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~ Folios: 64
Senor N

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO T s
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: PI.-NEREUS PHARMACEUTICALS, INC.-Solicitud de Patente de
Invencidén en Fase Nacional PCT para "SINTESIS TOTAL DE

SALINOSPORAMIDA A Y SUS ANALOGOS".-Clase CO7D 487 /14 .-
Expediente nimero 10-121.512.-

1. Me refiero al Oficio No. 00340 dictado por ese Despacho notificado por
fijacidn en lista el 7 de Enero de 2011.

2. Atentamente me permito allegar le recibo de pago de la tasa establecida para
las reivindicaciones adicionales de la solicitud arriba mencionada.

Me permito aclarar que dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11 a 38,
las cuales deberan ser estudiadas junto con la presente solicitud.

3. Anexo me permito presentar:

| (a) Recibos numero 11-13,803, 11-0011149, 11-0011150 y 11-004682, que
acreditan el pago de la tasa mencionada; y

(b) Copia del capitulo reivindicatorio que debe tenerse en cuenta para estudio
compuesto por 38 reivindicaciones.

4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

\WW

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

{JLLCCO: 273376.DOC v.1})
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REIVINDICACIONES

1. Un método de sintesis quimica caracterizado
porque comprende: (a) oxidar un compuesto de la fdérmula

(XXII) para formar un compuesto de la férmula (XXIV):

R‘\(O
N COOR?
3
R3

(b) romper el epdéxido del compuesto de la férmula (XXIV) para

formar un compuesto de la férmula (XV):

(XXV) ,

en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrdégeno, un
Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido y wun arilo sin
sustituir o sustituido; R® se elige del grupo que consiste de
hidrégeno, un Ci-g a alquilo sin sustituir o sustituido, un

arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
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sustituir o sustituido; y R® se elige del grupo que consiste
de un Ci-z4 alquilo sin sustituir o sustituido, un Ci-24
alquenilo sin sustituir o sustituido, un Cj-z4 alquinilo sin
sustituir o sustituido, un arilo sin sustituir o sustituido,
un  heteroarilo sin sustituir o sustituido, un  Cz-2s
cicloalquilo sin sustituir o) sustituido o] un C3-24
cicloalquenilo sin sustituir o sustituido, un C3-24
cicloalquinilo sin sustituir o sustituido, wun aril(Ci-e
alquilo) sin sustituir o §ustituido y un heterocarilo(Ci-s
alquilo) sin sustituir o sustituido.

2. El1 método de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque ademas comprende: oxidar R® del
compuesto de la férmula (XXII) a. un aldehido y reducir el

aldehido a un alcohol para formar un compuesto de la férmula

(VII)

R’ © \(
\( N COOR?

N COOR? o)
o Y .

R (XXII) (VII)

CHy

HO
en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrdgeno, un
Ci-¢ algquilo sin sustituir o sustituido, vy wun arilo sin

sustituir o sustituido; R® se elige del grupo que consiste de
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hidrégeno, un Ci-3 alguilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin

sustituir o sustituido; R® se elige del grupo que consiste de

% N g ‘zez/\%\rz-% %N
Y L"'az//\\Het

en donde Ar es un arilo sin sustituir o sustituido, Het es un
heteroarilo sin sustituir o sustituido; y R®> se elige del
grupo que consiste de hidrdgeno, un Ci-p4 alquilo sin
sustituir o sustituido, un Ci-z4 alquenilo sin sustituir o
sustituido, un Cji-p¢4 alquinilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido, un heteroarilo sin
sustituir o sustituido, un C3-34 cicloalquilo sin sustituir o
sustituido, un C3-24 cicloalquenilo sin sustituir o}
sustituido, un C3-24 cicloalquinilo sin sustituir vo
sustituido, un aril(Ci-¢ alquilo) sin sustituir o sustituido y
uno heteroarilo (Ci-¢ alquilo) sin sustituir o sustituido.

3. Un método de sintesis quimica, caracterizado
porque comprende: (a) oxidar un compuesto de la férmula (VII)

para formar un compuesto a la férmula (VIII):
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HO (VII)

COOR?

(VIII); Y

(b) romper el epéxido del compuesto de la férmula (VIII),

para formar un compuesto de la férmula (IX):

RK\V/O
N
COOR?
o}
OH
(IX),
HO

en donde: R' se elige del grupo que consiste de hidrdégeno,

un Ci-¢ alguilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
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sustituir o sustituido; vy R’ se elige del grupo que consiste
de hidrdégeno, un Cij-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

4. Un método de sintesis quimica de conformidad con
la reivindicacién 3, caracterizado porque ademas comprende:
(a) proteger el grupo hidroxi primario C-13 del compuesto de
la férmula (IX) con PG' para formar un compuesto de la

férmula (X-1):

(X-1);

PG'O

(b) romper el grupo aminal del compuesto de la férmula (X-1)

para formar un compuesto la férmula (XI-1):

HO
HN COOR?
OH

(XI-1);
PG'O
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(c) proteger el grupo hidroxi terciario C-3 del compuesto de
la férmula (XI-1) con PG’ y proteger el nitrdgeno lactama del
compuesto de la férmula (XI-1) con PG? para formar un

compuesto de la férmula (XII-1):

HO
PG? 5

AN

N COOR?
o)

