fue de 7. La mezcla de reaccién se
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transfirié a un embudo de separacién con tqlueﬁo (20 ml) y
agua (10 ml). Las fases se dividieron y la capa acuosa se
volvié a extraer con tolueno (20 ml). ©La capa orgénica se
concentréd hasta obtener un residuo. La cromatografia en
columna del material crudo se realizdé utilizando una columna-
de silice de 120 g y un gradiente de fase mévil de 1-75% de -
acetato de etilo en hexanos. Las fracciones deseadas se
combinaron y se concentraron para dar el compuesto de la
férmula le (0.600 g} como un aceite amarillo con wun
rendimiento. de S5% para dos pasos. RMN-!H (360 MHz, CDCl;) &,
7.24-7,15 (m, 10 H) 7.13 (4, J = 8..7 Hz, 2 H), 6.75 (4, uU=
8.6 Hz, 2 H), 5.60 (s, 1 H), 4.43 (s, 2 H), 4.37 (q, J= 6.7
Hz, 2 H), 4.33-4.24 (m, 2 H), 4.12-4.09 (m, 1 H), 3.93 (s, 2
H), 3.69 (s, 3 H), 3.48B (dd, J= 9.5, 4.5 Hz, 1 H), 3,30 (d4,
J= 9.5,. 6.7 Hz, -1 H), 2.93 (8, 1 H), 2.60 {(4d, J= 17.2, 10.6-.
Hz, 1 H), 2.30 (4, J= 17.0, 1 H); RMN-3C (90 MHz, CDCl,) b
159.5, 140.0, 139.2, 138.9;, 130.9, 129.8, 128.7, 128.7,
128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.5, 114.1, 82.4, 73.5, 72.0,
71.1, 70.2, 68.0, 55.7, 53.2, 38.5; MS (infusién) = 445 (M+
H'); HRMS m/e calculado para CyH:0 ({(M+ H'): 445,2379,

encontrade 445.2389,.
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Ejempl 5
Preparacién del compuesto 1f:
QBI'I QBn
S <

i .
OPMB OH

Ie ir

El compuesto de la férmula le (0.500 g, 1.13 mmol,
1.00 equiv.) Be disolvié en cloruro de metileno (11.7 ml) y
se agregd agua (0.93 ml). La mezcla de reaccién se enfrid a
2°C y se agregé DDQ (2,3-dicloro-5, 6~diciano-1, 4~
benzoquinona) (0.383 g, 1.69 mmol, 1.50 equiv.). La solucién
se volvié negra. La mezcla Be agitd a 0~2 °C por dos horas
tiempo en el cual 1.3 RAP del material inicial permanecid
mediante CLAR. Se agrégé NaHCO; acuoso al 5% (10 ml) seguido
por agua (10 ml). r.:a.s fases se dividieron. La capa acuosa
se extrajo tres veces con cloruro de metileno (3 x 25 ml).
La _capa orgédnica se lavé con agua (20 ml) y sBe concentrd
hasta obtener un residuo. La cromatografia en columa del
material crudo se realizé utilizando una columna de silice de
120 g y un gradiente de fase mévil de 1-75% de acetato de
etilo en hexanos. Las fracciones deseadas se combinaron y se
concentraron para dar el compuesto de la férmula 1f (0.250 g)
como un aceite amarillo con un rendimiento de 69%. RMN-'H

(360 MHz, CDCl;) & 7.37-7.25 (m, 10 H) 5.62 (8, 1 H), 4.53 (s,
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2 H), 4.22 (q, J= 1 1.8 Hz, 2 H), 4.1{ (s,.z H), 4.02-3.97 -
(m, 1 H), 3.61 (dd,J= 9.0, 5.0 Hz, 1 H), 3.46 (dd, J= 16.8,
8.4 Hz, 1 H), 3.06 (s, 1 E), 2.64 (dd, J= 16.8, 7.0 Hz, 1 H),
2.45 (bs, 1 H); 2.37 (d4d, J= 17.1, 1.9 Hz, 1 H); RMN-3¢ (90
MHz, CDCl;) & 143.6, 138.8, 137.9, 128.9, 128.8, 129.3,-
128.3, 128.1, 128.0, 126.1, 82.3, 73.9, 71.6, 71.4, 61.5,
52.9, 38.0; M8 (infusidén) = 325 (M+ H+); HRMS m/e calculado
para CaziHas0; (M+H'): 325.1804, encontrado 325.1808.
Ejemplo §

Preparacién del compuesto 3a’:

~4i-om -..£1.,O-éll—'l’h
%oau - q\oan
OPMB OPMB

ic' 2a’

El compuesto de la f6érmula lc¢' (2.00 g, 4.80 mmol,
1.00 equiv.) se disolviéd en DMF (74 ml) y se agregd imidazol
(1.97 g, 29.0 mmol, 6.00 equiv.). La mezcla se enfrié a 0-
50c seguido por la adicién gota a gota de Ph(CH;)z8iCl
(3.40 ml, 20.2 mmol, 4.20 equiv.) mientras se mantenia la
temperatura a 0-5°C. La mezcla de reaccién se agité a 25°C
por 42 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (50
ml) y éter diet{lico (50 ml). Las fases se separaron y la
fase acuosa se volvid a extraer con éter dietilico (50 ml).

La fase orgdnica combinada se concentré en un evaporador
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rotatorio hasta obtener un aceite amarillo claro Yy Bse
purificé mediante cromatografia en columna (0-75% EtOACc en
hexanos) para dar 1.95 gramos -(74% éle rendimiento) del
compuesto 2a' como un aceite amarillo claro (AP = 93.7%).
RMN-'H (360 MHz, CDCla) 8 7.19 (d, 2 H), 6.98-6.91 (m, 8 H),
6.86 (4, 2 H), 6.52 (4, 2 H), 5.32 (s, 1 H), 4.04 (8, 2 H),
4.02 (q, 2 H), 3.67 (q, 2 H), 3.42' (8, 3 H), 3.08-3.03 (m, 2
H), 2,99 (8, 1 H), 2.57 (8, 1 H), 2.14-2.12 (m, 1 H), 1.90-
1.87 {m, 1 H); 0.99-0.96 (m, 2 H), ~0.04 (8, 6 H), ~-0.29 {8,
6 H); RMN-'c (90 MHz, CDiCla) § 165.5, 148.5, 145.7, 144.6,
138.8, 135.3, 135.2, 134.8, 134.2, 133.6, 133.2, 119.5, 79.2,
78.8, 77.6, 73.4, 60.5, 38.2, 37.5, 33.5, 28.5, 19.3, 5.9,

3.9,
Ejemplo 7
Pravaracidn dal commuastn 2b°
--.éi.-o—éll-'l’h . ﬁél.-—o“%l-i’h
OBn — OBn
OPMB OH
22 v’

El compuesto de la férmula 2a*' (4.8 g) se disolvié
en cloruro de metileno (110 ml) y agua (8.9 ml) y la solucién.
se enfrié a 0-5°C. Se agregé DDQ (30.3 g, 1.50 equiv.) en
una porcién. La mezcla de reaccién se tormé una solucidn

azul. La reaccién se agitd a 0-5°C hasta que se considerd
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que estaba completa mediante CLAR, tipi_camen_te 2 horas. La
mezcla de reaccién, una suspensién amarilla, se diluydé con
carbonato dcido de sodioc acuoso &l 5% (80 ml) y agua (90 ml).
Lags fases 8e separaron. La fas_e acuosa Ese extrajo con
cloruro de metileno (2x50 ml). La fase orgdnica combinada se
lavé con agua (50 ml) y se evapordé hasta obtener un residuo -
gue se aplicé a una columa de gel de silice (150 g) que.se
eluyé con EtOAc al 10% en hexanos para dar el compuesto de la
f6rmula 32b' como un aceite incoloro (2.6 g, 69% de
rendimiento, 96.8% AP). _

Ejemplo 8
Preparacién del compuesto 2c*;

~ é,.-o—%l—Ph --..él_-o—éll—Ph

Bn - OBn
OH . OH

2b' 2c"

L)

A un reciplente 8seco, 8se cargaron tamices
moleculares de 4A° (13.0 g) y tolueno (13 ml), la suspensién
se enfrié a -35 a -40°C bajo atmésfera de nitrégeno. Se
agregé una solucién de (-)-DIPT (0.40 g, 0.28 equilv.) en
tolueno (2 ml) ;a ~35 a -40°C. La suspensién se agité a -35 a
-45°C por 30 minutos. Se agregd isopropdéxido de titanio (IV)
(0.43 ml, 0.24 equiv.) a la solucién de tartrato y se agitd a

-35 a -45 °C por 30 min. Se agregd luego una solucién del
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compuesto 2b' (2.6 g, 1.0 equiv.) en 13 ml de tolﬁeno en 5
minutos mientras se mantenia la temperatura a -35 a -40°C.
La suspensién café resultante se agitéd a —55 a -40°C por 1-
1.5 h. Se agregé hidroperéxido de ter-butilo (5.5M en
decano, 2.2 ml, 2.0 equiv.) a la mezcla de reaccién en 10
min. a -35 a -45°C. La reaccién se agitd a -35 a — 45°C
hasta que la epoxidacién se considerd completa mediante CLAR;
tipicamente 3-5 h. Después de la terminacién de la reaccién,
se agregé NaOH al 30% saturado con-cloruro de sodio (0.9 ml)
para apagar el catalizador de tartrato de titanio y para
hidrolizar (-)-DIPT. Una solucidén de bisulfito de sodio
(1.4 g) en agua (3.2 ml) Be agregd en 10° min mientras se
mantenia la temperatura entre 10-30°C. Esta se agité por 1-3
h hasta que una prueba de eliminacién de perdxido probd ser
negativa para peroxides. Se cargd Celite (3.2 g), y la

mezcla de reaccién se filtré. La torta de filtro prensa se

. lavé con tolueno (2 x 20 ml). El filtrado se lavd con NaHCO,

al 5% (20 ml), y Naql al 108 (20 ml). La solucién resultante
e evapord para dar el compuesto de la férmula 2¢' como un
aceite amarillo (2.1 g, 78% de rendimiento, 89% AP). RMN-'H
(360 MHz, CD;Cl;) & 7.-25-7.21 (m, 2 H), 7.04-6.98 (m, 8 H),
5.32 (s, 1 H), 4.13 (8, 2 H)l, 3.83 (q, 2 H), 3.18-3.04 (m, 2
H), 2.59 (8, 1 H), 2.20-2.16 {(m, 1 H), 1.95-1.91 (m, 1 H);
0.95-0.92 (m, 2 H), -0.01 (s, 6 H), -0.25 (s, 6 H); RMN-!3C
(90 MHz, CD;C1l;) 8§ 151.8, 145.7, 144.4, 138.8, 135.2, 134.2,
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133.7, 133.5, 132.2, 79.8, 78B.9, 66.2, 53.8, 38.1, 37.5,
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33-7' 28.5, 19'3, 5-8' 3-8-

Ejemplo 9
Preparaclidén del compuasto 2d4%*;
N

H /
HzN —§1-O~si~
-...Ll.—o-%l—l’h 2 X :a \"5 sgen
A Ian

i ;I‘oan
o8B i H ?
%Hn ' - NN G

N

N
20’

Bn ad’

A una mezcla del compuesto 2¢' (2.1 g) y el
compuesto 1h' (1.30 g, 1.15 equiv.) en DIMF (10 ml), se cargd
LioH (0.10 g, 0.87 equiv.). La solucién resultante se
calentd a 90°C hasta que se conslderd que estaba completa
mediante CLAR, tipicamente 4 h. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se- diluydé con EtOAc (30 ml) y agua
{30 ml). El pH se ajustd de 12.0 a.5.1'mediante adicién de
HC1 1M (2.4 ml}). La mezcla de reaccidén se extrajo luego con
EtOAc (2 x 35 ml)., La fase organica combinada se lavd con
salmuera (2 x 30 ml) y. se evaporé hasta obtener un res:'.'duo-.
El aceite crudo se purificéd utilizando cromatografia en

columna y se eluyé con 20 a 50% de EtOAc en hexanos para dar

‘el compuesto de la férmula 24' como un sélido blanco (0.74 g,

23.8 % de rendimiento, 96.9% AP). RMN-'H (360 MHz, CDCl,) &

7.55-7.50 (m, 4 H), 7.36-7.22 (m, 11 H), 5.57 (q. 2 H), 4.90
(s, 2 H), 4.41 (8 2 H), 4.40-4.36 {(m, 1 H), 3.55 (dd, 2 H),
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3.38 (a4, 2 B), 2.70 (g, 1 H), 2.38-2.36 (m, 1 H}), 2.14-2.10
(m, 1 H}, 1.52-1.48 (m, 1 H), 0.36 (s, 3 H), 0.35 (8; 1 H)},
0.12 (s, 3 H), 0.1 1 (s, 3 H; Rin-Yic (90 MHz, CDCly) &
161.4, 158.1, 154.0, 139.5, 137.3, 136.2, 132.9, 129.5,
128.5, 128.3, 127.9, 127.8, 1 16.0, B2.3, 73.5, 69.3,. 68.3,
65.1, 62.7, 48.4, 27.2, 23.7, 0.7, 0.6, -1.2, -1.2; HRMS m/e
calculado paxra CysHesNsOsSiz (M + H'): 684.303B, encontrado
684.3031.
Ejexplo 10

Pravaracién del comrmasto 2e’:

—\__sl-O-sl\f-Pn ‘ | --¥|-°"'

_ NQOB"

N z
L
Bn 2a"

Condicién (1): el compuesto de la férmula 2d*

NQOBH
H,NTINJ: { G-OH -  HzN
N
Bn 2"

(20 mg, 0.029 mmol, 1.0 -equiv.) se disolvié en THF (0.200 ml)
vy se enfrié a 0Q°cC. Se agregdé fluoruro de tetrabutilamonio
(TBAF) (0.030 ml, 0.029 mmol, 1.0 M en THF, 1.0 equiv.) y la
reaccién se calenté a temperatura -ambiente. La reaccién
parecid atascarse después de dos horas, la reaccién se enfrié
luego a 0°C y se agregd TBAF adicional (0.030 ml, 0.029 mmol,
1,0 M en THF, 1.0 equiv.). Esto Be repitié tres veces hasta
que se alcanzdé una conversién de 95%. El material se

transfirié una columna de pipeta y se eluyd utilizando un
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gradiente de 25% acetato de etilo en hexanos hasta 100% de
acetato de etilo, y 10-30% de metanol en acetato de etilo.
El producto de la férmula 2e' estaba contaminado con su
dimero.

