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(57) M,stnct: The present itnention relates 
to methods for use in pniduclng epothilonss 
and analogs and deSatiwes tbtnct A general 
method according to the present invei*icn broadly 
nemçSsa per(eiming at .14.4 aeSsassien of 
a first compound with a second cunipund thereby 
to Aiim a third cotniEseW selected hum the 
Airmuls (I) and (I) mid *auilwnn thanoC 
and performing a ttlsesinintfon of the third 
�. The � InvetMon also � 
chemical conipowids. and methods for producing 
such chentical compounds, that we uselW in 
� iathilmn at � and tt 
thereof. 
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63. A chemical compound according to ctakTi 62 wherein M is U. 
64. A chemical compound according to claim 62 wherein R, is selected from H 

and TBS. 

65. A process for producing a chemical compound useful in producing 
epothilones and analogs and derivatives thereat, comprising 

(a) converting a first compound of a formula: 

&0 

to a second compound of a formula: 

HoOCæ) 
wherein H, Is selected from H and a protecting group. 

86. A method according to claim 65 wherein R? is its. 

67. A process for producing a chemical compound useful In producing 

epothilones and analogs and derivatives thereof, comprising 

(a) reacting a first compound of a formula: 

with a secont qound of a formula: 

oHc>cL 
thereby to form a third compound of a formula: 

98 

/33-
WO et/3e356 PC1R150W2225 

and 

(1$ convefling said third compound to a fourth compound of S formula: 

HO
rfr 

68. A process for use in producing epothilones and analogs and derivatives 
thereof, comprising: 

(a) converting a first compound of a formula selected from: 

and stereolsomers thereof to a second compound of a formula selected from: 

and stereolsomers thereof, wherein R1, R2, H3 and B4 are each selected from H, alkyl. 
alkenyl, alkynyl, aryl, CyclOelkyt, Pieterocyclo, and substitutions thereof; and wherein P7 

Is selected from H and a protecting group. 

69. A chemical compound having a formula selected from: 

99 
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’… no (100.4 1Q21 CDC) S $05.2, 3.64.3, 113.4, 2.42.11 

119.2, 113.5, 71.7, 03.4, 61.1, 46.7, 36.4, 33.5, 31.0, 24.2, 

23.3, 23.1, 15.6, 11.6, 14.4, 13.1. -4.2, 

241601 *.sssSn 

Eltanpie’ * - Its, it - lit 

1.15 *1 (1.23 2*01) at isoproflltnins is dissolved in 4 ci 

Of absolute tsr and mixed at -45’C with 0.16 54 of nIul4 (1.4 34 

in h.xaa, 1.20 snot), heated to O’C attn 5 minutes and stirred 

for 80 aii,Utn at b’C, £ttn coaflnQ to ..tt’C, 241 249 (1.88. 

1*01) of titans 16 (61.1*15*6 in 1 *1 at TN?) is added Si drops 

within 2 aSnuta, end the reaction flnur. S. hooted to -40C 

within 30 smuts.. fl is egain cooled to -’IS’C, and 532 La (1.10 

nol) of C14Eyds 11 (dissolved in 1.5 ml at ’37) is added in 

dropS within 2-2 minutes. After 15 minute; at -76-C, it is 

gleulbed with 4 *1 of ..turat.d 1114401 solution while being 

stirred vigorously (initially slowly that quickly added), 0 sl of 

ether is added, and the cooling beth is replaced by * water bath. 

Mt.r thewlt*, sues wated is 164*4, in the phasaa atE separated 

after staking out. Extraction with ether, drying QCg$0j, 

o 

31 
ICTaOS4 

repent of the ao)V.nt and subsequent column chromatography 

(texans/ethyl acetate 10*1 - 5*1) yield 66$ me (77*) at desired 

main isonr tt as a colorless, viscous liquid. 

ceape,as 17 (0 a fl3 R - 7111 

IN 10Q2 (400 *04*, C13) S - 4.93 (5, 11!). 4.51 (a, IS). 

5.72 (Ut, .7 � 17.1, 10.0, 7.0 54*, 110. 4.99 (a, 20), 4.33 (66, 

- 5.0, 3,5 02, 10). 3.93 (6, .7 - 0.3, 4.3 331, 10), 3.49 (a, SM). 

3.32 (d. .7 - 5.4 Ks, 35), 3.21 (4, 3 - 7.0 03, 1*9, 2.05 (44, 3 

7.5, 4.0 its, 114), 2.70 (5, 30), 2.24-3.06 (II, 20). 2,43. (d, .7 - 

1.0 Its, 3$), 1.15.1.57 (0, 3.0), 1.12-1.72 (n, 114), 1.53-1.45 (., 

514). 1.41.1.20 (2, 10), 1.21 (5, 314), 1.15 Co. 3*9, 1.20-1.05 to. 