OPG3
13
PG'O

(X1I1-1);

(d) oxidar el grupo hidroxi primario C-5 del compuesto de la
férmula (XII-1) para formar un compuesto de la férmula (XIII-

1):

PG2 HO
AN
N COOR?
o)
opG®
PG'O

(XIII-1);

(e) reaccionar el compuesto de la férmula (XIII-1) con una
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porcidn bérgano-metdlica que comprende una porcidn

ciclohexenilo para formar un compuesto de la férmula (XIV-1):

> PG2 OH
N
COOR?
0
OPG?
1
PGO (XIV-1) ; y
(£) retirar los grupos protectores, PG!, PG? Yy PG’, de un
compuesto de la férmula (XIV-1) y formar un anillo beta-
lactona para dar un compuesto de la férmula (XV):
15
H
o
20 —0
(XV) ;
HO
en donde: R! se elige del grupo del grupo gque consiste de

25 hidrdégeno, un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, y un
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arilo sin sustituir o sustituido; R® se elige del grupo que
consiste de hidrégeno, un Ci-¢ alquilo sin sustituir o
sustituido, un arilc sin sustituir o sustituido vy un
arilalquilo sin sustituir o sustituido; vy PG, PG? 3% PG’ cada
uno son un grupo protector separado.

5. El método de conformidad con la reivindicaciédn
3, caracterizado porque ademads comprende: (a) oxidar el grupo
hidroxi primario C-13 del compuesto de la férmula (IX) vy
formar una lactona de 5 miembros mediante una reaccidén de

ciclizacidén intramolecular para dar un compuesto de la

féormula (X-2):

O (X-2) ;

(b) romper el grupo aminal del compuesto de la férmula (X-2)

para formar un compuesto de la férmula (XI-2):
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HO

HN R
COOR

5 (XI-2) ;

(c) proteger el nitrdégeno lactama del compuesto de la férmula

(XI-2) con PG? para formar un compuesto de la férmula (XII-

2):
HO
10
PG? 5
N
N COOR?
O
0
O (XII-2);
15
(d) oxidar el grupo hidroxi primario C-5 del compuesto de la
férmula (XII-2) para formar un compuesto de la férmula (XIII-
2):
PG? HO
N
20 N COOR?
0]
O
0 (XIII-2);

25 (e) reaccionar el compuesto de la férmula (XIII-2) con una
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porcidén érgano-metalica que comprende

una

ciclohexenilo para formar un compuesto de la férmula

(£)

PG? OH
AN
N COOR?
o)
0
(XIV-2);
o)

porcidn

(XIV-2):

romper la lactona de 5 miembros del compuesto de la

férmula (XIV-2) para formar un compuesto

(XVII):

(g)

PG2 OH
AN
N COOR? A
o)
OH (XVII):; Y
HO

retirar PG’ del compuesto de la férmula

de la

(XVII)

férmula

y formar
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un anillo beta-lactona para dar un compuesto de la fdérmula

(XV)

(XV);

HO

en donde: R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno, un
Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, y wun arile sin
sustituir o sustituido; R® se elige del grupo que consiste de
hidrdégeno, un Ci;-¢ algquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido, y un arilalquilo sin
sustituir o sustituido; y PG® es un grupo protector.

6. E1l método de conformidad con la reivindicacidn
3, caracterizado porque ademds comprende: (a) oxidar el
alcohol C-13 a un aldehido y ciclizar el aldehido con el
grupo hidroxi terciario C-3 del compuesto de la férmula (IX)
para formar un anillo hemi-acetal y proteger el grupo
hidroxilo secundario del anillo hemi-acetal para formar un

compuesto de la férmula (X-3):



10

15

20

25

178

(X-3);

oPG*

(b) romper el grupo aminal del compuesto de la férmula (X-3)

para formar un compuesto de la férmula (XI-3):

HO

HN COOR?

(XI1-3);
OPG*

(c) proteger el nitrégeno lactama del compuesto de la
férmula (XI-3) con PG? para formar un compuesto de la férmula

(XII-3):

HO
PG2 5
AN
N COOR?
o)
o)
OPG4 (XII-3);



10

15

20

25

179

(d) oxidar el grupo hidroxi primario C-5 del compuesto de la

férmula (XII-3) para formar un compuesto de la férmula (XIII-
3):
PG2 CHO
N
COOR?
0]
o)
(XIII-3);
opPG*
(e) reaccionar el compuesto de la férmula (XIII-3) con una
porcién 6rgano-metélica que comprende una porcidn
ciclohexenilo para formar un compuesto de la férmula (XIV-3):

PG2 OH
N\
N COOR?
0]
O
(XIV-3);
OPG*
(f) retirar el grupo protector pG* y romper

en forma

reductiva el anillo hemi-acetal del compuesto de la fdérmula
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(XIV-3) para formar un compuesto de la férmula (XVII):

pc2 Yy °H
AN
N~—1—Co0R?
() —
OH
HO (XVII); vy

(g) retirar PG del compuesto de la férmula (XVII) y formar

un anillo beta-lactona para dar un compuesto la férmula (XV):

_~OH
0
HN\‘%
© —O
HO (XV) ;
en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
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sustituir o sustituido; R? se elige del grupo gque consiste de
hidrégeno, un Cis alquilo sin sustituir o sustituido, wun
arilo sin sustituir o sustituido y wun arilalquilo sin
sustituir o sustituido; y PG? y PG' cada uno son un grupo
protector separado.