Condicién (2): la reaccién se repitié utilizando
CSA en cloruro de metileno y CH3;OH, y el productoc de 1la -
férmula 2e' contenia 3% de su dimero. .

Condicién (3): la reaccién se repitidé utilizando
condiciones bdsicas con NaOH 10 N en THF, y el producto 2e'
contenia WUnicamente 0.65% de dimero, pero la reaccién sea
detuvo a 91% de conversién. Después de la purificacién, el -
producto se aisld en 71 AP.

Condicién (4): la reaccidén se repitié utilizando t-
l;utéxido de potasio (22 mg, 0.18 inmol, 8.0 equiv.) y DMSO
{0.15 ml) y después de una hora no fue evidente material
inicial. Se agregd agua (0.4 ml) junto con aproximadamente 1
mg de semillas y la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y se
agité 30 minutos. La suspensién se filtré y se lavd con agua
(2 ml) vy se secé a 40°C para dar el compuesto de la férmula

2e¢’' como un 86lido anaranjado con 58% de rendimiento.
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Ejempl 11

Preoparacién Alternativa del compuesto 2e':

§IMezPh §MeOH
H,NI:I:%OH .- -ﬂgn\{n’f&m

El compuesto de la férmula 3a°’ (deacfito en PCT la
solicitud de patente PCT/US03/39554 y la solicitud de patente
de los Estados Unidos No. de Ser. 10/734012, como el
compuesto de la férmula 78A) (10.0 g, 16.4 nmol, 1.00 equiv.)
se disolvié en DMSO (100 ml) para dar una solucidén café claro
que ge enfrid a 13°C utilizando un bafio de hielo. Se agregé
ter-butdéxido de potasio {14.4 g, 131 mmol, B8.00 equiv.) para
éar una suspengién café claro espesa la que se calentd a
temperatura ambiente. Después de dos horas 0.1 RAP del
material inicial permanécié por CLAR. La mezcla de reaccién
se agregd en porcioPea al agua (600 ml) a 13-15°C. El pH Be
ajusté a 8.2 con HCl 6 M y la suspensién Qe filtré y se lavé
con agua (2 x 100 ml). El material se Becé a 40 °C por 60
horas. Se intentaron varias purificaciones a escala muy
pequefla. Los resultados fueron obtenidos al suspender sélido
café clarg (3.90 g) en acetato de etilo (20 ml), filtraciém y
lavado de la torta con acetato de etilo (2 x 20 ml). Después

de combinar los diferentes lotes, el compuesto de la férmula
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2e¢' (6.48 g total) se aisld como un sélido blanquecino con
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perfiles de impurezas. en el intervalo de 91.6-96.0 AP (72% de
rendimiento) . RMN-13 (360 MHz, CDCl;) & 7.50 (s, 1 H), 7.32
(4, J= 8.2 Hz, 2 H), 7.21-7.07 (m, 8 H), 5.39 (q, 2 H), 4.93
5 (s, 1H), 4.39 (m, 1 H), 4.28 (g, 2 H), 3.41 (dd, J= 9.3., 5.7
Hz, 1 H), 3.33-3.31 (m, 1 H), 3.18 (q, 2 H), 2.43-2.40 (m, 1
H), 2.33-2.28 (m, 1 H); 2.17-2.11 (m, 1 H) 1.37-1.31 (m, 1
H), 0.00 (s, 3 H), 0.00 (s, 3 H); RMN-3C (90 MHz, CDCl;) &
162.9, 159.0, 139.8, 138.4, 137.1, 129.8; 129.7, 129.7,
10 - 129.5, 129.3, 129.3, 116.9, B4.1, 74.9, 71.5, 69.9, 65.5,
63.1, 49.9, 28.9, 27.0, ~0.0, -1.2; HRMS :_n/e calculado para
CasHagNsOsSi (M+ H'): 550.2486, encontrado ' 550.2477; pf =
163.2.
Ejemplo 12

15 Preparacién del compuesto 3f’;:
§iMe;0H §Me;0H
e S
HaN OH HaN
T S hes
Bn 2¢ . -

.ar

20
El compuesto de la férmula 2e' (1.00 g, 1.80 mmol,
1.00 equiv.) fue suspendido en tolueno (6 ml). Se agregd TFA
(dcido trifluorocacético) (0.110 ml, 1.40 mmol, 0.750 equiv.)
seguido por TIOF (ortoformiato de triisoproz;ilo) '(1.22 ml,

25 5.40 mmol, 3.00 equiv.). La solucién. café resultante se
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agité a temperatura ambiente por una hora punto en el cual
permanecian 0.54 AP del compuesto 2e' mediante CLAR. Se
agregé BHT (2,6-di-ter-butil-4-metilfenol) (1.00 g) seguido
por anhidrido acético (2.00 ml) y A&cido acético (0.210 ml,
3.60 mmol, 2.00 el destilado (4 ml) se recolectd. Se cargéd
tolueno (2 ml) y la reaccién se continué por 14 horas y se
enfrié a temperatura ambiente. Se cargé metanol (6.0 ml) a
un matraz de fondo redondo separado y se enfrid a 149C. Se
agregé HC1 6 M (2.7 ml) al metanol. La mezcla de reaccién se
agregé gota a gota seguido por un enjuague de metanol
(2.0 ml) del matraz de reaccién. La mezcla de reaccién se
calenté a 25 °C y luego se calentd a 68°C. Después de cincc;
horas no se detectd cambio mediante CLAR. La reaccién se
enfrié a 25 °C y se transfirié a un embudo de separacidn
utilizando metanol {2 ml). La mezcla de reaccidén se lavd un
total de seis veces con heptano (4x6 ml, 2x10 ml) que
disminuyé el BHT a 0.33 AP. Después de dos extracciones de
la mezcla con acetato de etilo (2 x 20 @1) la fase orgénica
combinada se secd sobre sulfato de sodio y se concentr$. La
cromatografia en columma del material crudo se reallizé sobre
una columna de silice de 120 g y un gradiente de fase mévil
de 40-100% de- acetato de etilo en hexanos, seguido por
metanol al 10% en acetato de etilo. Las fracciones deseadas
se combinaron y se concentraron para dar el compuesto de la

férmula 3£’ (0.160 g, 20% de rendimiento) pero estaba
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presente una impureza identificada como el dimero del
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compuesto 3f’ mediante LC-MS. El material se rgsuspendié en
25:75 de hexano/acetato de etilo- y se filtré para dar un
sélido blanco dUnicamente con trazas del dimero presentes

5 mediante CLAR. RMN-'H (360 MHz, CD;OD) § 7.80 (s, 1 H), 7.34-
7.27 (m, 5 H), 5.31-5.27 (m, 1 H), 5.30 (8, 1 H), 5.02 (8, 1
H), 4.57 (5, 2 H), 3.78 (a4, J = 9.3, 4.8 Hz, 2 H), 3.71 (dd,
J = 9.3, 4.8 Hz, 1 H), 2.84 (8, 1 H), 2.17-2.13 (m, 2 H);
1.39-1.37 (m, 1 H), -0.00 (8, 6 H); RMN-’C (90 MHz, CD30D) §

10 159.4, 155.2, 153.9, 153.1, 139.6, 138.6, 129.5, 129.0,
128.8, 117.4, 11i2.1, 74.3, 73.6, 59.7, 45.8, 34.9, 28.3, -
1.31; MS (LC-MS) = 426 (M+ H+); HRMS m/e calculado para
Ca1H2gNsO3S1 (M+ H*): 426.1961, encontrado. 426.1963; pf = 193.3
°C. '

15 Ejamplo 13

Preparacién del compuesto 5a'y

El compuesto de la férmula 2e¢' (2.00 g, 3.64 mmol,

1.00 equiv.) sBe disolvié en metanol (50 ml) y se calentd a
65°C. Se disolvié KHCO; (1.09 g, 10.9 mmol, 3.00 eguiv.) en

25 agua (5.0 ml) y se agregaron a la reaccién. Se disolvid KXF
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(0.423 g, 7.28 mmol, 2.00 equiv.) en agua (1.2 ml) y Be
agregé a la reaccién. Se agregé una solucién al 30% peso
de H;0; (1.20 ml, 10.9 mmol, 3.00 equiv.) en porciones en 30
minutos. La reaccién se agitdé a 68°C por 3 horas punto en el
cual se agregé H;0; adicional (1.20 ml, 10.9 mmol, 3.00
equiv.). Después de 4 horas se agregd H;0; (0.600 ml, 5.45
mmol, 1.50 equiv.). La reaccién se enfrid a 25°C y el pH'se
ajusté a 7 con HCl 6M. Se di;aolvid NaHSO; (2.80 g) en agua
(6 ml) vy se agregé a la mezcla de reaccién a 10°C que se
calentd luego a temperatura ambiente y se agité hasta que el
peréxido ya no fue evidente mediante la prueba de eliminacién
de peréxido. Ia mezcla se concentré para eliminar el
metanol. Agua (20 ml) y acetato de etlilo (100 ml) se
cargaron y las fases se dividieron. La capa acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo (2 x 100 ml) y la capa
orgénica se concentrdé. El sélido resultante fue suspendido
en acetato de etilo (20 ml) y se filtré. La torta se lavéd
con acetato de etilo (50 ml) y agua (30 ml). La torta se
secd a 40°C dando el compuesto de la £6rmula 5a' como un
g6lido blanco (1.78 gramos, zrendimiento cuantitativo) que se
llevé a la siguiente reaccién sin purificacién adicional.
RMN-'H (360 nm:; DMSO-de) & 7.62 (s, 1 H), 7.27 (4, J= 7 Hz,
2 H), 7.18-7.02 (m, 8 H), 6.33 (8, 2 H), 5.26 (t, J= 12.7 Hz,
2 H), 4.87 (8, 1 H), 4.77-4.67 (m, 2 H), 4.59 (d, J= 5.2 Hz,

l1H), 4.28 (8, 2 H), 3.88 (q, J= 5.9 Hz, 1 H), 3.59-3.46 (m,
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2 H), 3.08-3.06 (m, 1 H), 2.81 (4ad, J= 11.5, 4.9 l-iz, 1l H),
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2.64 (g, J= 8.9 Hz, 1 H), 2.07 (q, J = 6.6 Hz, 1 H), 1.66 (t,
J= 11.6 Hz, 1 H); RMN-'’C (90 MHz, DMSO;dg) 8 160.5, 159.5,.
155.3, 140.1, 139.0, 137.0, 128.9, 128.8, 128.6, 128.4,
127.9, 127.7, 114.1, B81.3, 72.4, 69.9, 68.9, 67.2, 62.5,
61.8, 56.5, 37.5; MS (infusién) = 492 (M+ H¥); HRMS m/e

calculado para  CagH;oNs0s (M+H") : 492.2247, encontrado

492.2262.
Ejemplo 14
Preparacién del compuesto 5e:
OH oH
OBn - Bn
HaNYN &n—oH —~ HaNY;I
NI'JE HN
Bn 5e' Se

El compuesto de la férmula 5a' (1.00 g, 2.04 mmol,
1.00 equiv.) fue suspendido en tolueno (6 ml) y CHaCla (2. ml).
Se agregd TFA (écidp trifluorocacético} (0.120 ml, 1.50 mmol,
0.750 equiv.) seguido por TIOF (ortoformiato de
triisopropilo) (1.36 ml, 6.12 mmol, 3.00 equiv.). La °
Bolucidén café resultan.te se agitd a temperatura ambiente por
una hora, punto en el cual 0.22 AP del compuesto 5a'.
permanecieron mediante CLAR. Se agregé BHT (2,6-Di-ter-
butil-4-metilfenol) (1.00 g) seguido por anﬁidrido acético
(2.00 ml) y &cido acético (0.230 ml, 3.60 mmol, 2.00 equiv.).