10), 1.12 (5, 3)0, 1.03 (4, 3- 7.0 Mi. 38), 0.90 (5. 101, 0.69 

(s, 5*4), 0.13 (4, .2 - 1.0 142, 314), 0.09 (5, IX), 0.07 (5, 2X), 

0.06 (I, 3M), 0.03 (5, 311), "t NO (100.5 *0!;, C0C13)t 4 

222.3, 164.4 � 153.1, 142.2, 136.2, 110.0, 115.7, 115.3, 76.5, 

75.4, 74.9, 62.1, 61.1, 54.3, 41.1, 29.6, 36.0, 35.6, 33.4, 33.1, 

25.01, 35.9, *3.4, 22.7, 22.4, 19.4. 19.2, *1.24, 15.21, 18.31 

14.01 9.11 3.51 -4,90, ’.4.6, -5.1. 
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100"Male 20MS10N54 
is 

ExaRptii R - 733. 0 - tn, it a TroØ 

20* sq (0.37 MCI) of aldos 17 14 dissolved in 10 at at 

aetbflane chloride and $ at at pyridine 434 aimed it I0’C (Water 

bath) With 0.5 *1 (2.4 amoS) Of chloratoni* asid"24,*" 

tric3Uarasthyl astir and stirred for 30-40 minutes at ran 

teeperatur., rot waning-up, the rotation mixture is abakan out 

with to at at .sturatsd 1445001 solution and 40 *1 at aathylszw 

0*11*2140. Zxtrtct*oil with nthytans chloride, drying (Nq10) 

removal of the solvent and subsequent column ehnt*toqr*fly 

(hexins/othyl *estate 10 Ii) yield 321 me (044) of desired product 

ta as s colorists oil. 

Compound to (al a 7$ * a 735 a floe) 

’K tato 1400 Has, OOCIØ 4 a 6.92 (5, 110, 4.81 (4, 22), 

5.79 (4dm, .25 34.4, 30.5, 7.0 Ks, 1$), 1.05"4.97 (5, 8*), 4.48 

(d .2 a 12,1 Hz, 1$), 4.41 (44 a 7.0, 4.3 142, 214), 4.40 to, .7 

- 13.1 of, 3*), 4.33 (44, 3 a 9.0, 3.5 Ha, 111), 3.78 (44, .7 - 

4.5, 4.0 XI, 1K), 3.44 CL IX), 2.9$ (dO, 3 � 7.3, 4.0 KS, 1K), 

2.70 to, 34), 2.25-3.30 (14, 1(0, 2.04-3.05 CI, 2*), 3.02 (5, 25), 

3.52-1.04 (a, *), 3.75-1.45 (5, 34), 1.57-1.41 (a, 1*), 1.33-

1.12. to, *14), 2,30 (I, 35), 1.27 (5, 314), 1.21-1.12 (a, lIfl, 1.01 

(4, 3 a 7.0 *1, 330, 1.04 (5, 35), 0.04 (4, 0 - 7.0 Ks, 3*). 0.51 

(5, ON), 0.40 (5. fl)1 0.00 (5, Sf4), 0.01 (5. 35), 0.05 (0, 31fl, 

0.03 (5, 310, ’… No (100.4 MRS. ODC1ØI 4 - 311.5, 114.4, 

154.3, 153.1, 242.1, 134.4. 115.0, 114.4, 115.4, 04.0, *2.0, 

70.1, 74.6, 74.4, 42.1, 50.4. 84.0, 42.2, 34.4, 34.9, 31.0, 334, 

31.6, 25.1, 25.9, 24.0, 22.7, 33.3, 20.0, 19.2, 15.33, 10.21, 

4 
/3, 

We 4*4700 
3* 

36.1, 14.0, 11.5, -3.0, �8.9, -4.6, -8.1. 3* (film) 5,, - 3956, 

*030, 3595, 1.110, 1450, 2473, 3354, 1333, 10*1, *02, 0*9, 544, 

It, 733. tatatist, (o1% - -30 (C - 1,4, t$9C11. *95175*5 

for CaNnC20"i1 (513,15)1 0 44,4., 3 5.1*, N 1.54, tnd.I 

C $0.14 14 5,14 4 1.47. 

bibydrnylitiSt/flYP*1 Cleave 

- 

zxaaptel 14’ - 721, 10 - 756, a 11200 

145 Of (0.142 nd) at itlisne 10 if dissolved in S at of 

TKT-tSuafl (lit) *34 mixed with 2 og at 0504 to "it) end 9.50 at 

at UN0 (0.3 It in 110, 0.179 smal). After 14 hours of stitrina at 

35C, it is shaken alit viflfluily and tot a long time with 10 at 

at Na*5a°i (10% in of aetityisne oalorid.. The 

Osseo are separated, and the SQU1005 phase is extracted three 

5025 53454 with metbylsnl chloride. Dryinq (*flQ, removil at 

tat solvent and tiitntian via * short suits gel aelun 

(hextlm/athyl sonata 191) 74.145 In a; (550 at dial is an 

isomer mixture. which to further used without additional 

purification.  