7. El método de conformidad con la reivindicacién
3, caracterizado porque ademds comprende oxidar el doble
enlace terminal del sustituyente alilo en C-2 de un compuesto
la férmula (VI) a un aldehido y reducir el aldehido a un

grupo hidroxi para formar un compuesto de la férmula (VII):

COOR?
o /
(VI)
R o
N COOR?
0 >
HO

(VII)
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en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno,
un Cj.¢ alquilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
sustituir o sustituido; y R® se elige del grupo que consiste
de hidrégeno, un Cj-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

8. El método de conformidad con la reivindicacién
3, <caracterizado porque ademds comprende: (a) reaccionar
acido acetoacético con un compuesto de la férmula (I) para

formar un compuesto de la férmula (III-2):

R1

K
-

R200C

R1

N
W (III-2);
o o)

COOR?

(b) alquilar el compuesto de la férmula (III-2) con bromuro
de alilo y formar un compuesto de la férmula (V) mediante una

reaccién aldol intramolecular:
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V); vy

(c) deshidratar el compuesto de la férmula (V) para formar

un doble enlace entre C-2 y C-3 y dar un compuesto la férmula

(VI):
R! 0.
COOR?
O =
/ (VI) ’
en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

un Cj-g alquilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
sustituir o sustituido; vy R? se elige del grupo que consiste
de hidrdégeno, un Ci¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y wun arilalquilo sin

sustituir o sustituido.

9. El método de conformidad con la reivindicacién
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3, caracterizado porque ademads comprende: (a) reaccionar
acido acetoacético con un compuesto de la férmula (I) para

formar un compuesto de la férmula (III-2); vy

R1
5
HN
R200C (I)
10
R1
N
W (III-2); y
O COOR?
(b) reaccionar el compuesto de 1la férmula (III-2) con
. bromuro de alilo y formar un compuesto de la férmula (VI)

mediante una reaccién de condensacién aldol intramolecular:

(V1)
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en donde R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno, un
Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
sustituir o sustituido; vy R®> se elige del grupo gque consiste
de hidrdgeno, un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

10. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
3, caracterizado porque ademds comprende: (a) reaccionar un
compuesto de la férmula (I) con un compuesto de la férmula

(IT) para formar un compuesto de la férmula (III-1);

=

HN. o
R200C (T
COOH (1)
o~ Yo

C

\ R!
N
(III-1);
0

\ / O COOR?

O,
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(b) romper el anillo acetal heterociclico de 5 miembros del
compuesto de la férmula (III-1) para formar un compuesto de

la férmula (IV):

‘ R!

o) o) COOR? (Iv); vy
(c) formar un compuesto de la férmula (VI) mediante una
reaccién de condensacién aldol intramolecular del compuesto

de la fbérmula (IV):

R’ O
COOR?
O =
(vi) ,
en donde: R' se elige del grupo que consiste de hidrdgeno,

un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
sustituir o sustituido; y R® se elige del grupo que consiste
de hidrégeno, un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

11. El1 método de conformidad con la reivindicacidn
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3, caracterizado porque ademds comprende: a) agregar diceteno

a un compuesto de la férmula

la férmula (III-2);

@) diceteno

R1
HN//L\O
: (I)
R200C
R1

=

W (III-2);

O O COOR?

(I)

para formar un compuesto de

(b) alquilar el compuesto de la férmula (III-2) con bromuro

de alilo y formar un compuesto de la férmula (V) mediante una

reaccién aldol intramolecular;

y
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(v)

(c) deshidratar el compuesto de la férmula (V) para formar

un doble enlace entre C-2 y C-3 y dar el compuesto de la

féormula (VI):

N 2
COOR
3
o) 2 =
/ oo,
en donde: R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

un Ci-¢ algquilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
sustituir o sustituido; vy R® se elige del grupo que consiste
de hidrégeno, un Ci.¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y wun arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

12. El método de conformidad con la reivindicacién
3, caracterizado porque ademds comprende: (a) agregar

diceteno a un compuesto de la férmula (I) para formar un
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compuesto de la férmula (III-2); vy

R200C

diceteno
0]

HN O
/ (1)

R1

| >\%

COOR?

WN (ITI-2);
0 o)

(b) reaccionar el compuesto de la férmula (III-2) con bromuro

de alilo y formar un compuesto de la férmula (VI) mediante

una reaccién de condensacién aldol intramolecular:

(vi),

en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

un Ci_g

alquilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
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sustituir o sustituido; y R® se elige del grupo que consiste
de hidrégeno, un Ci-¢ alguilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

13. El método de conformidad con la reivindicacidn
4, caracterizado porque ademds comprende reemplazar el Jgrupo
hidroxi primario C-13 del compuesto de la férmula (XV) con un

halébégeno,

para formar un compuesto de la férmula (XVI), en donde el
compuesto de la férmula (XV) y el compuesto de la fdérmula

(XVI) tienen las siguientes estructuras:

ZT
O

(XV)

OH
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’//OH
H O
N\\h__f¢
O
—O
CHj;