10

15

20

25

\ &
La mezcla de reacclién se calentd a 116°C y_el destilado (4
ml) se recolectd. La reaccién se continud por 14 horas y Be
enfrié a temperatura ambiente. Se cargdé metanol .(6.0 ml) a
un matraz de fondo redondo separado y se enfrié a 14°C. sge
agregé HCl 6 M (2.7 ml) al metanol. La mezcla de reaccidn Be .
agregd gota a gota seguido por un enjuague con metanol (2.0
ml) del matraz de reaccién. La mezcla de reaccidn se caleﬁtb
a 25°C y luego se calentd a 68°C. Después de cinco horas la
reaccién se enfridé a 25°C y se transfirié a un embudo de
separacidén utilizando metanol (2 ml). La mezcla de reaccién
Be lavé dos veces con 90% de acetato de etilo en heptanocs
(2x30 ml) y se concentré hasta obtener un residuo. Se agregé
metanol (9 .ml) seguido por NaOH 4 N para ajustar el pH a 8.
Se formé inmediatamente una suspensién café, se enfrié a 0 °C
por 30 minutos y se flltré. La torta se lavé con agua
(3x3 ml), y heptano (2 x 10 ml). La re-suspensién-de la torta
cruda en heptanos/acetato de etilo (75:25) no mejoré el
perfil de pureza. Los B6lidos se separaron del licor madre
de la cristalizacién previa y se sometieron a cromatografia
en columna sobre gel de silice utilizando un gradiente de 50-
100% de acetato de etilo en hexanos seguido por 10-30% de

acetato de etilo en metancl dando 0.210 g del compuesto de la

férmula 5e. La cromatografia en columna se repitié sobre los

86lidos aislados de 1la re-suspensién dando 0.120 g

adicionales del compuesto de la férmula 5e (44% de
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rendimiento) . RMN-!H (360 MHz, CDyOD) 8 7.56 (s, 1 H), 7.27-
7.18 (m, 5 H), 5.44-5.39 (m, 1 H), 5.14 (s, 1 H), 4.70 (s, 1
H), 4.48 (q, 2 H), 4.30-4.28 (m, 1 H) 3.62 (4, J= 5.5 Hz, 2
H), 2.69 (8, 1 H), 2.31-2.24 (m, 1 H); 2.14-2.08 (m, 1 H); Y
NMR (90 MHz, CD;OD) & 159.8, 155.6, 153.8, 152.2, 140.0,
138.8,- 129.9, 129.3, 129,2, 1 17.7, 1 12.0, 74.7, 73.8, 73.1,
57.4, 53.6, 41.3; MS (infusién) = 368 (M+ H+); HRMS m/e
calculado para CysHpNsO3  (M+H'): 368.1723, encontrado
368.1722; pf = 134.3 °C,
Ejemplo 15_
Preparaclén del compuesto I (entecavir):

oH ; OH

OBn OH :.
HaN - HaN.__N .
Ge 1 (entecavin)

A una solucién de 5 (2.0 g, 5.44 mmoles .) en

cloruro de metileno (20 ml), se enfrid a -20°C, se agregd una
solucién en cloruro de metileno de tricloruro de boro
(solucién 1M, 22 ml., 22 mmoles, 4.04 ‘equivalentes) en un
periodo de aproximadamente 30 minutos. Durante la adicién,
la temperatura se mantuvo a -19° a -23°C. Después de agitar.
por 3 horas adicionales a -20°C, se agregd metanol (14 ml)
para apagar la reaccién. La mezcla de rea;cqién- se aglté

hasta que la CLAR no mostrd éster de borano (~4 horas). BSe
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agregé MTBE (30 ml), y La mezcla de reaccién se agitd toda la
noche: a temperatura ambiente. El sélido obtenido pe £iltré,
se lavé con MTBE (~5 ml), y se secéd a vacio a temperatura
ambiente para obtener 1.66 g de la sal clorhidrato de

entecavir, La sal de HCl (0.72 g, 2.29 mmoles) se recogléd

en -13 ml de agua y se calenté a ~40°C. El pH se ajusté a ~7 -

con NaOH 2N. la suspensién delgada obtenida se calentéd a. 80
- B5°C y se traté con carbén activado (0.12 g). Después de

30 minutos a reflujo, la mezcla caliente se filtro sobre un

lecho de Celite. Bl filtrado se enfrié a temperatura .

ambiente en 3 horas y se agitéd a 0°C por 2 horas. - Los
cristales obtenidos se filtraron, se lavaron con agua, y Bse
secaron a vacio para obtener el compuesto de la férmula I
(entecavir) (0.32g, 44% de rendimiento total a partir de
5e).

ljeupi.o 16

Preparacién del compuesto. 7b’i

MaPh
n 1. Adde;
H 2. Baso Acvosa - M2 +
H H

7a' - ' . Tc

Un recipiente forrado de 1000 ml eguipado con

agitador superior, termémetro, un embudo de adicién y una

entrada de nitrégeno se cargé con el compuesto 7a’ (40 g),
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180 ml] de DCM y 20 ml de sulfolano, y la mezcla de reaccién
se enfrié de 10 a 15°C. Se agregd MSA (14.48 g, 2 eg.) gota
a gota al reciplente, mientras que se mantenia la temperatura
de la mezcla de reaccidén por debajo de 15°9C. La mezcla de
reaccién se enfrié adicionalmente a entre aproximadamente 5 a
10°C. Se agregd lentamente TFMSA (22 ml, 3.2 eq.) al
recipiente, mientras que se mantenfia la temperatura de 1la
reaccién por debajo de aproximadamente 10°C. La mezcla de
reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agitd toda la
noche. Después de que se completé la reaccién como se
determiné por CLAR, la mezcla de reaccién se enfrié de 0 a
-10°C, y Be agregaron lentamente 360 ml de ‘NaOH 2N mlentras
que se mantenfa la temperatura del recipiente debajo de 15°C.
La suspensién resultante se calenté a temperatura ambiente y
Be dejé en agitacién .por aproximadamente 1.5 horas. Se
agregaron 600 ml de_ tolueno y la mezcla se agité por 30
minutos. La solucidén acuosa rica se lavé con 2 porciones de
600 ml de tolueno, se diluydé con agua (370-375 ml) y se apagd
con 4cido acét;co glaclial a 80-85°C para llevar el pH de la
solucién a 6.8-7.2. Después de mantener la suspensién por
aproximadamente 2 horas a 80-85°C y a temperatura ambiente
por 4 horas, la suspensidn se enfridé adicicnalmente de 0 a
10°C y se agitd por 1-1.5 horas. La suspensién se filtrd
luego, se lavd con 2 porcicnes de 80 ml tie ag'u-a, con 2

porciones de 80 ml de heptano y se secd a vacio a 55°C para
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proporcionar 23.26 g del compuestc 7b’ (84.6%_ de rendimiento)
{puede contener aproximadamente 5 a aproximadamente 15% del
compuesto 7c¢’). ILC/MS para 7¢’: tlempo de retencién = 5.95
min.; (M+H) = 653. (condicién de CLAR: solvente A: 5% de
CH;CN, 95% de H;0, NH OAc 10 mM; solvente B: 95% de CH;CN, 5%
de H;0, NHOAc 10 nM; Tiempo de Gradie:lxte: 15 min.; & B -
inicial = 0, % de B final = 100; velocidad de flujo 2.2
ml/min.; columna = Luna C1B, S0 x 4.6 mm; longitud de onda =
210 nM).
Ejemplo 17

Preparacién del compuesto I {entecavir):

kesOH -4 .-
H’W’Ig“m + "W.%u o Hz:]:" | (eracavir)

Un matraz de fondo redondo, de 3 bocas, de 500 ml
equipado con agitagior superior, un condensador y un
termémetro se cargé con 10 g del compuesto 7b’ (puede
contener hasta 15% del compuesto 7c¢’), 14 g de peroxchidrato
de carbonato de sodio, y 250 ml de metanol. La mezcla de

reaccién se calentéd a reflujo con agitacién hasta que 1la

reaccién se completd como se determin® mediante CLAR. La

mezcla de reaccién se enfrié luego a temperatura amblente, se

filtré a través de 'un papel filtro para dar una torta de
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filtro prensa, la cual se enjuagd con 5 porciones de 50 ml de
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metanol. El filtrado se transfirié a un matraz de 500 ml
equ.ipado con un agitador magnético y un termémetro, y se
agregd tiosulfato de sodio acucso (5 x 50 ml, 0.4 M) con
agitacién  hasta que el peréxido residual sea apagé. La
solucién turbia resultante se filtré a través de un papel
filtro mientras Qque se mantenia la temperatura de la solucién
aproximadamente a 55°C, y la torta de filtro prensa se
enjuagé con agua caliente (45 ml, a 50°C a 60°C). Al
filtrado claro resultante se agregt_S dcido acético glacial
mientras que se mantenfia la temperatura de la solucién a 70-
75°C, hasta que el pH de la solucién fue de 6. a 7. La mezcla
resultante se calenté a 90-95°C por apro:;imadamente 30
minutos, y luego se enfrié a temperatura ambiente lentamente
con agitacién. La suspensidén resultante se recolectd por

filtracién y se lavé con 2 porciones de 50 ml de agua fria, y

.8e secd a vacfo para dar el compuesto de la férmula I

(rendimiento tipico: 79 a 85%). El compuesto I puede Ber
ademds purificado a través de la decoloracién después del
tratamiento con carbono y recristalizacién a partir de

metanol, agua, © una mezcla de los mismos.
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EjJampl 18

Preparacidén del compuesto 7¢’ y Ba’:

R S

'

Un reactor forrado de 4 bocas, de 1 litro, seco con
un agitador superior, un termémetro, un embudo de adicién y
entrada/salida de nitrégeno se cargdé con el compuesto 7a’.
(30 g, 56.2 mmol} y 100 ml de DEM con agitacién, y la mezcla
de reaccién se enfrié por debajo de 5°C. Se agregé
lentamente MSA (36.2 g, 376.6 mmol, 6.7 eq.) al reactor,
mientras que se mantenia la temperatura del reactor a menos

de 15°C. Se agregd lentamente CF3SO;H (TFMSA, 16.5 ml, 182.7

mmol, 3.25 eq.) via el embudo de adicién mientras gue se

mantenia la temperatura del reactor por debajo de 5°C. La
mezcla de reaccién Be dejé calentar hasta la temperatura
ambiente .(21-25°C) y se continué agitando hasta gque la
reaccion se completé como se determindé mediante CLAR. Se
agregd trietilamina (B7 ml, 623.9 mmol) a la mezcla de
reaccién lentamente, mientras que se mantenia la temperatura
del reactor por debajo de 15°C. La suspensién turbia
resultante se continué agitando a temperatura ambiente por

aproximadamente 5 horas. La suspensién- se enfrié a 10-15°C y
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se agregaron 240 ml de agua y 480 ml dge meta.'.nol pre-
mezclados, a la sBuspensién mientras gque se mantenia 1la
temperatura por .dehajo de 15°C. La suspc.msién resultante se
calenté aproximadamente a 28-30°C y se agité por
aproximadamente 2 a 3 horas. El pH de la suspensidén se
ajusté a 6.5-7.5 utilizando &cido acético glacial o TEA como
se requiriera. La mezcla resultante se calentd
aproximadamente a 70°C por aproximadamente 1 hora y el
destilado Be retiré. Se cargaron 100 ml de metanol al
reactor vy la destilacién se reasum_:'u_s aproximadamente a 80°C
hasta que se alcanzé un volumen final de 17-20 g¢g/ml. La
suspensién resultante se enfrid aproximadan'gente a 20-25°C
lentamente y Bse mantuvo a 17-22°C por aproximadamente 4
horas. La sugpensidén se recolectd por filtracién, se lavé
con DCM (2 x 100 ml), con 315 ml de metanol y 135 ml de agua
DI premezclados, 9500 ml de metanol, y se sec6é a 55-60°C en un
horno de vacic para dar el compuesto 7¢’ (17.88 g, 93.5%,
puede contener aproximadamente 1% a aproximadamente 20% del
compuesto Ba').‘ LC/MS para 8a’: tiempo de reaccién = 20.1
min.; (M+H) = 971, condicién de CLAR: tiempo de corrida = 36
min.; velocidad de flujo = 1 ml/min.; temperatura de la
columna = 25 deg. C; columna = Inertsil ODS-2, 150 x 4.6 mm,
5 pm; longitud de onda = 254 nm; solvente A = H;0; solvente B
= CHyCN;
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Gradiente:tiempo $A ¥+ B
{min.)
0 96 4
4 96 4
15 72 28
20 a0 60
30 40 60
30.5 96 4
36 96 4
Ejenplo 19

Preparacién del compuesto I (entecavir):

e o | eniacani)

Un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 500 ml,
equipado con agitacién mecénica, un condensador y un
termémetro se cargé con 15 g del compuesto 7¢’ (puede
contener aproximadamente 1% a aproximadamente 20% del
compuesto 8a’), 13.2 g de peroxohidrato de carbonato de sodio

y metanol {225 ml, 15 volimenes) con -agitacién. La mezcla
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resultante se calentd a reflujo y se agitd hasta que la
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reaccién se completé como sBe determind mediante CLAR. La
mezcla de reac'cién Be enfrié luego de 20 a 25°C y 1la
suspensién resultante se filtré a través de un papel filtro y
se enjuagé con 5 porciones de 50 ml de metanol. El1 filltrado
se transfirié a un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado
con un termémetro y un agitador magnético. El tiosulfato de.
sodio acuoso fue agregado (5 x 75 ml, 0.4 M) y agitado hasta

que se apagé el perdxido residual. La suspensién reésultante

- ge concentrd bajo presién reducida mientras que se mantuvo la

temperatura del matraz aproximadamente a 55°C hasta que Be
alcanzé un volumen final de aproximadamente 135 ml. La
mezcla resultante se calenté a 70-75°C para £formar una
solucidén/suspensién turbia, y se agregd hidréxido de sodio 2
N para ajustar el pH. de la solucién de 10 a 11. La
solucién/suspenslién turbia fue filtrada a través de un papel
filtro mientras que | se mantenia la temperatura a
aproximadamente 55°C, y la torta de filtro prensa se enjuagd
con agua caliente (3 x 45 ml, a 50-60°C). El pH del filtrado
claro se ajusté de 6 a 7 de 70 a 75°C utilizando #4cido
acético glacial. La mezcla resultante se calentdé a 90-95°C
por 30 minutos y 1luego se enfrié a temperatura ambiente
lentamente con agitacidn. La suspensién resultante ae
recolectd por filtraciém y se lavéd con 2 porciones de 50 ml

de agua fria (5-10°C), y se secd a vacio para dar el
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compuesto I (rendimiento tipico: 75 a 80%). El compuesto I
puede ser ademds purificado a través de la decoloracién
después del tratamiento con carbén y recristalizacién a
partir de metanol, agua o una mezcla de los mismos.