121 sq (0.33* nat) of tat is dissolved in IS ml at ethanol 

and 3 at at $0 and mixed with 00 of (0.420 nal) of N*I0. 





�aa..4. a. . - a S � a. isa s a .txt u - *. 

� . a. a a. OK � H - - � S MO COS 

� I4’ 
15*1 9 a a C� i**4 

- - S 2 t - XX S45 .rC � if a 

o - S - �’ S�’’.’’ � a � S K S 

� . . � .. a it 0 �O’ if fl 
it - là 44* - 44 0 * *4 .3 Ct’ 1* fti*� - S 

� -% . ’ � � 9 a. 4 5 
a *S .aaaH a SC t*a 

II. ft - ’4 - ’4. - it V � P a. 

U HO - 0 140 I S � P VitO 

t S if’ � t ftOiU 45 4. 1.40 - a p p 
o a 043 I- t � ax 1 25. - X 

� -. - - 5* 0 5.5 a 440 � .4 5 0 if if if 
$ , . - $ � a a a it 1. it it 

KKlàa �’ 31 t - 8 p * po 
� si-a a - � � 4- � a a ta a a 

� a N � � * I . *XC+ V - - 
I. it 

-it*e� � If S ’ - a n 2S 

� - - - S S S - I I’ 0 L. 1 if it 

� � 
a I . . -. K S e . P05W P - 

.5 $.4la’4 S 1414 if_t . is P 
43I *4.- .,. ar � - � � r- � 

ax if .0 H V It 

t.a 14là4’ 0 ’ " O’ - S 

- a S � it - K � - 
It di 0 p. 

rr?; ra6et,t 

.C;c° 

o t� . - 0l0 .t S � I Is 
S H � itSS 0 * - - S a4 if - 

� 

* là S S a - K S... � C W - 
44a*443. � 0’ �-i -’ _3� - - * 

.3 �aHit � a - �’ � 
a if 

a. � - oI S S S I I. - it 

- Ca - S �’ S a. 

.o �-

* as- 
- a a � -S 

� a a S - - 

I ?rr_..t;t � r 

a ’ � . p . � � 54 � S là 

$1 a * ’ 0 S I � 11 0 310 
UI. � tI - ’4* ’4 .4 j 

-, _. a � 

S 
N 

S 
� 

C 
0 

<itOWWa’ 
�C opts5 g fl - a 

- 

J\. a 

p c p 

if - 0 It a 
-nIt 140 

0 a � p. a - 

g 

5 
0n’
�. 

-n 
if  

� .- 

a 
O 
0 9 C 5. .4 g 

"if - S.- 
� � 2 

� .4 
S * 

I, 
- 

flif 
1 

5.4 
S. as’ po 

a 

2sIgR a -C / -

I ¶1 

K 
CI 

on, 

.4 
s-. 

0 
a 

St 
1 4IC 

S 
I’ S 

� -. 
I st. S ’I NOt 0.3 � a.. 4 - 2 H *3 a 

t.VO4 a � � 
5- c_n 

là as I � B it Uit a - a ’ SO i� Co ’- � 0 if 
a 

1 ,.? 31 �t P ii *5 � 

a a 4.2 
I. S a 

a tSP it S � 55_ -.n age S - I� 

a if 
s-a 

14 

-a 

a ’C -.4g.. 
- I a 

5._I I0 C �,’I 1� � I. - 9 0 

a it 0 là 0 ’4 

K 

I 1] 





woeara pcwseas 

32 

- 4.8 Ks, 18)7 3.49’.’3.41 Cm, 14fl, 3.91 (44, .1*2.0, 4.0 Ha, ill), 

2.96 (S 311), 3.4 (40, 7- 15.8 Ml, 4.0 Hz, 11), 2.40 (444, .1 

27.5, 5.9, 3.0 11$, IN), 3.0$ d, J - ..s Ha, 2110, 3.04 s, 30). 