(XVI)

en donde X es un halégeno,

10
O 0
| |
%—o—s—c:H3 —O—ﬁ
© o)
14. Un método para formar un compuesto de 1la
15 férmula (XXIV), caracterizado porque comprende oxidar un
compuesto de la férmula (XXII) para formar un compuesto de la
férmula (XXIV):
R’ o
2o \(
N COOR?
3
CH3
R3

25 (XXII) (XXIV)
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en donde R! se elige del grupc que consiste de hidrdgeno, un
Ci-g algquilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
sustituir o sustituido; R? se elige del grupo gque consiste de
hidrégeno, un Ci-¢4 algquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
sustituir o sustituidé; \% R® se elige del grupo que consiste
de un Ci-py alquilo sin sustituir o sustituido, un Ci.pyg
alquenilo sin sustituir o sustituido, un Cj-z4 alquinilo sin

sustituir o sustituido, un arilo sin sustituir o sustituido,

un heteroarilo sin sustituir e} sustituido, un C3-24
ciclcalquilo sin sustituir e} sustituido, un C3-24
cicloalquenilo sin sustituir o) sustituido, un C3-24

cicloalquinilo sin sustituir o sustituido, un aril(Ci-e
alquilo) sin sustituir o sustituido y un hetercarilo(Ci-s
alquilo) sin sustituir o sustituido.

15. Un método para formar un compuesto de la
férmula (VIII), caracterizado porque comprende oxidar un

compuesto de la férmula (VII) para formar un -compuesto de la

férmula (VIII):
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N COOR? N COOR?
O = 0]
@]
HO HO
(VII) (VIII)

en donde R! se elige del grupo que consiste de hidrdégeno, un
Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido y wun arilo sin
sustituir o sustituido; vy R? se elige del grupo que consiste
de hidrégeno, un Ci;-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalguilo sin
sustituir o sustituido.

16. Un método para formar un compuesto de la
férmula (XXV) caracterizado porque comprende romper el
epbdxido de un compuesto de la férmula (XXIV) para formar un

compuesto de la férmula (XXV)

(XXIV) (XXV)

en donde R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno, un
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Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
sustituir o sustituido; R? se elige del grupo que consiste de
hidrégeno, un Ci-s alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y wun arilalquilo sin
sustituir o sustituido; y R’ se elige del grupo que consiste
de un Ci-p4 alquilo sin sustituir o sustituido, un Cji-p4
alquenilo sin sustituir o sustituido, un Ci-y4 algquinilo sin
sustituir o sustituido, un arilo sin sustituir o sustituido,
un heterocarilo sin sustituir o sustituido, un  Csz_pq
cicloalquilo sin sustituir o) sustituido, un C3-24
cicloalquenilo sin sustituir o sustituido, un Cs3-24
cicloalquinilo sin sustituir o sustituido, un arilo(Cig
alquilo) sin sustituir o sustituido y un heterocarilo(Ci-g
alquilo) sin sustituir o sustituido.

17. Un método para formar un compuesto de la
férmula (IX) caracterizado porque comprende romper el epdxido

de un compuesto de la férmula (VIII) para formar un compuesto

de la fédrmula (IX)
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R! ) R’ o)
COOR? COOR?
0 o}
——————
o OH
HO HO
(VIII) (IX)

en donde R!' se elige el grupo que consiste de hidrégeno,
Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido y wun arilo
sustituir o sustituido; y R?® se selecciona el grupo
consiste de hidrdégeno, un Ci-¢ alguilo sin sustituir
sustituido, wun arilo sin sustituir o sustituido y
arilalquilo sin sustituir o sustituido.

18. Un método para preparar un compuesto de
férmula (VI-A) caracterizado porque comprende deshidratar
compuesto de la férmula (Va-A) para formar un compuesto de
férmula (VI-A)

R’ °

""I///
:ll/// / /

R1\(O
N——==COOR? N— = COOR?2
———

o ytiQH o /
H CH3

(Va-a) (VI-A)

un

sin

que

(@]

un

la

un

la
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en donde R! se elige del grupo que consiste de hidrdégeno, un
Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido un arilo sin sustituir
o sustituido; y R? se elige del grupo gque consiste de
hidrbégeno, un Ci¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y wun arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

19. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (VII) caracterizado porque comprende oxidar el doble
enlace terminal del sustituyente alilo en C-2 de un compuesto
de la férmula (VI) a un aldehido y reducir el aldehido a un

grupo hidroxi para formar un compuesto de la fdérmula (VII):

RK\V/O

COOR?

0 =
/ (V1)

RK\Y/O

N COOR?
o) ) =

(VII)
HO
en donde: R' se elige del grupo que consiste de hidrdégeno,

un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
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sustituir o sustituido; vy R® se elige del grupo que consiste
de hidrégeno, un Cj-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

20. Un método para preparar un compuesto de la

férmula (X~2), caracterizado porgque comprende oxidar el grupo

hidroxi primario C-13 de un compuesto de la fdérmula (IX) vy

formar una lactona de 5 miembros mediante una reaccidén de

ciclizacién intramolecular

.
RN © R1\(o
N 2
COOR N COOR?2
0 - 0
OH o)
HO 0
(IX) (X-2)

en donde R! se elige del grupo que consiste de hidrdégeno, un
Ci-¢ alquilo sin  sustituir o sustituido y un arilo sin
sustituir o sustituido; vy R? se elige del grupo gque consiste
de hidrégeno, un Ci¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y wun arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