Se debe entender que la invencién, como se define
en las siguientes reivindicaciones, no debe ser restringida

Unicamente a las modalidades descritas aqui.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la férmula 1f,

OBn
OBn
OH

1f

caracterizado porgque comprende:
a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

13 ] Rb
Rb-.J )
~S§i—R

e
OH

Ia

en donde R® es alilo, fenilo o fenilo sustituido
con uno, dos o tres alquilos de 1 a 4 Atomos de carbono o
alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono; y cada R° es alquilo de 1
a 4 4tomos de carbono,
con haluro de PMB en presencia de una base para dar un

compuesto de la férmula 1b,

?)



10

15

20

25

v

68

OPMB
1b |
en donde R* y R° son como se definieron
anteriormente en la presente;

b) la conversién del compuesto de la férmula 1b a

un compuesto lc¢ via la protodesililacidn,

R®
R*~gi-oH
(_roan
—OPMB
1e

en donde R® es como se definié anteriormente en la
presente;
c) poner en contacto el compuesto de la férmula

le con un agente oxidante para dar un compuesto de la férmula

14, O
q\cnn
OPMB
S .

d) el tratamiento del compuesto de la férmula 1d
con haluro de bencilc en presencia de una base para dar un

compuesto de la férmula 1le,
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g
T
OPMB
id <3 Y
e) la desproteccién del grupo PMB en el compuesto.
de la férmula de le para -proporc_ionar el compuesto de la
férmula 1f. - |

2. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque R* es fenilo y cada R®

eg metilo.

3. Un proceso para la preparacién de un compuesto
R

R‘—L’OH

S

Hgﬂwﬂf{ Cﬁ‘l OH

de la férmula 2e,

en donde cada R® es independiente alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, e Y es OBn, Cl, Br o I;
caracterizado porgque comprende:

a) la reaccidén de un compuesto de la férmula 1ic,

b R.

en donde cada R® es como se definié anteriormente

en la presente,
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con haluro de R%Si(RP);, en donde R* es alilo, feniloc o fenilo
sustituido con uno dos o tres alquilos de 1 a 4 &tomos de
carbono o alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono; y cada R’ es
como se define anteriormente en la presente;

en presencia de una base para dar un compuesto de la férmula
2a, R R |

Rb"'é"'o'ﬁ;ﬂ'

Bn
OPMB

2a

en donde R* y cada R’ son como se definieron -
anteriormente en la presente;
b) la desproteccién del grupo PMB en el compuesto
de la férmula 2a para dar un comnu:salt_:o de la férmula 2b,
| R‘--E:..O-EI-R'
T RP

Bn
OM

en donde R* y R° pgon como se definieron
anteriormente en la presente;

c) ]:a conversién del compuesto de la férmula 2b a
un compuesto de 1la férmula 2¢ via una epoxidacién

diastereogelectiva,
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» RY
b L A
R --é,..-o-ql;n

R
OBn
e OH .

. 2c
en donde R* y cada R® son como se definieron

anteriozqente;
a) la reaccién de un compuesto de la férmula 2c¢

con un compuesto de la f6rmula 1h,

N’I

PN

N

I zvz

HzN 1h

en donde_ Y es OBn, Cl, Br o I, en predenclia de una

base de metal alcalino, para dar un compuesto de la férmula

24, RP R®
e fro-sop?
O8n
H;N

Y
ad

en donde cada R®, cada R® e Y son como se definieron
anteriormente en la presente; y
e) la conversidénm del compuesto de la férmula 34

para dar un compuesto de la férmula 2e via la desllilacién, -
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Rb—g1-OH
Nir‘oan
HZN\I’N| P O'EH OH
N ~N
Y
%

en donde cada R® e Y son como se definieron
anteriormente en la presente.

4. El proceso de conformidad con la .
reivindicacién 3, caracterizado porque R es fenilo; cada .RP

eg metilo; e Y es OBn.

5. Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la férmula I,
OH
S
HzN. __N
hig
e 2

caracterizado porque comprende:

a) la conversién del compuesto de la férmula 3a a
un compuesto dé la férmula 3b via la protodesililacién, en
donde R® es alilo, femnilo o fenilo sustitiido con uno, dos o
treas grupos alquilo-de 1 a 4 4tomos de carbono o alcoxi de 1

a 4 &dtomos de carbono; R® es alquilo de 1 a 4 &4tomos de
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carbono; y R es hidrégeno o Bn,

R'Eél—ﬂl . R'Eél‘oﬂ

H;NI:I&:H — Hanr;]: o: .

b) la conversién adicional del compuesto de la

férmula 3b a un compuesto de la férmula 3£,
R, - R
Rb_ -OH Rb_. I-OH
H T

en donde cada R°* y R° son como se definieron

anteriormente en la presente;
¢) la oxidacién del compuesto de la férmula 3£
para dar el compuesto de la férmula I cuando R® es hidrégeno;

o un compuesto de la férmula 3g cuando R° es Bn,
" OH

Q8n

3 .

'y
d) la desproteccién del grupo benciloc en el
compuesto de la férmula 3g, en donde R® es Bn pa-ra dar un

compuesto de I.
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6. El proceso de conform;dad con la
reivindicacién 5, caracterizado porque la etapa {b)
comprende:

(1) la reaccién del campuesto_de la férmula 3b con
un derivado de ortoformiato, en presencia de una cantidad.
catalitica de un Acido, o un catalizador &cido;

(11) la reaccién adicional de la mezcla resultaﬁte
de la etapa (i) con un anhidrido de &cido de la férmula
Rc(=0)-0-C{=0)-R?, en donde R* es alquilo de 1 a 4 Atomos de
carbono; y opcicnalmente un &cidec de la férmula R%-C(=0)OH, .
en donde R% es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono; y ademds
opcionalmente en presencia de un antioxidante; y

(iii) la hidrélisis del compuesto resultante de
la etapa (ii), con un dcido mineral ;cuoso.

7. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 6, caracterizado porque R* es fenilo; cada R®
es metilo; y R? es metilo.

8. Un proceso para la preparacién de un compuesto

de la férmula I, ?H

%

caracterizado porgque comprende:

a) la converaidén del compuesto de la férmula 4a a

un compuesto de la férmula 4b via la protodesililacién, en
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donde R" es alilo, fenilo o fenlilo sustituido con ur.lo. dos o
tres grupos alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono o alcoxli de 1
a 4 4tomos de c;arbono; cada R® es 'alquilo independientemente
de 1 a 4 Adtomos de carbono; R° es hidrégeno o Bn; y X es Cl,
Br o I;

R®
RO-gi-R®

“’"r“f&:"

b) la conversién adicicnal del 'compuest-o de la
férmula 4b a un comouesto de la férmula 4f, .
Rufl.-ou le'él-—OH
: OR® | : " R®

H3zN

)";IN “gﬂ OoH | HIN\‘N,?

4

en donde cada R’, R® y X son como se definieron
anteriormente en la presente;
¢) la oxidacién del compuesto de la férmula 4f£

para dar un compuesto de la fdérmula 4g,
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OR®

H,N\'N'NI]:
ig

en donde R° es como se definié anteriormente en la

presente;
d) la reaccién del compuesto de la férmula 4g con
una base acuosa para proporcionar el compuesto de la férmula

I cuando R° es hidrégeno; o un compuesto de la férmula 4h

cuando R° es Bn,

e) la desproteccién del grupo bencilo en el
compuesto de la férrqula 4h para dar un compuesto de I.

9. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado porque 1la etapa (b)
comprende:

{i) la reaccidén del compuesto de la férmula 4b con
un derivado de ortoformiato, en presencia de una cantidad
catal{tica de un 4dcido, o un catalizador Acido;

(11) la reacclén adicional de la mezcla resultante
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de la etapa (i) con un anhidrido de dcido de la férmula
R%C (=0) -0-C(=0)-R?, en donde R® es alguilo de 1 a 4 &tomos de
carbono; y opcionalmente un &cido de la férmula R%-C(=0)CH,
en donde R? es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono; y ademds
opcionalmente en presencia de un antioxidante; y

(1i1) la hidré6lisis del compuesto resultante de
la etapa (ii), con un 4cido mineral acuoso.

10. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizado porque R® es fenilo; cada R®
es metilo; y R? es metilo.

11. Un proceso para la preparacién de un compuesto

de la férmula I,
OH

HaN *IN ﬁ >

caracterizado z;orque comprende:

(a) la oxidacién del compuesto de la férmula 3b a
un compuesto de la férmula 5a, en donde cada R
independientemente es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono; y

R° es hidrégeno o Bn,
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R®
n"—él-o“‘ OH

b) la conversién del compuesto de la férmula 58 a
un compuesto de la férmula 5d,
OH OH

Hzﬂr:f%:ﬂ R‘anull:}q\ |

en donde R° es como se define anteriormente; y R? es

alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;
c) 1la hidrélisis del compuesto de la férmula 5d
para proborcionar el compuesto de la férmula I donde R®° es

hidrdgéno; ¢ un compuesto de la férmula 5e cuando R° es Bn,

OH -
Q‘oan
HaN N N
g R,
Se

v

d) la desproteccién del grupo bencilo en el
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compuesto de la férmula 5e para dar un compuesto de I.

12. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizado porque 1la etapa (b)
comprende:

(i) 1la reaccién del compuesto de la férmula 5a con.
un derivado de ortoformiato, en presencia de una cantidad -
catalitica de un Adcido, o un catalizador Acido;

(1ii) la reaccién adicional de la mezcla resultante
de la etapa (i) con un anhidrido de &cido de la férmula
RoC(=0) -0-C(=0)-R?, en donde R® es alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono; y opcionalmente un &cido de la férmula RY-C(=O)OH, -
en donde R? es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono; y ademés
opcionalmente en pregencia de un antioxidante; y

(iii) la hidrélisis dél compuesto resultante de
la etapa (ii), con un dcido mineral acuoso.

13. El1 proceso de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizado porque cada R° es metilo; y
R® es metilo.

14. Un proceso para la preparacién de un compuesto

de la férmula I,
OH

NQ*OH
HaN. __N
J“I,@

o I

caracterizado porque comprende:
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(a) oxidar el compuesto de la férmula 4b a un

80

compuesto de la férmula 6a, en donde cada R® es alquilo de 1
a 4 &tomos de carbono; R° es hidrégeno o Bn; ¥y X es Cl1, Br o

Y;
Rh
Rb—g-OH QH

i OH HaN
HzNYN { &
Nﬁ:[n
X b
b) la conversién del compuesto de la férmula 6a a

\';::I,,f H OH

un compuesto de la f6rmula Ge,
OH oH

S flng“’

Hz"r J,? H

X 6a

en donde R°* y X s8son como se definieron
anteriormente en la presente;

c} la hidrélisis del compuesto de la férmula 6e '
con una base acuosa para; proporcionar el compuesto de la
férmula I (entecavir) cuando R® es hidrégemo; o un compuesto

‘de la férmula 5e cuando R® es Bn,
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a||°
o

OBn
HzN

N
"?'*"IIN |
& . ¢

a) la desproteccién del grupo bencilo en el
compuesto de la férmula Se para dar un compuesto de I.

15. El proceso de conformidad con 1la
reivindicacién 14, caracterizado porque 1la etapa (b)

comprende:

un derivado de ortoformiato, en presencia de una cantidad
catalitica de un &cido, o un catalizador Acido;

(ii) la reacclén adicionai de la mezcla resultante
de la etapa (i) con un anhidrido de A4cido de la férmula
R%C(=0)-0-C(=0)-R?, en donde R? es alquilo de 1 & 4 &tomos de
carbono; y opcionalmente un 4dcido de la _férmula R%-C (=0) OH,
en donde R? es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono; y ademés
opcionalmente en presencia de un antioxidante; y

(1ii) la hidrélisis del compuesto resultante de
la etapa (il), con un &4cido mineral acuoso.

16. ﬁl proceso de conformidad con la
reivindicacién 15, caracterizado porque cada RP es metilo; y
R® es metilo.