s -am (444, 3 - 24.6, 8.5, 4.0 Hl, II), 2.71.1.61 (2, SM), 1.41 

(444, 3 - 24.0, I.Q. 4.0 Ha, 1)4), 1.58.1.41 (a, 411), 1.31-1.25 

(8. IN), 1.34 (5. 311), 1.3* (l, 3$), 2.01 (d, 3 - 4.5 Ml, SM), 

1.04 (5, 334), 0.96 (4, 4 � 1.0 H;, 3M), 0.17 (i, 9$), 0.14 (i, 

$M), 0.03 (6, 311), 1… NUM (100.1 $41, 0t013)i S - 311,4. 300.1, 

144.4, 164.3, 152,7, 241.7, 125*, 94.7, 53.3, 11.7, 71,4, 73.3, 

11.1, 10.7, $3.4, 49.3, 43.2, 54.5, 34.3, 33.3, 33.0, 11.5, 23.01 

32.1, 32.1, 20.0, 19.2, 19.5, 19,9, 14.8. 11.3, -4.8, -4.1. 

pfla5sk..ozidatlaa/Msezelsotntsatioa 

- 

Exupl.i RI � 15*, 7* * ’Trot 

14 sq (0.0*5 5*01) of ald*hyds 20 is 41I8OIV.4 IN 2.5 ml of 

tRIlOM and 2’0 al of 2, 3-dSa*tbyl-2-Imltsne and mixed with a 

solution of 30 sq of $sC10 and 30 at of 1151(90, In 0.3 *1 of H0 

and stirred for 45 smutSs at ton t.np.ratarS. Per workinq-up, 

the reaction aixture is aSses With 30 ml of sans-saturated wn,cs 

solution and extracted with n.thyl.ns chloride 14 x 10 ml). 

W0W17459 

33 / 

After drying, the solv.nt Is reatyad, and crude sold 32 (81 841 

that is thus .bt.S*).4 is teed directly in the nest tnstâor. 

- 

$5 sq (0.0*2 IaOl) at enS acid 31 is dissolved in 2.5 fl 

of absolute TIlT and 51554 �t 0’C with $7 Al 40.34 ansi) of 

triethylaisine and 43 gal (0.24 maci) of 3,4,8-tttCblOtObtn$fll 

chloride and stifled for 30 minutia at nba tIsperaturt. The 

active eater that is that prodttoad is slowly added in drfl (11 

minutes) to I solution of 90 ag (0.10 macI) of CHAP in 35 at of 

absolute tolu.nt and stirred for 3 hours At rosa tsapenttre 

(25’C). the reaction mixturs is conosntrated by evaporation to 

about 5 ml and tittered on a short .1110* gal colonel (rewashad 

with 20 ml at hessne/ethyl acetate) � Renovat of the solvent and 

subasqusnI column chromatography (3rnxane/ethyt naRita 4*51 71e1 

2$ 1*9 (sm*) of mscrOladtene 33 ii a oolOXlsls all. 

CosponS 52 (31 - 75$, R’ - Trot) 

ig p (too mis, cod3) £ - cii s, IN), sea (5. 1*), 

9.25-5.34 (8, 2)4), 447 (d, 313.0 Hg, 18), 4.71 (41 3. 18 Hz, 

3$), 4.05 (d, 3 - 9.5 Hz, IM), 3.30 (do, .1 - 10,2, 6.3 MI, 2)1), 

2.13 (44, 3 � 10.3, 4.0 HI. 29), 2.75 (44, 7 - 16.5, 1.5 as, 111). 
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2.71. (5, 30), 2.14 (44, 3. 2.5.5, *0.0 III, *13), 2.35-3.31. (5, 

18), 3.11. (i, 3)3), 1.53-2.54 (a, 4H), 1.55-2.42 (8, 20), 3..32. 

2.24 (0, 10), 2.2* (5, 3)3), 2.21 to, 30), 1.1* (0, 313).  

IS, UI), 1.1.2 (4, 3. 4.7 H., 3131, 1.03 (4, 3- 9.7 No, 30), 0.05 

(0, 00), 041 (1, 30), -0.03 (a, 3*). 

lr.tatin flaivel it i-a 

tflnp*.i B’ - 715, t - from 

Ii me (23 a$1) of .aoroiactons 22 is dissolved In 0.5 at 44 

nIT end ALK04 with 2,1131 at hutt.rod OT-Py (sea thaws) $54 

.tjrr.d tot 72 houra it root taap.rstur., end than it 4..d4.4 

cenfully to 35 *1 at i nturetsd 5M1003 .01I2tiot  and nttaotss 

with ether. Removal of the aoivsht {t.p.atsd ipimnin-in with 

toluins) and subsequent column chromatography (hnan.Iathyl 

scent. 3i2 - 1:2) Yield 5 wq (324) at desired product 23 is a 

calories. oil. At the site tin, S ag at stifling nt.ri.1 is 

recovered. 