21. Un método para preparar un compuesto de la

férmula (VI) caracterizado porque comprende: (a) reaccionar
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acido acetoacético con un compuesto de la fdérmula (I) para

formar un compuesto de la férmula (III-2):

(b)

de alilo y formar un compuesto de la férmula

R200C
R1
\\Wr//\\ﬂ//N\\(:i

alquilar el compuesto de la férmula (III-2) con bromuro

reaccidén aldol intramolecular:

(c)

(V): vy

deshidratar el compuesto de la férmula

(V)

(V) mediante una

para formar un
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doble enlace entre C-2 y C-3 y dar un compuesto de la férmula

(VI):
RK\X//O
COOR?
© =
(vI),
/
en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

un Ci-g alquilo sin sustituir o sustituido, y un arilo sin
sustituir o sustituido; y R? se elige del grupo gue consiste
de hidrégeno, un Ci¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y wun arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

22. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (VI) caracterizado porque comprende: (a) reaccionar
acido acetoacético con un compuesto de la férmula (I) para

formar un compuesto de la férmula (III-2); y
R1

HN
(I)

R200C
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O 0] COOR2 (III-2); Y
(b) reaccionar el compuesto de la férmula (III-2) con bromuro
de alilo y formar un compuesto de la férmula (VI) mediante

una reaccidén de condensacidén aldol intramolecular:

R’ o

T

0 %/2

COOR?

/ (VI)

en donde R! se elige del grupo que consiste de hidrdégeno, un
Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
sustituir o sustituido; y R? se elige del grupo que consiste
de hidrdégeno, un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

23. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (VI) caracterizado porque comprende: (a) agregar
diceteno a un compuesto de la férmula (I) para formar un

compuesto de la férmula (III-2);
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::::(:jt:>:=:o
diceteno

0

R1

HN)\O
)—/ (1)

R200C

R1

IS
TY

COOR?

(b) alquilar el compuesto de la fdérmula

(III-2);

(ITII-2)

de alilo para formar un compuesto de la fdérmula

una reaccidn aldol intramolecular;

(V)

y

con bromuro

(V)

mediante
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(c) deshidratar el compuesto de la férmula (V) para formar un
compuesto de la férmula (VI) para formar un doble enlace

entre C-2 y C-3 y dar el compuesto de la férmula (VI):

R1\(O
N 2
COOR
3
O 2/
/ (V1) ,
en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido y un arilo sin
sustituir o sustituido; y R? se elige del grupo que consiste
de hidrégeno, un Ci¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
sustituir o sustituido.
24. Un método para preparar un compuesto de la
férmula (VI) caracterizado porque comprende:
(a) agregar diceteno a un compuesto de la férmula (I)

para formar un compuesto de la férmula (III-2); y

diceteno
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(I)

o COOR?2 (III-2);

(b) algquilar el compuesto de la férmula (III-2) con bromuro

de alilo y formar un compuesto de la férmula (VI) mediante

una reaccién aldol intramolecular:

en donde:

Rl

(vi),

se elige del grupo que consiste de hidrégeno,
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un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, y ‘un ariloc sin
sustituir o sustituido; y R? se elige del grupo que consiste
de hidrégeno, un Ci;-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

25. El método de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque ademds comprende: (c) proteger el
alcohol terciario del compuesto de la férmula (XXV) conectado
a C-3 con un grupo protector apropiado para formar un

compuesto de la férmula (XXVI);

RL\Y/O
N
COOR?
o 3 —CH;
oPG°®

(XXVI) ;

(d) romper el grupo aminal del compuesto de la fdérmula (XXVI)

para formar un compuesto de la férmula (XXVII):

HO,
HN )
COOR
O CHs
OPG®
R3 (XXVII);

(e) proteger el nitrégeno lactama del compuesto de la fédrmula



5

L
10
15

’
20

205

(XXVII) con PG® para formar un compuesto de 1la férmula

(XXVIIT):

HO,
PG® 5
N
COOR?
O CH,
oPGS
R (XXVIII);

(f) oxidar el grupo hidroxi primario C-5 del compuesto de la

férmula (XXVIII) para formar un compuesto de la fdérmula
(XXIX):
PG® CHO
N
COOR?
o CHs,
OPG®
R3
(XXIX) ;

(e) reaccionar el compuesto de la férmula (XXIX) con una

' 27 . . s 6
porcidédn organometalica gque comprende una porcidon R~ para

formar un compuesto de la férmula (XXXIII):

R3__OH
PG
AN
N COOR?
o CHs;
OoPG®

R? (XXXIII); v
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(f) retirar PG’y PG® en el compuesto de la férmula (XXXIII) y
formar un anillo beta-lactona para dar un compuesto de la

formula (XXXV):

R _-OH
H 0
N\—(
0]