17. Un compuesto seleccionado del grupo gque

(1) la reaccién del compuesto de la férmula 6a con -
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consiste de:
R® o X
R go RP~g1-oH - -
o q\ o
OP.MB OPMB OPMB
1b 1d
OBn o B . R®
n N
OPMB Bn
2a 2
b - : R} R® ,
R -.él,.o-ib-n Ru_s,_o—si-n' - Re—8H-OH

%’%ﬂn- Hznw?:'}%ﬂ g
Rbfgl-on _ OH

s LI S &

7b

caracterizado porque R* es alilo, fenilo o fenilo sustituido

con uno, dos o tres grupos alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono
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o alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono; y cada R°, en cada
aparicién-es independientemente alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono; cada R°, en cada aparicién es independientemente
hidrégeno o Bn, Yy cada Y, en cada aparicién es
independientemente OBn, Cl, Br, o I.

18. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 17, caracterizado porque R* en cada aparicién
es independientemente fenilo, y cada R® en cada aparicién es
independientemente metilo; cada R°® en cada aparicién es
independientemente Bn; y cada Y en cada aparicién es
independientemente OBn, Cl, o I.

19, Un proceso para la preparacién de una mezcla
de un compuesto de la férmula 7b y un compuesto de la férmula
7¢, en donde cada R® es independientemente alquilo de 1 a 4

dtomos de carbono

[{°) _ 7c

caracterizado porque comprende poner en contacto un compuesto

de la férmula 7a,
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Re—§HRa
Bn
HzN
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en donde R* es alilo, fenilo o fenilo sustituido con uno, dos
o tres alquilo de 1 a 4 &tomos de carxbono o alcoxi de 1 a 4
édtomos de carbono, y cada R® es como se definié anteriormente
en la presente,

con al menos un &cido seleccionado de:

(1) A4cidos metansulfénicos halogenados; y

(ii) opcionalmente &cido metansu}féﬁico,
seguido por tratamiento con al menos una base acuosa.

20. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 19, caracterizado porque el Acido
opcionalmente metansulfénico estd presente.

"21. El pProceso de conformidad con. la
reivindicacién 19, garacterizado porque al menos un &cido es
una mezcla de écido trifluorometansulfénico y 4écido
metansulfénico.

22. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 19, caracterizado porque comprende ademds la
oxidacién del compuesto de 7b o una mezcla del compuesto de
la férmula 7b y el compuestoc de la férmula 7c utilizando al

menos un peroxohidrato para dar el compuesto de la férmula I
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23. El proceso de conformidad con la
relvindicacién 22, caracterizado porgque el peroxohidrato es
peroxohidrato de carbonato de sodio, peroxohidrato de urea,
peroxohidrato de melamina, peroxohidrato de pirofosfato de
sodi9, peroxchidrato de sulfato de sodio hidratado,
peroxohidratos de carbonato de potasio, peroxohidratos de
carbonato de rubidio, o peroxohidrato de carbonato de cesio.

24. El proceso de conformidad  con la
relvindicacién 22, caracterizado porque el peroxohidrato es
peroxohidrato de carbonato de sodio.

25. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 24, caracterizado porque R®* es fenilo y cada R®
es metilo.

26. Un proceso para la preparacién de un compuesto
de la férmula 7¢ y opcionalmente un campuebto de la férmula
8a, en donde cada R® es independientemente alquilo de 1 a 4

dtomos de carbono
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7c opclonsimenis Ba
caracterizado porque comprende poner en contacto un compuesto

de 19 férmula 7a

Te

en donde R" es alilo, fenilo o fenilo sustituido con uno, dos
0 tres alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono o alcoxi de 1 a 4
dtomos de carbono, y cada R® es como se definidé anteriormente
en la presente,
con al menos un 4cido seleccionado de:

(i) &cidos metansulfénicos halogenados; y

(ii) 4cido opcionalmente metansulfénico,
seguido por tratamiento con al menos una base acuosa.

| 27. El proceso de conformidad con la.

reivindicacién 26, caracterizado porque esté presente el
dcido opcionalmente wmetansulfénico y estéd presente el

compuesto opcionalmente de la férmula 8a.
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28. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizado porque al menos un 4cido es
una mezcla de &cido trifluorometansulfénico . y 4&cido
metansulfénico.

29. E1 procesoc de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizado porque la base no acuocsa es
NR®RERY, caracterizado porque R®, RE y RY son
independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o
R® y R® conjuntamente con el nitrégeno al cual estdn enlazados
forman opcionalmente un heterociclo.

30. El proceso de conformidad con - la -
reivindicacién 26, caracterizado porque la base no acuosa es
base de amina terciaria.

31. El Proceso de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizado porque R® es fenilo y cada R®
es metilo.

32. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 27, caracterizado porque R® es fenilo y cada R®
es metilo,

33. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 30, caracterizado porque R* es fenilo y cada R®
es metilo. |

34. Un compuesto de la férmula 7c,
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caracterizado porque cada RP es independientemente alquilo de

1 a 4 4tomos de carbono.

35. El compuesto de conformidad con la -

reivindicacién 34, caracterizado porque eB mds ‘de
aproximadamente 80% puro.
36. Una composicién quimica que comprende wun

compuesto de la férmula 7¢ y opclonalmente un compuesto de la .
férmula 7D, '

Ny SR

Re—§—OH .
Tc opcionainwnte 7b

caracterizada porque cada R® es independientemente alquilo de
1l a 4 4tomos de carbono; y cuando el compuesto de la férmula
7b estd presente, la proporcién del compuesto 7¢ a 7b €8
mayor de 10:90.

37. La composicién de conformidad con la
reivindicacién 56, caracterizada porque cada R® es metilo.

38. Un compuesto de la férmula Ba,
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8a
caracteriiado porque cada R’ es independientemente alquilo de

1 a 4 4tomos de carbono,

39. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 38, caracterizado porque cada R® es Me.

40. Una composicién quimica que comprende un

compuesto de la férmula 7¢ y un compuesto de la f£é6rmula Sa,

) _ H
T R
?t R Rp N
N T . 0o . N
Tc -

Ha
caracterizado porque cada R° es independientemente alquilo de

1 a 4 4tomos de carbono.
41. La composicién de <conformidad con 1la
reivindicacién 40, caracterizado porque cada R° es Me.

42. Un proceso para la preparacidén de un compuesto .

de la f£f6rmula I,
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caracterizado porque comprende oxidar un compuesto de la
férmula 7c, o una mezcla de un compuesto de la férmula 7e¢ y -

un compuesto de la f£6rmula 8a,

7c

en donde cada R® es independientemente alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono.

43, El proceso de conformidad con la
reivindicacién‘ 42, caracterizado porque la oxidacién es
llevada a cabo inediante el uso de al menos un peroxohidrato.

44. 'El proceso de conformidad con la

reivindicacién 42, caracterizado porque cada R® es metilo.

45. El proceso de conformidad con la

reivindicacién 43, caracterizado porque el peroxohidrato es

peroxohidrato de carbonato de sodio, peroxohidrato de urea,

peroxchidrato de melamina, peroxohidrato de pirofosfato de
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sodio, peroxohidrato de sulfato de sodio hidratado,

91

peroxohidratos de carbonato de potasio, peroxohidratos de
carbonato de rubidio, o peroxohidrato de carbonato de cesio.
46. E1l Proceso de conformidad con la
reivindicacién 43, caracterizado porque el peroxohidrato es
peroxohidrato de carbonato de sodio.
47. El proceso de conformidad con 1a.

reivindicacién 46, caracterizado porque cada R® es metilo.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen los procesos para la preparacién del
entecavir y los nuevos intermediarios del mismo, utilizando

la oxidacién de carbono-silicio.

qu
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
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o Agenin POSTERIOR Forma PCT/SA/220 ssi como, cusndo sea splicabls, el
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Este reports de busqueda intemacional ha sido preparado por la pressnts Autoridad de Bisqueda Intemacional y es tranamitido al
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b. Ninguna ds las figuras va a ser publicada con el resumen.
Formato PCT/ISA/210 (primera hoja) (Enero de 2004)
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Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero de 2004)



' @ PATENT COOPERATION TREA )
the
TIONAL SEARCHING AUTHORITY
Te
HENRY K. GU PCT
0.
WRITTEN OPINION OF THE
PRINCETON, T Do343-4000 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Dt of aling 5UCTHE |
Applicant's or agen's file refarance FOR FURTHER ACTION
Sen parugraph 1 beiow

nMPeT __
PCTIAIS05/19613 03 June 2005 (03 D 2005) 04 Jwme 2004 (04.06.2004)

Applicant

Ingrroational Paient Chassification (IPC) or both national classification and IPC
IPCXT): COTD 473/11 ool US C1: 348125

BRISTOL-MYERS SQUIRB COMPANY

1. This opinion conssins indications relating o the following jieoe:

X BoxNol  Basisofthe opision

[l BsNan  Prioky

[} BoxMoI  Non-essblishment of opision with ragard 10 navelty, Invemtive sep nd indussrial appticability
[J paMaiv  Lackofmityofinvention

< BozMo.v  messoosd ssermont umder Rule 43565, L(s)f) with regard 10 novelty, foventive step of indugaial

applicability; eitations and ocplametions supporting such stalament

(O saNavi  Cerindocmmenm chet

[[] BatNoVE  Cortaindefict in the intermatiooa! epplication

[[] sasMo.vit  Coruain cbearvariocs oa the Loartmtionsl epplication

1 FURTHER ACTION

If' 8 dermand for htermartional prefiminery exsminstion is mads, ihis opinion will be considered to be s wrilen opinlon of
irservational Profivimry Eamining Authority ("IPEAT) except that this does not spply where the applicant chooges
Authority olher than this cbe in be the [PEA snd the chosen IPEA has notifisd! the Internationsl Bmul:rlhb 66.1pis{B)
that wrinen opinions of this internatioos] Searching Aathority will not be wo considered.

1T this opinion ks, 22 provided above, comidered to be  writm opizion of the IPEA, the spplicent s invited 0 ssbmit i e
IPEA & writien reply tngather, where spproprinie, with smendmess, beftrs the expirstion of 3 months from the dute of muiling
of Form PCT/ISA/220 or before the expintion of 22 months from the priority daa, whichaver cxpires laler.

Fer fixrther options, ses Form PCT/ISA/2ZZ0.

3. For further detalls, see noie o Form PCT/SA/Z.

PO, Doz 1450

Name end mailing addresy of the [SA/ US
Mall Siop FCT, Anx: [RAAIS
Commrimioner for Poants

Aleczndrie, Vigink 22313-1450
Facsimile No. (703) 305-3230

Form PCTIISA/I3 ] (cover fhest) (Janeary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US08/ 19633

Box No. § Basls of this oplajon

1. With regazd ta fhe langmmgs, this opinion hay been estshlished on the besis of the internations] sppliestion in the Jangnage n which it
waa filed, urdess otherwise indlented wnder this item.

]  This opinion has bena established on e bass of s mnsistos Mo the orlginal ngxage inio the following kogmps
whith i the languags of 8 inshusion farnished for the purpasen of intmomtienal search (vmdes Rales 123 and 13.1(%)).

1wmmnw-mmmmﬂmmmuwwumuum
Invention, this opinion ks besn established on the

s typeof omierial
D A peuenee ligting
[0 cabists) retated to the sequence listing

b format of mmienfsl
O wwics trem
(] ta compue: readable forra
e tme of filly/fomishing
[0 coomiue in inermatiom) spptication as fited.
] 6ied mpether with the bsermationa) spplication in competer readsbis form.
] fornished subsequenty io this Axtharity for the purposss of seareh.

3] madition, ku the case thet tmore than ons version or copy of « sequeme listing and/or table relating theretn ws been Mled
or farnished, the required saoments St the informatien io the subsequent or addithoual coples s identical 10 thet in the
spplicazion x filad or does oot g0 beyond the spplication as filed, = spproprisie, were fumished.

4, Additors! conments:

Form PCT/SA/Z (Box No. 1) (Jamuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE PCTUSOS Iog T
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Baz No. ¥ Reasoned statemont under Rxle 43 bis.1(a)(I) with regard to aovelty, inveative step or Industyial
applicabliity; citations snd explanations supperting such staiement

1, Sintement
Novelty (N) Cinims NONE : YES
Chims )47 _NO
Inventive step (I5) . Claims NONE_ — _YES
Claims 142 NO
Industrial applicability {1A) Claims |47 YES
Claims NONE NO
1 Cltations and elpllnl.liﬂll:

Clalrs |ﬂummmmsmummwnﬂnuﬂ (WO 9800964). The coompownds snd
procemen in the mid reftrencs: oo the seme us Applicant'’s process md intrmadistes.

Clairs 1-47 Incka am brventive step tndes PCT Article 33(3) a0 being cbviow over Bisachhi. The clairm differ [fom the references by
reciting specific specicy and & more Jimited gemres then the reference. It would bave been cbvious 10 one kxvisg ordimary skill in the mt
x tha time of the inventian 10 sclect any of the species of the gerue txagin by the reference, Inelude those inspmily claimed, becanso the
skified chemist would have the rezsooshle expectation thet my of the specics of the genus wonld kave simltar propertics.