WO*I#57411 

31 

a.speufl II t - Troo) 

’g Stp, (250 303*, cac;j: 4 - 5.59 (5, 113), 5.43 (5, 213), 

5.52 It, 3 � 4.5 Xi, IN),  5.1* 344, J - 0.0, 2.0 Its, 1*), 4*4 

(4, 3 13 14*, lx), 4.7* (4, 1- it Ni, 214), 4.1.$"4.04 M. *14), 

3,7*"3.70 (a, 233), 3.34-3.02 (a, IN), 3.17 (4, 0 - 4.0 Ml, IN), 

2.73 (4, 113), 2.10 (44, 3s $4.0, $0.0 Its, 114), 2.43 (44, 3 -

*4,0, 4.0 III, 10), 2.34 it. 0- 7.5 50, 2*), 2.23 (a, 1341, 2.00 

it, a s 5,1 Ni, 233), 1,*I-.$1 
(a, 

213), 2.75-1.31 (1, 3E. 1.35 

1.24 (5, 3)3), 1.1* (d, 3 - 7.0 Ni, 113). 2.00 (5, III), 

0.99 (4, 3 - 7.0 MI, 20). 

7..o-pr.tsosiea PiSOfll - rpstbilea. I 

� 1#Lrc 
iv 

L*saflt; a’ - tras 

2.7 *9 (4,4 Mao*) 44 23 is dissolved in 1,0 *2 at ethanol, 

sited with 25 eq 01 umn and 25 eq at SluIc (powder) and r.tluxeØ 

for 30 idnutas. kiter cooling to roo* temperature, it is 

filtered an C.iite, wished with ethyl instate � and the solvent in 

removed in *otsvspor. Subsequent column chromatography 

(hexene/ethyl iciest. 1*1) Yields 2,4 130 (shOut 90$) 01 24 

(epothilons 5). 

0 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamerito en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comuriica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciÆn: Folios: 9 a 68 (como se radicO inicialmente) 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 69 a 93 (como se radicO inicialmente) 

1.3. Prioridad: Folio 1(13 de Septiembre de 2002,GB0221312.2). 

2. Objeto de la invención 

� Titulo de la solicitud: UN NUEVO PROCESO PARA LA PREPARACION DE 
DERIVADOS DE EPOTILONA, NUEVOS DERIVADOS DE EPOTILONA I 

AS[ COMO NUEVOS PRODUCTOS INTERMEDIARIQS PARA EL 
PROCESO, Y LOS METODOS PARA SU PREPARACION. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consisteen un proceso 
para Ia preparaciOn de derivados de epotilona. 

Reivindicaciones 1-8: Un proceso para la preparación de derivados de epotilona 
deformula9 





Reivindicaciones 9-10 Compuestos de formula 9. 

Reivindicación 11: Compuestos de formula 3 

Reivindicacion 12: Un proceso para obtener los compuestos de formula 3. 

Reivindicacióri 13: Compuestos de formula 4. 

ReivindicaciOn 14: Un proceso para Ia producción de los compuestos de formula 4 

Reivindicación 15 : Compuestos de formula 5 

DçO 

(5} 

ReivindicaciOn 16: Un proceso para la producciOn de los compuestos de formula 5 

ReivindicaciOn 17: Compuestos de formula 6. 

Gt 

ReivindicaciOn 18: Un proceso para la producciôn de los compuestos de formula 6 

Reivindicacion 19: Compuestos de formula 7 

ReivindicaciÆn 20 Un proceso para la producción de los compuestos de formula 7 

ReivindicaciOn 21: Compuestos de formula 8. 



-II-



o p 0 

(0) 

ReivindicaciOn 22 :Un proceso para la producciOn de los compuestos de formula 8. 

ReivindicaciOn 23: Compuestos de formula 1. 

0, 

HI)%X 

Reivindicaciôn 24 Un proceso para la producciari de los compuestos de formula 1 

Reivindicacian 25: Compuestos de formula XV. 

ReiviridicaciOn 26: Un proceso para la producciOn de compuestos de formula XV. 

0H 

ReivindicaciOn 27: Compuestos de formula XV]. 

90 

-

Q01) 

ReivindicaciOn 28: Un proceso para la producciOr de compuestos de formula 
XVI. 

Reivindicación 29: Compuestos de formula XVII. 

RevindicaciOn 30: Un proceso para la producción de compuestos de formula 
XVII. 

Reivindicación 31 Un compuesto de formula 2. 