—0

R3 CH3
(XxXxXv) ;
en donde: R' se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, y un arilo sin
sustituir o sustituido; y R? se elige del grupo que consiste
de hidrdégeno, un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
sustituir o sustituido; R® se elige del grupo gue consiste de
un Ci-z4 alguilo sin sustituir o sustituido, un Ci_p4 alguenilo
sin sustituir o sustituido, un Ci-z4 alguinilo sin sustituir o
sustituido, un arilo sin sustituir o sustituido, un
hetercarilo sin sustituir o sustituido, un Cs-p4 cicloalquilo
sin sustituir o sustituido, un Cis-pq cicloalquenilo sin
sustituir o sustituido, un Cs-z4 cicloalquinilo sin sustituir
o sustituido, un aril (Ci-¢ algquilo) sin sustituir o sustituido
y un heteroaril (Ci-¢ alquilo) sin sustituir o sustituido; R®
se elige del grupo gue consiste de un Ci_zs alquilo sin

sustituir o sustituido, un Cy.z4 alquenilo sin sustituir o
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sustituido, un Cz-2¢ alquinilo sin sustituir o sustituido, un
C3-24 <cicloalquilo sin sustituir o sustituido, un  Cs-nq4
cicloalquenilo sin sustituir e} sustituido, un C3-24
cicloalquinilo sin sustituir o sustituido, un heterociclilo
sin sustituir o sustituido, un arilo sin sustituir o
sustituido, un heteroarilo sin sustituir o sustituido, un
aril (Ci-¢ algquilo) sin sustituir 0 sustituido, un
heteroaril (Ci-¢ algquilo) sin sustituir o sustituido, un C3-Cyq4
cicloalquil (Ci-¢ alquilo) sin sustituir o sustituido y un
heterociclil (Ci-¢ alquilo) sin sustituir o sustituido; vy PG® %
PG® son cada uno un grupo protector separado.

26. El método de conformidad con la reivindicacidn
3, caracterizado porque ademads comprende: (a) proteger el
grupo hidroxi primario C-13 del compuesto de la fdérmula (IX)

con PG' para formar un compuesto de la férmula (X-1):

(X-1);
PG'O

(b) romper el grupo aminal del compuesto de la férmula (X-1)

para formar un compuesto de la férmula (XI-1):
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HO

HN COOR?

OH
13
PG'O (XI-1) ;
(c) proteger el grupo hidroxi terciario C-3 del compuesto de
la férmula (XI-1) con PG’ y proteger el nitrégeno lactama del

con PG? para formar un

compuesto de la férmula (XII-1):

HO
PG? 5
AN
N COOR2
O .
OPG3
13
1
PG'O (XII-1);

(f) oxidar el grupo hidroxi primario C-5 del compuesto de la

férmula (XII-1) para formar un compuesto de la férmula (XIII-
1):
PG? HO
N
N COOR?
o
OPG?

(XITI-1);
PG'O
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(e) reaccionar el compuesto de la férmula (XIII-1) con una
porcidn organometdlica que comprende una porciédn R® para

formar un compuesto de la fédrmula (XXXII-1):

5 6
R\\//OH
PG2

N\—COOR2

' OPG3

1
PG'O (XXXII-1); vy
(f) retirar PG, PG? y PG’ de un compuesto de la férmula

(XXXII-1 vy formar wun anillo beta-lactona para dar un

compuesto de la férmula (XXXIV):

6
R\\//OH
15 H\_{O
0
—O
’ HO (XXXIV) ;
20 en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

un Ci-g alquilo sin sustituir o sustituido, y un arilo sin
sustituir o sustituido; R? se elige del grupo que consiste de
hidrégeno, un Ci-g alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituide y wun arilalquilo sin

25 sustituir o sustituido; R® se elige del grupo que consiste de
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un C3;-Czy alquilo sin sustituir o sustituido, un C;-Cgyq
alquenilo sin sustituir o sustituido, un C;-Czy alquinilo sin
sustituir o sustituido, un C3-Cz; cicloalgquilo sin sustituir o
sustituido, un C3~Co4 cicloalquenilo sin sustituir o
sustituido, un C3-Ca4 cicloalgquinilo sin sustituir o)
sustituido, un heterociclilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido, un heteroarilo sin
sustituir o sustituido, un aril (Ci-g alquilo) sin sustituir o
sustituido, un heteroaril (Ci-¢ alquilo) sin sustituir o
sustituido, un C3-Cp4 cicloalquil (Ci-¢ alquilo) sin sustituir o
sustituido y un heterociclil(Ci-¢ alquilo) sin sustituir o
sustituido; vy PGl, PG? \ PG’ son cada uno un grupo protector
separado.

27. El método de conformidad con la reivindicacidn
3, caracterizado porque ademas comprende: (a) oxidar el grupo
hidroxi primario- C-13 del compuesto de la férmula (IX) vy
formar una lactona de S-miembros mediante una reaccién de
ciclizacidén intramolecular para dar un compuesto de 1la

férmula (X-2):

(X-2);
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(b) romper el grupo aminal del compuesto de la férmula (X-2)

para formar un compuesto de la férmula (XI-2):
HO

HN R
COOR

(XI-2);
0

(c) proteger el nitrdgeno lactama del compuesto de la férmula

(XI-2) con PG? para formar un compuesto de la férmula (XII-

AN
HO
PG? 5
AN
N COOR?
o)
o)
(XII-2);
o)

(d) oxidar el grupo hidroxi primario C-5 del compuesto de la

férmula (XII-2) para formar un compuesto de la férmula (XIII-

2)
PG2 HO
\
N COOR?
o)
o)
(XIII-2);
o)
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(e) reaccionar el compuesto de la férmula (XIII-2) con una
porcién organometdlica que comprende una porcién R® para

formar un compuesto de la férmula (XXXII-2):