Clalms 1-47 latis un inventive siep undey PCT Article 33(3) m being obvious over Zahler (US 5,206,244). The clsims differ from the
referonces by resiting specific speeies and a more limlied genus tmp 1be reference. It would kave been obvious 1o one laving ordinary
skill in ths ant st the time of the invention to select any of the specics of 1he genas ught by Lhe reference, inclode those imstanily
clabmed, because the skllied chamipl would have the reasomable expestation that pay of the species of the gemns would have similer

Form PCTNSA/I3T (Bex No. V) (famary 2004)
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AUTORIDAD EXAMINADORA PRELIMINAR INTERNACIONAL %

Pam:
PCT
HENRY H. GU OPINION ESCRITA DE LA
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY AUTORIDAD DE BUSQUEDA
P.0. BOX 4000 INTERNACIONAL
PRINCETON, NJ 08543-4000
(Regla 43bis.1 PCT)
Focha de envio 25 DE OCTUBRE DE 2005
(dia/mes/aio)
Referencia de archivo dol solicitante o agente PARA ACCION ADICIONAL
10259 PCT _ Ver pérrafo 2 de abajo
Solicitud internacional No. Fecha de presentaciin intemacionsl (diemariaie) | Fecha de prioridad (dia/mes/afic)
PCT/US05/19633 03 de Junio de 2005 (03.06.2005) 04 de Junio de 2004 (04.06.2004)

Clmsificacion de Patente Internacional (IPC) o ambos clasificacién nacional e IPC
IPC(7): CO7D 473/18 y US Cl.: 548/125

Solicitante
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

1. Esta opinidn contiene las indicaciones relacionadas a los siguientes incisoa:
(8] Cuadro No.1  Bases de Ia Opinién
0 Cuadro No. Il Priorided
0O Cuadro No. II1 Sin establecimiento de 1a opinién con respecto s Ia novedad, etapa inventiva y aplicabilidad industrial
O Cuadro No. IV Carente de unidad de ls invencién
@ Cuadro No. V Declaracién mzonada bajo la Regla 43bis.1(a)(() con respecto a la novedad, etapa inventiva y
aplicabilided industrial; citas y axplicaciones que soportan esta declaracién,
O Cuadro No. VI Ciertos documentos citados
O Cuadro No. VII Ciertos defectos en la solicitud internacional
O Cuadro No, VIII Ciertas observaciones en la solicitud internacional

2. ACCION ADICIONAL
Si se hace uns demanda para el examen preliminar internacional, esta opinién serd considerada como una opinién escrita
de 1a Autoridad de Examen Preliminar Internacional (“IPEA"). A menos que ese esta no aplique donde el solicitante elige
una Autoridad diferents a la IPEA y la IPEA elegida haya notificado s la Oficina Internacional bajo 1a Regla 66.1 bis(b)
que las opiniones eacritas de esta Autoridad de Biisqueda Internacional no serdn de esta forma, consideradas.

Si esta opinién ey, como Ila provista anteriormente, considerada parn ser una opinién escrita de Ia IPEA, se invita al

solicitante a enviar & la IPEA una reapuestn escritn a ln vez, cuando sea spropiado, con las enmiendas, antes de la
expiracidn de 3 meses a partir de la fecha de entrega de 1a forma PCT/ISA/220 o antes de 1n expiracién de 22 meses a

partir de la fecha de prioridad, cualquiera que expire mis adelante.
Para otras opciones, ver Forma PCT/ISA/220.

3. Pam otros detalles, ver notas para la Formar PCT/ISA/220.

‘Nombre y dirccién de comcapondancia de 1a ISA/US ~ Funclonario sulorizedo
Mall Stop PCT, Alts.: IBA/US
Camisionado de Patentes James O Wilson (rdbrica)
P.O. Box 1450

Teléfono No. 571-272-2908

Facsimils No. (703) 305-3230

Forma PCT/ISA/Z37 (carftula) (Encro de 2004)
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+  OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA Solicitud No
INTERNACIONAL PCT/US 33

Cuoadro No. 1. Base de Ia opinién

1. Con respecto al idioma, esta opinién ha sido establecida en base a la solicitud internacional en el idioma en la cual se
presents, a menos que se indique otra cosa bgjo este articulo.

0 Esta opinidn ha sido establecida en base a una traduccién del idioma original al signiente idioma , que es el
idioma de una traduccién presentada para los propésitos de la biisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Con respecto a cuslquier secuencia de nucleétidos y/o aminodeldos descrita en Ia solicitud internacional y necesaria
para la invencidn reclamada, esta opinién ha sido establecida en base a:

a. Un tipo de material
O un listado de secuencia

[0 tablas relacionadas al listado de secuencia.
b. formato del material:
O en formato escrito.
O en forma lefble en computadoar,
c. tiempo de presentacién/entregado:
O contenido en Ia solicitud internacional como se presenta.
O Presentads junto con la solicitud internacional en forma lefble en computadora.
O Entregada subsecuentemente a esta Autoridad para los propdsitos de bisqueda.

3. [ Ademis, en el caso de que mds de una versién o copia de v listado de secuencia y/o tabla con relacién a la misma ha
sido presentada o entregada, los establecimientos requeridos que la informacion en las copias subsecuentes o adicionales
es idéntica a aquella en la solicitud como se presenta 0 no va méds alld de la solicitud como se presenta, como sea
spropiado, donde se entregue.

4, Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Cuadro No. I) (Enerc de 2004)

OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA Solicitud Internacional No.
INTERNACIONAL PCT/US05/19633

Cuadro No. V Establecimiento razonado bajo I Regla 43 bis.1 (a)(I) con respecto a In novedad, etapa lnventiva 0
aplicablilidad industrial; cltas y explicaclones que soportan tal establecimiento




\6Y -

1: Establecimionto

3

Novedad (N) Reivindicaciones NINGUNA , 51
Reivindicaciones 1-47 .NO

Etepa inventiva (IS) Reivindicaciones NINGUNA ,SI
Reivindicaciones _1-47 ,NO

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones ]-47 S1
Reivindicaciones NINGUNA ,NO

2. Citas y explicaciones:

Las reivindicaciones 1-47 carecen de novedad de acuerdo al Articulo 33(2) del PCT, ya
que estdn anticipadas por Bisachhi et al. (WO 98/09964). Los compuestos y ProcesoB en
la referencia son los mismos que los procesos del policitante e intermediarios.

Las relvindicaciones 1-47 carecen de una etapa inventiva de acuerdo al Articulo 33(3)
del PCT ya que e8 obvio sobre PBisachhi, Las reivindicaciones difieren de las
referencias al recitar especies especificas y un géneroc més limitado que la referencia.
Habria sido cbvio para un experto en el arte en el momento de la invencibn, selecclonar
cualquiera de las especies del género ensefiado por la referencia, incluyendo 1las
reilvindicadas instant&neamente, debido a que el quimico experto habria tenido una
probabilidad raszonable de gque cualquiera de las especies del género hubiera tenido
propiedades parecidas.

Las reivindicaciones 1-47 carecen de una etapa inventiva de acuerdo al Articulo 33(3)
del PCT, ya que son obvias sobre Zahler (US 5,206,244). Las reivindicaciones difieren
de las referencias al recitar especies especificas y un género mis limitado qgque la
referencia. Habria sido obvio para un experto en el arte en el momento de la invencién,
Beleccionar cualquiera de las especies del género ensgeilado por la referencia,
incluyendo las reivindicadas instant&neamente, debido a que el quimico experto habria
tenido una probabillidad razonable de gque cualquiera de las especies del género hublera
tenido propiedades parecidas.

Forma PCT/ISA/237 (Recuadro No. V)(Encro de 2004)
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15 July 2003 (13.07.2005)

03 Quiobar 2005 (05.10.2005)
Soumia SAADALLAH

Facsimile No. (41-27) 331.70.80
Telephone No. +41 22 338 8421

Authorizad officer

TIN5

D4 Junn 2004 (04.05.2004)

02 Juns 2006 (02.08.200D5)

——

Faczimile No. +4]1 22333 0 20

+ Form PCT/B/304 (Jammry 2004)
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1 Alomnt wedior invenior

-1-1 pecson s spplicant and inventor

B4 [LAST, Fisd) ZHOU, Nsotang X.

15 (Addse 6024 Singletres Lane

Jamasvilla, ¥ew York 13078
ted Btates of Amarica

m-18 of rdionalty

17 of residencs
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k-1 perzon s applicant and inventor
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24 {LAST. At ¥FF¥, Emily A.
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ited Btatas of America
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27 of residence 8
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14 (LAST, Firs) ENDRI, Yadagiri R.
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ted States of Amarica
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266) » BOGIE,Tersnos J. (44,544))

' ,Briana C.(39,133),

HEN, Jacqueline X. (51,574);
D*'AMICO,Btephan C. (46,652);

[DAVIS, Stephan B. (26,693))

NCAN, [aureles A, (44,096); DUNCAN, Bammy
G. (46,673); GIBBONE,Mauruen §. (44,121))
IANM, Paul D. (42,591); ..
GREENBLATT, Gary (47,609}

KORSEN, Elliott(32,705); LAMERRDIN, John
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D'BRIER, Maureen P. (42,043},
PARLET,Rickki L. (44,956)y PEIST,Kemnsth
. {45,0086) y PROVOOAT, Jonathan
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BHER ,Audrey F.(35,024)) SUN,Ting
d.(45,514); VANATTEN, Maxy K. (39,408))
MANG, Jossph C. (44,391); WILLE,louls
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. (48,256) ) KYAN,Richard(30,491),
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Original flor SUBMISEION }

in relation to this international
|mpplication

8T0L-NYERE BQUIBS COMPANY is entitled
to apply for and be granted a patemt by
virtoe of tha !Dllﬂ':'.ljl

vE-21d an assignment from ZHOU, Maotang X. to

Y SYOL-NYERS SQUIRE COMPANY, dated 21
y 2004 (21.07.2004)

VI3 30| an assigrasnt from REIFY, Eally A. to-

v STOL-MYERS BQUIBB COMPANY, dated 21
y- 2004 (21.07.2004)

:ﬂ‘""l‘ an assigmment from VEMISHETTL,

shotham to BRISTOL-MYERS BQUIBB
COMPANY, dated 21 |'.I"|.:|.1_Y 2004 {(21.07.2004)

an asaligmmant £rom PENDRI, Yadagirli R.
to BRISTOL-MYERS SQUIBR CUNPANY, dated
02 August 2004 (02.08.2004)

vaaT) an assigmsnt from SINGH, Ambarish K. to

% BETBTOL-MYERS OQUIRE COMPANY, dated 28
July 2004 (28.07.2004)

vit-2-10 an asgignment f£rom PRASAD, 8iva J. to

" RISTOL-MYERS SQUIRB COMPANY, dated 27
July 2004 (27.07.2004)

:I-H(l lllﬂlf:'ﬂ'_ﬁ"' all designations except the designation

of the United Btuteas of Amarlca
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PCT REQUEST
Origihei (for SUBMIESION )
i1 Etiiament o tinire
a3 bo the appicants in relation to this international
e Inematonal
um’nmuu; application

1708 and S1ble.1 ()]}
MRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY

is antitled to olaim priority of sarlier
|l:pplinl.l:.'l.nn Fo. 60/576,899 by virtua of

the following:

viE-3-10 an assigomemt from ZHOU, Nacotang X. to

" BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, datad 21
July 2004 (21.07.2004) '

Va1 an assigmment from REIFY, Emily A. to

v BRIATOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dataed 21
|July 2004 (21.07.2004)

visa-%| an assigmment from VEMISEETTT,

" Purushotham to BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY, dated 21 July 2004 (21.07.2004)

VIE-3-11| an asgigoment from PENDRI, Yadagiri R.

" to BRISTOL-MYERS BQUIBB COMPANY, dated

. 02 August 2004 (02.08.2004)

\m-a-wk an essignment from SINGH, Ambarish K. to

" BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dmted 28
July 2004 (28.07.2004)

3“101 an assigmment £rom PRABAD, Biva J. to

BRISTOL-MYERS SQUIAB COMPARY, dated 27
July 2004 (27.07.2004)

:ll-S-‘IOE:ﬁﬁ:H"-“"" all designaticns
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[Appicant Renavks

Pleass use tha search remilts of tha
application mantioned in box no. VII-2
of this Requast: Docket Mo. 10289 ¥p:
licant: Maotang Zhou at al., filed
on June 2, 2005, sntitled “"Process for
tha Preparation of Entecavir and luval

mnknown. The abstract aontains a
chemical atructura. The place vhare it
should be insarted is indicated by
sckats with the following test:
SINBERT CHEMICAL STRUCIURE HERE".

Farlier search Fo. 1: appears to ba an
spplication which may not comatitute

ralluvl
mn sarlisr search. Pleass verify.

[Yallow

Barlisr search ¥o. 1: ths date and
today's computer gemerated date are
the ssma. Pleass verity.

|rean?
Tha title of the invention shall ba
short and precise. Ploass n:it_y_.

Yallow
Priority 2: Application No. is miasing

en?

" |priority 2: Priority date and today's

gomputer gensrzted date are thse smms.
Pleass varify.

Gresn?
ly inputted data. Flease verify
the cz:antl of the information
1ded.

Grean?
ually inputted data. Plesse verify
the contents of tha information
ded.

Grean?
The international application containg
drawings. Plsasas vexify.

Grean?
Pleans varify that modified fee
smnmts ars cgorract.

Graen?