3-Y 

0c50 

(2) 





tr 

Reivindicación 32: Metodo de tratamiento. 

ReivindicaciOn 33: Una composición farmaceutica del compuesto de formula 9. 

ReivindicaciOn 34: De uso. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un 
procedimiento mÆs simple mejorado para la preparaciôn de epotilonas , derivados 
y sales de las mismas factibles a escala industrial reduciendo la etapa sintØtica, 
con un rendimiento global alto en promedio. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un proceso 
para la preparación de derivados de epotilona, nuevos derivados de epotilona y 
nuevos precursores de sintesis. 

El objeto de la invención definido anteriormente se clasificO de acuerdo con 
la ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC) : C07D493104; A61P35/00; 

� 
C07D275106; C07D303114; 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Descripciôn (artIculo 28 D. 486) 

En el folio 55, en donde se habla de la formaciOn del compuesto de formula 4 
Øter de TBDMS), en la lInea 18 se encuentra el siguiente parrafo " ..... 

proporcionar el compuesto 16", no es acaso el compuesto de fOrmula 4 el 
que se forma?. AdemÆs en el aparte de descriptivo dicho compuesto 16 no 
se encuentra sustentado. 

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486). 

Para Ia reivindicaciOn 1, se realiza la misma observaciOn realizada en el 
� aparte descriptivo para definir cual es la formula correcta para el compuesto 

defOrmula 1. 

Las reivindicaciones 1 9,23 no son concisas en R2 cuando se habla de arilo 
o heteroarilo o heterociclico insustituido o sustituido (ya que no se define 
el numero de ªtomos de carbono o miembros que lo conforman , el tamano de 
Los anillos , el nümero y clase de heteroÆtomos , ni tampoco se define los 
grupos sustituyentes que pudieran Ilegar a tener). Se le requiere al interesado 
en lo posible definir los grupos arilo , heteroarilo o heterociclo de interes con 
sus posibles sustituyentes y que se encuentren debidante sustentados. 

� En lasreivindicaciones 1, 12,18 ,28se encuentra eltØrrninq ...... yurgrupo 
tosilato y similar" el cual no es conciso, ya que no aporta ninguna 
caracteristica definida. 

� Para la reivindicaciôn 1 se recomienda definir los grupos protectores de 
alcohol P. 





� La reivindicaciOn 10 no es clara ya que figura coma independiente, pero 
par sus caracterIsticas tecnicas debe ser dependiente de la 9. 

� Para la reivindicaciOn 33, se recomienda eliminar las siguientes frases en 
negrilla" .....do en ingrediente activo de la formula 9 , en donde R2 es un 
radical arilo insustituido o sustituido de acuerdo con la reivindicación 9, 
el cual es efectivo para el tratamiento de esa enfermedad de cancer, 
junta con cuando menos en vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

4. Unidad de invención (artIculo 25 D 486) 

Se aclara que, de acuerdb al Art 25 , las reivindicaciones 1-31 (Folios 69-93), 
carecen de unidad de inverción par lo siguierte: .1 

Se distinguen los siguientes de grupos de invenciOn 

1. Reivindicacionesl-10,21-22,33: Compuestos do formula 8 Y 9, proceso para 
prepararlos y composiciones farmacØuticas del compuesto de fOrmula 9. 

2. Reivindicaciones 11-12: Compuestos de formula 3 y proceso para prepararlos. 

3. Reivindicaciones 13-14 :Compuestos do formula 4 y proceso para prepararlos. 

4. Reivindicaciones 15-16: Compuestos de formula 5 y proceso para prepararlos. 

5. Reivindicaciones 17-18: Compuestos de formula 6 y proceso para prepararlos. 

6. Reivindicaciones 19-20: Compuestos do formula 7 y proceso para prepararlos. 

7. Reivindicaciones 23-24: Compuestos de fÆrmula 1 y proceso para prepararlos. 

8. Reivindicaciones 25-26: Compuestos de formula XV y proceso para prepararlos. 

9.Reivindicaciones 27-28: Compuestos de formula XVI y proceso para prepararlos. 

10. Reivindicaciones 29-30:Compuestos de formula XVII y proceso para prepararlos. 

11. ReivindicaciOn 31: Compuestos de formula 2. 

Cada una de estas invenciones , es una invención distinta caracterizada por su 
propia caracterIstica tØcnica y no se encuentran tan unidas coma para formar un 
cancepto general inventivo (mica. 





En consecuencia, dado que las realizaciones preferidas de la invencion reivindicada, 
manifiestan una falta evidente de un concepto inventivo comUn a todas ellas, toda 
vez queen el desarrollo y caracterización del compuesto de formula I se identifican 
varios nücleos estructuralmente diferentes , esta Dependencia recomienda realizar 
las rnodificaciones correspondientes y seleccionar el o los grupos que son 
relevantes para la invenciOri y que se encuentren debidamente sustentados en la 
descripciôn. 