RS OH
PG?
AN
N COOR?
o)
o) (XXXIII-2);

(f) romper la lactona de S5-miembros del compuesto de la
férmula (XXXII-2), retirar PG® y formar un anillo beta-

lactona para dar un compuesto de la férmula (XXXIV):

6

R\\//OH

H O

N—_ /4

0]
—O
HG (XXXIV)

en donde: R! se élige del grupo que consiste de hidrégeno,

un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, y un arilo sin
sustituir o sustituido; R? se elige del grupo gque consiste de
hidrégeno, un CL4 algquilo sin sustituir o sustituido, un

arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
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sustituir o sustituido; R6 se elige del grupo que consiste de
un C;-Cys algquilo sin sustituir o sustituido, un Cy-Cyy
alquenilo sin sustituir o sustituido, un C;-Csy alquinilo sin
sustituir o sustituido, un C3-Cz4 cicloalquilo sin sustituir o
sustituido, un C3—-Coq cicloalquenilo sin sustituir o)
sustituido, un C3—Cyq ciclcalquinilo sin | sustituir o)
sustituido, un heterociclilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido, un heterocarilo sin
sustituir o sustituido, un aril (Ci;-g alquilo) sin sustituir o
sustituido, un heterocaril (Ci-¢ alquilo) sin sustituir o
sustituido, un C3-Cy4 cicloalquil (Ci-g alquilo) sin sustituir o
sustituido y un heterociclil (Ci;-¢ alquilo) sin sustituir o
sustituido; vy PG® es un grupo protector.

28. El método de conformidad con la reivindicacién
3, caracterizado porque ademds comprende: {(a) oxidar el C-13
alcohol a un aldehido y ciclizar el aldehido con el grupo
hidroxi terciario C-3 del compuesto de la fdérmula (IX) para
formar un anillo hemi-acetal y proteger el grupo hidroxilo
secundario del anillo hemi-acetal para formar un compuesto de

la férmula (X-3):
R 0

COOR?

(X-3);

oPG*
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(b) romper el grupo aminal del compuesto de la férmula (X-3)

para formar un compuesto de la férmula (XI-3):

HO

H COOR?

OPG? (XI-3);

(c) proteger el nitrdégeno lactama del compuesto de la fdérmula
(XI-3) con PG? para formar un compuesto de la fdérmula (XII-

3):

OPG4 (XII-3) ;

(d) oxidar el grupo hidroxi primario C-5 del compuesto de 1la

férmula (XII-3) para formar un compuesto de la férmula (XIII-

3):
PG2 CHO
AN
COOR?
o}
0

oprG*
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(XIII-3);

(e) reaccionar el compuesto de la férmula (XIII-3) con una
porcidén organometalica que comprende una porcidn R® para

formar un compuesto de la férmula (XXXII-3):

RS

OH
PQZ (XXXIII-3);
N COOR?
o)
0
OPG*

(f) retirar el grupo protector PG* y romper el anillo hemi-
acetal del compuesto de la férmula (XXXII-3), retirar PG? Yy
formar un anillo beta-lactona para dar un compuesto de la

férmula (XXXIV):

6
R\\//OH
H 0
N\_(
o)
—O
(XXXIV) ;
HO
en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

un Cj.¢ alquilo sin sustituir o sustituido, y un arilo sin
sustituir o sustituido; R? se elige del grupo que consiste de

hidrégeno, un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
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arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin
sustituir o sustituido; R6 se elige del grupo que consiste de
un C;-Cyy alquilo sin sustituir o sustituido, un C3~Cgyq4
alquenilo sin sustituir o sustituido, un C;-Cys alquinilo sin
sustituir o sustituido, un C3-Cy4 cicloalquilo sin sustituir o
sustituido, un C3—Cyy4 cicloalquenilo sin sustituir o)
sustituido, un C3—Cyy4 cicloalquinilo sin sustituir o)

sustituido, un heterociclilo sin sustitulr o sustituido, un

arilo sin sustituir o sustituido, un heteroarilo sin

sustituir o sustituido, un aril(Ci-¢ alquilo) sin sustituir o
sustituido, un heterocaril (Ci-s alquilo) sin sustituir o
sustituido, un C3-Cz4 cicloalquil (Ci-¢ alquilo) sin sustituir o
sustituido y un heterociclil(Ci-¢ alquilo) sin sustituir o
sustituido; vy PG? y PG' son cada uno un grupo protector
separado.

29. El método de conformidad con la reivindicacién
26, caracterizado porque ademas comprende reemplazar el
hidroxi C-13 con el grupo hidroxi primario C-13 del compuesto

de la férmula (XXXIV) con un halégeno,

ﬁ TI)
%—-O-—-S—CHs §—o—-—
| © I

S
o)

<)

para formar un compuesto de la férmula (XXXVI), en donde

compuesto de la férmula (XXXIV) y el compuesto de la férmula
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(XXXVI) tienen las siguientes estructuras:

6 6 OH
R\\//OH R\W//
H 0 H 0
0 0 i
5 —O —O
13 13
HO (XXXIV) X (XXXVI)
en donde X es un haldégeno,
10
0 0
| I
—0—S—CH;, %——O——S
| © |
0 (o]
30. Un compuesto de la férmula (Va-A):
15
COOR?
-IIIH“OH
20

(Va-a)

en donde: R! se elige del grupo que consiste de

hidrégeno, un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, y un

25 arilo sin sustituir o sustituido; R? se elige del grupo que
Y
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consiste de hidrégeno, un Ci-¢ alquilo sin sustituir o
sustituido, un arilo sin sustituir o sustituido vy un
arilalquilo sin sustituir o sustituido.