Plexse ansurs that you have a wvalid
dapogit acaoumt with the receiving
Office selected.
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Original (para BUBMISSION)

Para uso de la Oficina
receptora solamermts

0-1 No. de Solicitud Intemacional
0-2 Fecha de presentacion
intemacional
.,
0-3 | Nombre de la oficina -
recepiora y “Soliciud .
Iintemacional de PCT" -—
0-4 Forma - PCTROMO1
Petitorio PCT
0-4-1 | Prepamado empleando PCT-SAFE [EASY mode]
Veraién 3.50 (Bulld 0002.169)
AN
05 |Peticién /
El Susciito solicia que
presents
intemacional soa
segin e Tratado
Cooperacién en Patentes
08 |Oficina Receptora Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos
(especificada por el (usPTO) (RO/US)
Solicitants)
o-7 Referencia de archivo del 10259 PCT
solicitants o agente
I LO DE LAINVENCION [FPROCESO PARA LA PREPARACION DE ENTECAVIR Y MNUEVOS
INTERMEDIARION DEL MIGMD VIA LA OXIDACION CARBONO-
8ILICIO
1] SOLICITANTE
-1 Esia persona es solicitants solamente
2 | Solicliante para todos los estados axcepto US
Ii-4 Nombre BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
-3 Direcclén P.O. Bax 4000
Routs and Provinceline Road
Princeton, New Jersey 08543-4000
Estados Unidos de América
e Nacionatidad us
-7 Pals de Realdencia us
I8 |Teléfono No. 808-262-4000
I8 | Facsimie No. 600-252-4626

\%\\
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10259 PCT
' PCT
Original (para SBUBMNISSION)
-1 | BOLICITANTE YO
INVENTOR
ll-1-1 | Esta persona es Solicitante e inventor
ll-1-2 | Solicitants para Solaments los US
li-1-4 | Nombre (APELLIDO, Nombre) | ZHOU, Maotang X.
N1-5 | Direccién 8024 Singletres Lane
Jamesville, New York 13078
Estados Unidos de América
1li-1-8 | Naclonalidad us
l-1-7 | Pals de Residencia us
-2 |SOLICITANTE Y/O
INVENTOR
lI-2-1 | Esta persona es Solicitants e inventor
lll-2-2 | Solicitante para Solaments los US
lil-2-4 | Nombre {APELLIDO, Nombre) | REIFF, Emily A.
l-2-5 | Direccldn 24 Weat Foch Avenue
Militown, New Jersey
Estados Unidos de América
li-2-8 | Nacionalidad us
lii-2-7 | Pale de Residencia us
I3 | S8OLICITANTE Y/O
INVENTOR
lI3-1 | Esta persona es Soliciiante e Inventor
{ll-3-2 | Solicitante para Solamente los US
tll-3-4 | Nombre (APELLIDO, Nombre) | VEMISHETTI, Purushotham
{11:3-56 | Direccidn 53 Chesapeahe Road
Monmouth Junciion, New Jersey 08852
Estados Unidos de América
11-3-8 | Necionalldad us
111-3-7 | Pals de Resldencia us
li-4 |SOLICITANTE YO
INVENTOR
lil-4-1 | Esta persona es Solicitante & inventor
lli-4-2 | Solicitante para Solaments los US
lil-4-4 | Nombre (APELLIDO, Nombre) | PENDRI, Yadagid R.
lll-4-5 | Direccidn 54 Aspen Drive
South Glastonbury, Connecticut 08073
Estados Unidos de América
1ll-4-8 | Naclonalidad us
lil-4-7 | Pals de Residencia us
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10259 PCT
PCT
Original (para SUBMIBSION)
-8 |SOLICITANTE Y/O
INVENTOR
lIl-5-1 | Esta parsona es Solicitante e Inventor
llI-5-2 | Solicitants para Solamenta los US
lll-5-4 | Nombre (APELLIDO, Nombre) | SINGH, Ambarish K.
Ik5-5 | Direccién 12 Alired Drive
Bordeniown, New Jeraey 08505
Estados Unidos de América
lll-5-8 | Naclonalidad IN
lI5-7 | Pals de Residencia us
-8 |BOLICITANTE YO
INVENTOR
l-8-1 | Estn parsona es Solicitants & inventor
ll-8-2 | Solicitants para Solamente los US
I-8-4 | Nombre (APELLIDO, Nombre) | PRASAD, Siva J.
lIH8-5 | Direccién 58 Jared Boulevard
Kendall Park, New Jeraey 08824
Estados Unidos de América
11-3-8 | Naclonalidad us
11l-8-7 | Pals de Residencia us
-7 | SOLICITANTE YO
INVENTOR
1li-7-1 | Esta persona os Solicitants 8 Inventor
1i1-7-2 | Solicitante para Solaments los US
lil-7-4 | Nombre {APELLIDO, Nombre) | DHOKTE, Ulhas P.
1I-7-5 | Direccidn 8 Crestview Drive
Kendall Perk, New Jersey 08824
Estados Unidos de América
lil-7-8 | Nacionalidad us
lIl-7-7 | Pals de Rasldencia us
-8 |SOLICITANTE YO
INVENTOR
llIi-8-1 | Esta persona o8 Solicitante e Inventor
lil-8-2 | Soliciants para Solaments los US
li-8-4 | Nombre (APELLIDO, Nombre) | QIAN, Xinhua
11I1-8-5 | Direccitn 3 Ol Fieid Cowt
Flemingion, New Jersey 08822
Estados Unidoa de América
H1-8-8 | Nacionalidad us
11-8-7 | Pals de Resldencla us
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n-e-1
li-e-2
n-o-4
n-8-6

-8-8
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n-10-1
n-10-2
N-10-4
N-10-5

-10-8
n-10-7

ni-11

n-11-1
-11-2
n-11-4
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N-11-8
H-11-7

SOLICITANTE Y/O
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Original (para SUBMISBION)

INVENTOR

Esta persona es

Solicitants para

Nombre (APELLIDO, Nombre)
Direccidén

Nacionalidad
Pals de Resldencia

Solicitante e Inventor
Solaments los US
MOUNTFORD, Pia
State Road #2, Km 66.4
00817 Barceoneta
Puerio Rico

us

us

INVENTOR

Esta persona es

Solicitants para

Nombre (APELLIDO, Nombre)
Direccién

Naclonalidad
Pals de Resldancia

Solicitants & Inventor
Solamente los US
HARTUNG, Kerry B.

403 R Lane
Minoa, New York 13116
Estados Unidas de América
us

us

INVENTOR

Esta persona es

Solicitante para

Nombre (APELLIDO, Nombre)
Direccién

Naclonalidad
Pals de Residencia

Solicitante ¢ Inventor
Solamente los US
SAILES, Helen

34 Coleman Crescent
Luek Village, Lusk
Dublin

Idanda

GB
IE
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V-4 |Agente o Representante
comin; o direccién para Agente
cormrespondencia
La persona d
posteriorments esha
cltada para actuar en n
del (los) soficitante(s) ante
Auloridades |
competentes como:
IV-1-1 | Nombre (APELLIDO, Nombre) | GU, Henry H.
IV-1-2 | Direccién Bristol-Myers Squibb Company
P.O. Box 4000
Princeton, New Jersey 085434000
Estados Unidos de América
V-1-3 | No. Teléfono 809-252-8457
IV-1-4 | No. de Fax 0608-252-4526
IV-1-5 | Cormeo elecirinico benry.gu@bms.com
IV-1-8 | Registro de agente No. §5.227
V-2 |Agente(s) adicional(es) Agentes adicionales con la miama direccién que el primer agents
mencionado
IV-2-1 | Nombrea BABAJKO, Suxanne E. (32,880); BAXAM, Deanna L. (45,268); BOGIE,
Terence J. (44,544); BERGEN, Briana C. (30,123); COHEN, Jacqueiine
M. (51,574); D'AMICO, Stephen C. (48,852); DAVIS, Stephen B.
(28,603); DUNCAN, Laurelae A_ (44,008): DUNCAN, Sammy G. (46.875):
GIBBONS, Mauresn S. (44,121}, GOLIAN, Paul D. (42,591)
GREENBLATT, Gary (47,600); KORSEN, Elliott (32,705); LAMERDIN,
John A. (44,858); LANGE, Kelth R. (44,201); O'BRIEN, Maureen P.
(42,043); PARLET, Nickid L. (44,098); PEIST, Kenneth W. (45,008);
PROVOOST, Jonathan N. (44,282); RODNEY, Burion (22,078); SHER,
F. (39,024); SBUN, Jing G. (45014); VANATTEN, Mary K
{39.408); WANG, Jossph C. (44,391).; WILLE, Louls J. (32,954);
WINSLOW, Anastasla P. (40,875); ALGIERI, Aldo (31,687); CHIN,
Jennlfer T. (47,487); DUBOFF, Samuel (25,668); EPPERSON, .Jamea
(52,867); MAKUJINA, Shah (41,174); MINGO, Pamela A. (48,258);
RYAN, Richard (30481); VOLLES, Wamen (33,810); PATEL. Rena
{(41,412); KILCOYNE, John (33,100); KRIEGER, Stuart E. {28,731)
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V-1

Regla 4.9(s), la designacidn
todos los Estados
Ibmiliados por la PCT en I

como naclonal.
Vi{ | Relvindicacién de prioridad de
s soliciasd naclonal previa
VI--1 | Fecha de presentacidn 04 de Junio de 2004 (04.08.2004)
Vi1-2 | Ndmera 80/576,880
VI3 | Pals V]
Vi2 | Reivindicacién de prioridad de
= solicitud naclonal previa
V1-2-1 | Fecha de pmssnincién de Junio de 2005 (02.08.2005)
Vi-2-2 | Nimerno
Vi2-3 | Pals us
Vi3 Petitorio del documento de
Se o soicha a Ia
Receptora preparar y bunsmitir VK. Vi2
o oficina intemacional una
cortificads de Ime
sntariores
| anterionments como puntos: — e — —
VIH | Autorkiad de Bimqueda Oficina de Marcas y Patentas de los Estados Unidos (USPTO) (ISA/US)
internaclonal Elegida
V-2 | Peticién para usar los
resultados de la biequeds mis
temprana; referencla a dicha
e |
r ] [l 02 de Junio de 2005 (02.08.2005)
Desconodido. Por favor vea los comentarsios en las observaciones que
Incluyen el ndmero etiquetado, solicitants, fecha de presentacion y tiulo
Vil-2-3 | Pais (u Oficina Reglonal) us
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Original (para SUBMISSION)

il
VIl

Vii-2

viii-3

Vil-4

viL-8

NGmerco de declaraciones

Declaracién de i identided del
inventor

Declaracidn del derecho del
solickants, coma en la fecha de
pressniacién inamacional,
parm soliciter ¥ qus s o

1

us una
Declaracién del derecho del
soliciants, como en la fecha de
prassntacién intevnacional,
para reciamar la prioridad de Ia
soliciiud antsrior

Declaracién de cafidad de
imentor (sblc pam  bbs
propdsitos de la designacién de
ios EUA)

Declarscidn de descripcionss
no perjicisies o excapclones

a la falte de novedad
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i Declaracion: Derecho pam
':.”'""q"""m En relaclén a esta solicitud internacional
Deciaracidn del derecho del
soficitante, como en Ia fecha de
presantscidn inlsmacional, para
solicitar y que se le olorgue una
patente s 41700 y
51bls.1{s)(il)), on ceso de que
la declamecidn bajo In Ragla
4.17(v) no sea apropiade:
Nombre (APELLIDO, Nombre) | RRTSTOL-MYERS SQUIBB COMPANY tiens autorizaciém
para solicitar y para que pe le otorgue una patente
_ en virtud de lo sigquiente:
Vilk2-1(v) una asignaciém de ZHOU, Maotang X. para BRIBTOL-
MYERS SQUIBE COMPANY, con fecha del 21 de Julio de
_ 2004 (21.07.2004)
VH-2-1(W) una asignacién de REIFF, Emily A. para BRISTOL-
MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del 21 da Julio das
L 2004 (21.07.2004)
Vi-2-1(v) una asignacisén de VEMISHETTI, Purushotham para
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del 21 de
_ Julio de 2004 (21.07.2004)
viB-2-1(hv} una asignacién de PENDRI, Yadagiri R. para BRISTOL-
MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del 02 de Agosto de
- 2004 {02.08.2004)
Vilk2-1() una asignacién de SINGH, Ambarish X. para BRISTOL-
MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del 28 de Julio de
_ 2004 (28.07.2004)
ViIl-2-1(v) una asignacién de PRASAD, B8iva J. para BRISTOL-
MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del 27 de Julio de
_ _ 2004 (27.07.2004)
Vii-2-1() | Estm declarecidén es hechapam [ Todas las designaciones excepto la designacién de
los propdalios de: loas Estados Unidos de América