5. Excepcion a la patentabilidad (artIoulo 20 D486 literal a)-d)) (segün causal) 

� Se aclara que, de acuerdo al Art 20 literal d) el metodo de tratamiento de la 
reivindicacion 32 no es patentable. 

6. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articufos 14 y21 D 
486) 

Sc aclara que, de acuerdo con el Art 14, el uso de la reivindicación 34, no es 
patentable. 

7. Determinacion del Estado de la Tecnica 

Considerando que lafecha de presentaciOn tie la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 13 de Septiembre del 2002, se consUltaron las bases 
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicaciOn anterior   
se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 

No Documento Titulo Fechade Publicacion* 

Dl W002/30356 SYNTHESIS OF EPOTHILONES AND 18 de Abril - 
RELATES ANALOGS 2002. 

PROCESS FOR THE PRODUCTION 
OF EPOTHIOLONEB AND A 

D2 W00I/07439 DERIVATES AS WELL AS I de Febrero 

INTERMEDIATE PRODUCTS FOR de 2001. 

THIS PROCESS.  

D3 W098/25929 1 EPOTHILONE ANALOGS 18 de Junio de 
1998. 

8. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

8.1. Novedad (artIculo 16 D486) 

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con Ia mencionado 
en las anterioridades, tenemos que: 

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 05025149, se refiere a: 

Para la reivindicaciOn 31 
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Dl (folios 131t-135 ) ensena sIntesis de epotilonas , sus anÆlogos , derivados e 
intermediariod involucrados. 

SOLICITUD Dl F 
F_______ 

(2) 

En doride P as . 1 grupo protector de alcohol. En donde R7 es un grupo protector de alcohol. 

Este compu4sto especifico de la anterioridad Dl ( Folio 135, pÆgina 98, 
reivindicacionl 65 compuesto numeral a ) es igual at compuesto de la presente 
solicitud, trasihacer los reemplazos respectivos de sustituyentes. 

Como se 
obtNO

va, el elemento caracteristico del compuesto reivindicado en 31 era 
conocido en1 y estâ comprendido en el estado de la tØcnica, con Ic cual se 
considera qu  curnple con el requisito de novedad. 

Para Ia reivin4licaci6r 21. 

D2 (folios 116-143) enseæa tin proceso para la producciOn de epotilona B y sus 
productos int$rmediarios. 

SOLICITUD  LD

 1’1’’L.1 OR’ 

Endonde: 
P es un grupo prc 

(8) 

actor. 

2’ 4. o 50 0 

En donde: 
R3 

y 

R4 son grupos protectores 
R2 as un heteroa lo sustituido. 

Este compusto especifico de la anterioridad D2 (Folio 141, p6gina.33 , compuesto 
22) es igual lal compuesto de la presente solicitud, tras hacer los reemplazos 
respectivos d sustituyentes. 

Como Se obsfrva, el elemento caracteristico del compuesto reivindicado en 21 era 
conocido en 2 y estÆ comprendido en el estado de la tØcnica; con lo cual se 
considera qu NO cumple con el requisito de riovedad. 

8.2. Nivel 

Para las reivibdicaciones 1-8. 

Para entend$ mÆs el concepto se realizarÆ el siguiente cuadro comparativo. 
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C 

D2 - Reaccion Aldol. 

Proteccion del OH en I 

4? 

DihidroxilaciOn. 

Deprotección 15-0. 

OxidaciOnde Pinnick I 

- 

Deproteccion 3-0 

C 0 

I Deprotección 7-0. 

sj 

23 o 
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SOLICITUD REACCION:ALDOL 
fiL. 

Rendimiento+
 0 70% 

(2) tO 

PROTECCION DEL OH en la posicion 7. 
0. Rendirnierito 

70% 

IF 060 (4) 
Formación del acido carboxilico. 

Rendimiento Rendimiento 
39% 85 % 

060 
a 

(4) (6) (6) 

Deproteccion de 15-0. 