31. Un compuesto de la fdérmula (VI-A):

(VI-3a)
en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno,
un Ci-¢ algquilo sin sustituir o sustituido, y un arilo sin
sustituir o sustituido; vy R’ se elige del grupo que consiste
de hidrdégeno, un Ci-g alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y wun arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

32. Un compuesto de la férmula (XXIV):

R1\(O
N
COOR?
HO
CH3
; O (XXIV)
R

en donde: R! se elige del grupo gque consiste de
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hidrégeno, un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, y un
arilo sin sustituir o sustituido; R?® se elige del grupo que
consiste de hidrégeno, un Ci¢ alquilo sin sustituir o
sustituido, un arilo sin sustituir o sustituido vy un
arilalquilo sin sustituir o sustituido; vy R’ se elige del
grupc que consiste de un Ci-pqy alguilo sin sustituir o
sustituido, un Ci-24 alquenilo sin sustituir o sustituido, un
Ci-24 alquinilo sin sustituir o sustituido, un arilo sin
sustituir o sustituido, un heterocarilo sin sustituir o
sustituido, un Cs-ps cicloalquilo sin sustituir o sustituido,
un C34? cicloalquenilo sin sustituir o sustituido, un Cz-24
cicloalguinilo sin sustituir o sustituido, un aril{Ci-g
alquilo) sin sustituir o sustituido, un heterocaril (Ci¢
alquilo) sin sustituir o sustituido.

33. Un compuesto de la férmula (VII):

N COOR?
0] 2 =
VII
HO ( )
en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno,

un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, y un arilo sin

sustituir o sustituido; y R? se elige del grupo que consiste



10

15

20

25

220

de hidrégeno, un Cji.¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y un arilalquilo sin

sustituir o sustituido.

34. Un compuesto de la férmula (VIII):

RL\W(/O
N

COOR?

(VIII)
HO

en donde: R! se elige del grupo que consiste de hidrégeno,
un Ci-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, y un arilo sin
sustituir o sustituido; y R® se elige del grupo que consiste
de hidrdégeno, un Cj-¢ alquilo sin sustituir o sustituido, un
arilo sin sustituir o sustituido y wun arilalquilo sin
sustituir o sustituido.

35. El método de conformidad con la reivindicacién
5, caracterizado porque ademds comprende reemplazar el grupo

hidroxi primario C-13 del compuesto de la fédrmula (XV) con un

¢}
| |
o O

haldgeno,
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para formar un compuesto de la férmula (XVI),

en donde el

compuesto de la férmula (XV) y el compuesto de la fdérmula

(XV1I)

tienen las siguientes estructuras:

CHL/
aog

CHj

[::::1\7//OH
H o)

N—_|
o
—O
CH,
13
X

en donde X es un haldégeno,

I
%——O—ﬁ—CHs

xv)

(XVI)
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36. El método de conformidad con la

reivindicacién 6, <caracterizado porque ademds comprende

reemplazar el grupo hidroxi primario C-13 del compuesto de la

férmula (XV) con un haldgeno,

0 0
| |
—0— |—CH3 —O0—

i ﬁ<>
o) © 0

para formar un compuesto de la fdérmula (XVI), en donde el

10 compuesto de la férmula (XV) y el compuesto de la fdédrmula
(XVI) tienen las siguientes estructuras:
OH
-
H O
15 N
O
—O0
CH,
13 xv)
OH
20

25
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CH3 (XVI)

37. E1 método de conformidad con la reivindicaciédn

27, caracterizado porque ademds comprende reemplazar el

hidroxi C-13 con el grupo hidroxi primario C-13 del compuesto

de la férmula (XXXIV) con un haldgeno,

' o

| o |
—o—ﬁ—c;H3 —o——-ﬁ
o ol

para formar un compuesto de la férmula (XXXVI), en donde

compuesto de la férmula (XXXIV) y del compuesto de la fdérmula

(XXXVTI)

tienen las siguientes estructuras:
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6 6
R\/OH R\/OH
H 0] H O
N\ N\
0 0 i
—0 —O
5
13 13
HY (XXXIV) X (XXXVI)

en donde X es un haldgeno,

10 (ljl (|3|
%——O——S——CH3 %——O——S
| ° |
0] 0
38. El1 método de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque ademds comprende reemplazar el grupo
15 hidroxi primario C-13 del compuesto de la férmula (XXXIV) con
un halédgeno,
0]
I oL
§—°—ﬁ*°Hs n
0] o © ;
20

para formar un compuesto de la

férmula (XXXVI) en donde
compuesto de la férmula (XXXIV) y el compuesto de la férmula

(XXXVI) tienen las siguientes estructuras:
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6 6
R\/OH R\/OH
H 0O H
N\ N\
o) 0
—0 —0
13 13
HO (XXXIV) X (XXXVI)

en donde X es un haldgeno,

RS
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