\al
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Original (para SUBMISBION)
Vin-31 Dlelll'll:I:n:Dnrlehopn
M"‘" o P::I"'-‘I to dof|ER Telacién a esta solicitud internacional
solicitants, como en la facha de
presantacidn intemacional, para
reclanar la prioridad de Ia
soliclud anterior
absjo, donde ol solickants no
o3 ol soliciiants que presento la
soliciud anterior o an donde ol
nombre dal sciciante ha
cambiado, desde " ]
prosentacin de I soficiud
anterior (Regias 4.17(W) ¥y
S1bils.1(a)(W))
Nombre BRISBTOL MYERS SQUIBB COMPANY
tiene autorizacién para reclamar la prioridad de la
solicitud anterior No. 60/576,899 en virtud de lo
— siguiente:
vill-3- una asignacién de ZHOU, Maotang X. para BRIBTOL-
1™ MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del 21 de Julio de
_ 2004 {(21.07.2004)
Viii-3- una asignacién de REIFF, Emily A. para BRISTOL-
i) MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del 21 de Julio de
- 2004 (21.07.2004)
VIIL3- una asignacién de VEMISHETTI, Purushotham para
1w BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del 21 de
- Julio de 2004 (21.07.2004)
ViI- una asignacién de PENDRI, Yadagiri R. para BRISTOL-
1) MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del 02 de Agosto de
2004 (02.08.2004)
viil-3- una asignacifén de SINGH, Ambarish K. para BRIBTOL-
1(v) MYERS EQUIBB COMPANY, con fecha del 28 de Julio de
2004 (28.07.2004)
VIi-3- una asignacidén de PRASAD, Siva J. para BRIBTOL-
v MYERS SQUIBB COMPANY, con fecha del 27 de Julio de
b 2004 (27.07.2004)
viil-3- Esta deciarucién es hecha pam | Todas la designaciones
1) |los propoelios de:

G
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[ { LISTA DE VERIFICACION Nimero de hojas archivo(s) elactrémico(s)
ANSxos
-1 Petitorio (incluyendo hojas de ¥
declareciin) 10
X-2 P -
| Descripcién
Reivindicaciones 10 -
D4 1 J
Resumen
0 -
| Dibujos
-7
TOTAL o8
Articuios adiclonales documento () anexo(s) en papal archivo(s) electrénico(8) ansxzos
X-8 hola de cdiculo de tarifas v -
Poder ganeral original del v -
X-10 apoderado
X-47  [PCT-EASY medio fsico - )
X148 |OWO
DLW | Figura de low dibujos que
dsben acompallar ¢! resumen
D-20 | kiloma de preseniacién de la | Inglée
solicitud intsmacional
X-1 firma del soliciants, agents o
repressntants comdn {nibrics)
X-1-1 Nombre (APELLIDD, Nombra) GAJ, Hanry H.
X-1-2 Nombre del signataric
X-1-3 | Camgo
PARA USO DE LA OFICINA RECEPTORA SOLAMENTE
101 | Fecha del recibo real de i soiiciud Intsrmacional alegada
103 |Dibujos:
10-2-1 | Rachidos

10-2-2 | No rechidos

103 | Fecha corregida del vencimiento del recibo real a lcs documentos o dibujos recibidos
a iampo que complementan Is solicliud internacionsl alegads:
10-4 Fecha del recibo a iampo de las correcciones requeridas bajo ol articulo 11(2)
04 | Autoridad de Blsqueds intemacional sapscificada por la scliciiants: ISA/US
108 | Transmizién de copia de bisqueda retardads hasta que Is cucia de Biscueda ssa pagada

PARA USO DE LA OFICINA INTERNACIONAL SOLAMENTE

11-1 [ Fecha del recibo de la copia
da registro por la Oficine
Intemacional

\4>
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€ . ND DE FAX
Brigard « Castro
BOGOTA COLOMELA
PODER POWER OF ATTORNEY
Yo (nosotros) | (Ws) BRISTOL-MYERE BQUIBB COMPANY
domicHlado{s) &n " domicled in Princeton, New Jersey, UBA

Nombro{amos) @ JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
ylo CARLOS H PALACIO EASTMAN Yo MARTIN E
TORRES CARDOZO de Bogold, Colombia apoderados
verdaderos y legeles con poder especial, ampiio y suficients,
pera receber de lag oficinas y euloridades colombianas
administrativas judictales y de policla, an cualquier inetancia
0 recurso la obtencién de patsntss de invencidn, registros
de mercas, dissfios Indusirales, modelos de ulfided,
depdelios de nombres comercieles, lsmas comercisies y
aensefias reglsiros de derechos de awlor y contratos sobre
los msmos abtencsSn de certificados de obtentor de
varigdades vegolales, asi como sue B,
renoveciones enotaciones de iraspaso, cambios de nombre
Yo domiciio elaborar temilar y registrar contralos de
licencia y licanciaa de cualeaquiara cisses, integvenir como
demundente o como demandado en cueiquier Instancla y
racurso snie cusiquler juez, corporacién funcionerio pablico
0 sutorided en scciones judiciales, administrativas y de
poiicla tales como oposiciones 8 regisiro de mercas,
acclones de ceducidad, cancelecién y nulidad acciones
relvindicatorias, ecclones derlvades ds la obtencion o
explolacion da licancles ecciones de competencia desleal,
demandss penalss acclones de Indemnizacidn de
perjuicios, reclamoe y ocbservaciones a ecliciudes de
patentes, disefios mdusiriales, modealos de ulfiidad en el
ejerolclo de medides cautelares y an ofras acclones o
medidas simlares

A oste sfecto lo(s) facullo(amos) para elevar solichudes
formular deacripciones snmiendas \
declerecones  dposiciones, cencalacionss, nulidedes

apeiaciones y rsclamoa, pager impuesios, cuotas y

grevémenss prescritos por la lsy; renuncier o desistr m
derschos concedidos o en curso de conceslon, rechir toda
class de documenios y valores dando o d

*— respeciivo y en genersl, para dar enis dichas auloridades

todos los pasos necssarios sl efecto indicado y tomar lodas
las medidas que creyeren conducentsa pi resguardo de mis
(nuesiros Interesea) con todas les demés facultades legales
necesariae

Este poder comprende la facufted de ratificar o confirmar en
ml (nuesiro) nombre lo acluado es/ como la facultad de
deslstr traneigir, comprometer y la de sustituido an todo o
an parte y revocar sustituciones Asimlamg noembro(amos)
a8 JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/io CARL.OB H
PALACIO EASTMAN yo MARTIN E. TORRES CARDOZO
domicliiedo(s) en [a Camera 7 No 16-86 Plso 9 mis
(nuestros) apoderados en Calombla con facultades para
recbir notificagiones y designar apoderados Judicisles o
sxlrajudiciales

Olorgado y fymado en
hoy de

Firma

de

Nombrs

Hersby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
andfor CARLOS H PALACIO EASTMAN and/or MARTIN
E TORRES CARDOZO of Bogotd, Colombla, my {our)
{rue and lewful atiornays with special empis and sufficent
power lo obtaln from the Colombian edministrative Judiotal
and pollce offices and euthoritias, In any Instence, privieges
of patents of Invention registration of irademarks, industriad
designe end utlity models reglairetion of commerclal
nemass, slogans end smblems reglstration of copyright and
contracis reisted thereto, certificates of cblainers of
vegeishies vemelies, as wall as extensions renewsip snd
redordel of asaignments and changes of name and domicle
reistad to tha above to prepsre prosecute and register
floanses of any kind, 1o act as plaintiff or defendant in any
Instance or racourse and before any judge, corporation
public officlal or suthorty 'n judiclal admmnistrative mnd
pollos aotions, such as  opposhions to the reglstration of
tredemarks, caduclty, cancellation and nuliity ctions, claim
actions derived from the obtaling or exploltation of
ficenses, action of unfair competition, criminel proceedinga
actiona for payment of dameges clalms or observations on
patent eppiications, models, industrial designs and utiity
madeis, In the axercies of preventive messurss and In other
acllons or simlar procesdings

-

To that effact thay hereby empowerad to fie applications
formuiste descriptions amendments protests, deciarations
oppoaltions ocancellations, nullisa appesis and claims, to
pay taxes, quoias and sssessments prescribed by |aw,
renounce or waive the rights granted or In the process of
granting, to receive al! kinds of documents and valuables,
giving the respactive release of recelpt, and, In general to
taks before eald suthorities the hecessary steps fo such
sflect and sny measurss thet they mey deem pertnent fo
the sefeguerd of my (our) interesi(s) with all the other
necesssary legal powers

This power Includes the fecuily to ratify or confim desiat,
sattie and compromise on my (our) behelf and to substtute
ﬂnlopaw-rhwholoorlnpanmdlnrlm.ubuﬂmtbm At
the same time | (We)} hareby appoints JUAN PABLO
CADENA 8ARMIENTO andfor CARLOS H PALACIO
EASTMAN endior MARTIN E. TORRES CARDOZO
domiclled in Carrera 7 No 16 86, Plso 8 my {our)
luolmy(s)lnfwt.mmpowmbncalvanoﬂnwtbmand
10 des(gnate judiclal and extrejudiclal attomeys

Granted and signed In

this //oldayj;vof




oE ND DE FAX

CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

Hoy de de
personalments comparecit ants m/

@ gqulen conozco ¥ de quien me conets que firmd al enterfor
;I:ﬂu;munlo. debidaments juremsniado declard y djo que &
8) 85

Socleded Jegaimente consttuida pers un pericdo de
duracidn que adn no ha terminado, que ol dedarante esté
autorizado por dicha compahia pare conferir ests poder que
ol salflo estampado por ¢ ! ple de tal péder, en nombre y
represantacion de la expresads comparifa es ef sallo oficial
de slla, y que ol objeto para ol cugl se conflere esta
instrumento eatd comprendido dentro del obleto sociel de In
socledad

El susarito Notario hace constar que fuvo a la visls ise
prusbas de la axislancia de la socladad

Estado de
con fecha

¥ que quian conflere e pressnte poder es su reprasentante

Notarlo Pablico (selio)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

L

Hay de de comparecit(eran) anta ml

8 quien (es) conozco y me consla que es(sor) Ia(s)
persona(s) fimante{s) del documsno que precede’y
quien(es) declara{n) qua otorgen ol miemo para loe fines y
prapésitos que en ¢ 3e sxpresan

Notario Publico (sello)

LEGALIZACION POR AFOSTILLA E8 REQUERIDA,

B I - |
\ _

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Onthis 11  dayof January of 2006 personaily
®ppesred beforeme SUZANNE E  BABAJKO

hmnknovm.andknowntomotobolheplmnvmo
signad the foregoing instrument who being by me duly
awom did deposs and say that he (she) Ia the

SENIOR PATENT COUNSEL

of BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

Which s legally conetituted for a term not ye! explred th

deponent ls suthorized by seld Company to confer this
Power of Atomey that ths seal affixed hersunto by the
deponent In the nemne and on behs!f of sald Corporation ls
the corporata scal thereof. and that the purposs for which
this instrument Is granted ls Included within the corporate

purposs of comperny

‘The undarsigned Notary Public attasts that he has sean the
documeants thet prove the sxdstence of the company

Btaie of
under dais of

and that he (she) who grants the present power of ettorney
Is s Representative

Public Notary (Sesl)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this /14 dey of pouary of oo &
personally appeared before me

- wd'upmne. £ Babgyko
who Is{are) known to me and who | etiest execulsd the
foregoing docimeni end he (they) declared he (they)
grant{s) the dooument for the Uses and purpcess thersin
sxpresssd

L5

D
o M T

£ = UAURA O KNOBL s
-\'WARYPUB COF N L RSH .
Wm £ a :tﬂ

L] "n Wir

LEGALIZATION BY APOSTILLE I8 REQLIR



TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por
BRISTOL-MYERS SQUIBE COMPANY domiciliada sn Princeton, New
Jersey, Estados Unidos de América -

APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1881)

1 PAIS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2 ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR
MAURA O KNOBL

3 ACTUANDO EN CAPACIDAD DE
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

4 LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE
MAURA O KNOBL, NOTARIO

CERTIFICADO
5 EN TRENTON, NEW JERSEY
6 EL 13 DE ENERO DE 20086
7 POR JohnE McConLIpc, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY
8 NO A248888

~
9 SELLO/TIMBRE 10 FIRMA

(Firma)




BLPERNTENDENGA D oL TR \ g
Red 06-122148. mno-m . q

Fao 2005-12.04 ¢
Tra 11 mm:ﬁ" Oep 2020 NUECREACIDNES

EVE 378 FASENACIDNAL) Industria y Comercio
Actdtt Y
PRESENTACION  rompe: 14 SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION UJ/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacidn de que se solicita la concesién de una patente u/
¢ Datos de identficacion del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud [ 4~
€ Descnpcidn de la Invenclén Ve
¢ Dibujos de ser estos pertinentes W
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ¥,%
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1
DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
4 Datos de 1dentificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del (]

matenal que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
4 Representacion gréfica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

— g p— gy
e Bl Bt Bl

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Respong#ble

Fecha o 4 D"'- znns Carrera 13 No 27-00 Plso 5,7 y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax. 35052 20
E-mall
WWW sic gov co
Bagotd, D C , Colombla

. 45

T ——



REPUBLICA DE COLOMBIA \qq
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Folio /
2020

Bogot4 D.C.,

Doctor (a)

CADEMA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado (a) y/o Representante de
BRISTOL MYERS SQUIBE COMPANY

REFERENCIA Radicacién No. 06 122140
Solicitud internmacional PCT/U82005/019633
Fecha inicio fase nacional 04/01/2007

Trimite 11
Evento 378
Actuacisn 416
Oficio No. 2605
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo al
expediente indicado en la referencla, re(ine los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifin en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Commicaciones para efecto de su publicacitn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

13 FEB. 20

Clmplase
Dado an Bogotd DC,

lerazo