(6) 

Macro lactonizacion 

ZO& S 
�(7) (8) 

Deprotecciôn 3-0 
y 

7 0 

(6) (g) 

La diferencia con D2 ( Folio 137, diagrama 2 ) es que en esta solicitud se utiliza en 
la reacción de aldol una sultama quiral (compuesto 2).como grupo protector de 
carboxilato. 
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Este diferencia no parece conceder an efecto tØcnico inesperado o una ventaja at 
proceso reMndicado en comparaciOn con el proceso del Estado de la TØcnica mÆs 
cercano (Ver folio 137); pôrque este proceso no presenta un rendimiento global 
mM alto (Ver folios 53-57) 

Asi que el Prablema TØcnico planteado en esta solicitud la necesidad de 
proporcionar an proceso mÆs simple, mejorado para la preparatiOn tie epotilonas 
derivados y sales tie las mismas , factible a escala industrial can una etapa sintØtica 
reducicla y con an rendfrniento global alto en promedlo. , se habla saluclonado 

previamente mediante & proceso descrito en D2. De manera que el nuevo 
procedimiento es una alternativa a los procesos ya conocidos porque no 
presenta un rendimiento global mM alto. 

Come se puede observar en la tabla comparativa, en general se presentan pasos tie 
reacciOn comuries como pot ejemplo la reacciOn aldol, pratecciOn del OH en la 
posiciôn 7, formaciOn del Æcido carboxilico, macrolactonizaciOn y deprotecciOn tie los 
15-0, 3-0y7-0. 

A pesar tie que el procedimiento reMndicado muestra menos pasos y menos 
intermediarios (debido a el use tie Ia sultama quiral) en Ta preparaciOn de derivados 
tie epotilona , en el aparte descriptive no se muestra de manera completa el 
alcance total tie la invenciOn reMndicada. 

En los folios 53-57, no se muestra con ejemplos los pasos e)-g). reclamados en las 
reMndicaciones 1-8. 

Per consiguiente el experto en la materia no podrIa ejecutar tie manera clara la 
invenciOn tal come se reclama Ademas la faith tie dichos ejemplos, cuyo objetivo 
final es obtener los compuestos de fOrmula 9 en donde una de las ventajas radica 
en obtener an rendimiento global alto , dicha ventaja no puede ser comprobada 
frente al estado del arte mÆs cercano a (a falta tie sustento en el aprte descriptive. 

Par to tanto nose puede reconocer an nivel inventive ya que el proceso reivindicada 
no parece presentar un rendimiento global mM alto. 

Para las reMndicaciones 9-10, 33 

El documento del estado tie la tecnica mÆs cercano es D3 (144-148 ) que enseæa 
anªlogos tie epotilona que se caracterizan pot tener un efecto inhibitorio en la 
prolfferaciOn celular, Qtiles en el tratamiento de cancer de pulrnOn prOstata, 
intestino, colorectales, mama entre otros. 

La diferencia con D3 es que en esta solicituct los derivados de epopilona estan 
sustituidos en el radical R2 per un grupo arilo (fenifo sustituido o insustituido). 

Esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnice inesperado 
o Una ventaja a los 

compuestos reivindicados en comparaciOn con los compuestos del Estado de la 
TØcnica mØs cercano; porque estos compuestos no presentan un efecto superior 
inhibitorio en la proliferación celular. 

El experto en la materia, en vista del Estado tie la Tecnica en su totalidad, es decir 
en vista de D3 , hubiera sugerido sin macho esfuerzo tie su parS, reemplazar el 
grupo heteroarilo sustituido tie D3, pore! grape arilo sustituido o no sustituido en el 
radical equivalente a R2 y asi lograr los deriVados tie epotilona reivindicados 





Li 

que no parecen presentar un Øfecto inhibitorlo superior en la proliferacion 
celular. 

Por lo cual se consideran obvios para el experto en la materia. Eh consecuencia, 
carecen do nivel inventivo. 

La composiciOn farmaceutica quo contiene el compuesto reivindicado (reivindicaciOn 
33), carece de nivel inventivo porque el componente quo Ia caracteriza no es 
inventivo . 

9. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad do la presente solicitud so encuentràn afectados asI: 

No Documento N° Reivindicaciones Requisito quo afecta afectadas  

FDI
 W002130356 31 Novedad 

02 W001110743921 Novedad!07439 1-8 Nivel inventivo. 
W098125929 9-10,33 Nivel inventivo. 

En cumplimiento del artIculo 45 do la Decision 486 de Ia ComisiOn do la Comunidad 
Andina, so le indica quo dobo dar respuesta dentro del termino de sesenta dias 
contados a partir do la fecha do notificaciOn do Ia presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistioran los impedimpnf& para la concesiôn, se denegara la  patente. 

Notifiqueso el preserfe ofici9’conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto 4I$tulo prtnero de la Circular [thica No 10 de 2001. 

ALIX CARNNZA CESPEDES DE VERGEL 

40 Jefe de Di*iOn de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento tue notificado por fijacion en lista, do focha 
22 AGO. 2008 p 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
1866 Côdigo No. 202075 
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