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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-25149
EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
‘ FUE P.UBL'-ICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 573 DE

.FECHA. 28 DE FEBRERO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

. Y

LEY EXPIRA EL 30 DE MAYO DE 2007

NOTA: Dentro dei plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.
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| {(54) Tithe: SYNTHESIS OF EPOTHILONES AND RELATES ANALOGS

method according to the present invention broad)y
cvoraprisws porforming en widol condenswion of
& first compound with a second compund thereby
to form a third compours! selected from the
formulas (D and () and atervoisomers thercof,
and performing a macrolscfonization of the fhitrd
componnd. The present inverdior slse provides
chemical compounds, ad metsods for producing
such chemical compounds, that are nsefid in
thereof,
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WO 02730356 PCEIS01/32128
63. A chemical compound according to claim 62 wherein M is LI
64. A chemical compound according 1o claim 82 wherain R» is selected from H
and TBS,
o 85 A process for producing a chemical compound usefui in producing
apothliones and anatogs and dervatives thereof, comprising
{a}  convarting a first compound of a formula:

| \él’fﬁf )

o a second compound of a formuia:

HODC™ ™y
R

wherein Ry I selected from H and a protecting group.

86. A mathod acoording to claim 85 wherain Ry is TBS.

67. A process for producing a chemical compound useful In producing
epathiiones and analogs and derivatives thereat, comprising '

(a) reacting a first compound of a formula:

.

-

with & secondgrimpound of a formula:

QHC%/

thereby to form & third compound of & formuta:

98

WO 02730336 PCTAS0/ IS
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(b) mmmmmMpmmammeammma:
Hom\
) ) TBS
88. A protess for use in producing apothilones and analogs and derivatives
thereof, comprising:

and

{a) converting a first compound of a formula salected from:

and sterspisomaers thereof, wherein Ry, Rg, Ra and Ry are each seolected from H, aliol,
alkenyl, alkynyl, aryl, cycloaikyl, heterovycio, and substitutions thereof; and whergin Ry
Is selected from H and & protecting group.

£9. A chemical compound having a formula salected from:
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Disgram 2

Total Synthesis of Epothilone B (Epoxide Path)







WO B . POTATMI06
at

Ve WMR (100.6 MEE CBCL,) & R0B.3, 164.9, 183.4, J41.4,
118.2, 118.8, T6.7, 62.4, 83.1, 46.7, 3.4, 356, 31.0, 26.3,
23.3, 23.7, 19.6, 4.8, l4.4, 13.7, ~d.2, ~4.7. :

Mol nesgsien

—0\% it %
1% " . 43

Ixanple: A = 123, A = ™

1.95 B {1.23 mmpl) of iscpropylanine is digsolved in 4 ml
of sbscluta THF and mixed st ~48%C with 0,78 ml of nbuld (1.6 M
in hexane; 1,20 anol), heated to O°C aftwr 5 pinutes and stivred
for 10 ninutes at D°C, After ceoling %o «78%C, 345 ng (1.32
mmol) of Nstona 14 (dissolved in 1 Bl of THY) is added in drops
within 1 aiputes, and tha resation mixturs is heatsd to ~40°C
within 30 minvtes. It 1s agaln cooled to -74°C, and 5323 »g {1.18
aro)) of tidehyde 18 (dimsclved in 1.5 ul of THF) is added in
drops vithin -3 minutes, Aftsr 15 ainutes at -78°C, it is
quenched with & mL of satursted NHC silution whils being

wtirrsd vigerously (initially sicwly than guickiy added), § ml of
sther is sdded, mnd the cooling bath im repleced by » water bath. -

After thawing, sofe wets¥ is asdes, apnd the phases sba separsted
attar shaking ovt. Extrectiosn with ether, drying (Mg20.),

WO SRS 27 FCTARM NI

ramcval of the aclvent and subssguent column chrometography
{haxane/ethyl ncatote 36:1 ~ 513} yisld 668 mg (77%) of desized
mein isower 17 ae a colarless, viscops liquid.

coppound 17 (B! » TRR, X' = TBS)
R OMMR (400 MMz, COCL,) & =~ &.3% (=, 1M}, 8.51 (s, 1N),

5.72 (d4k, J « 17.1, 106.6, 7.0 Hz, M), 4.9% (m, 2H), 4£.33 (44, ¥
“ 9.0, 3.5 B3, W), 3.83 ¢4, I = €.3, 4.3 H5, 10, 3.49 (s, W),

3.31 (4, 3= 0.0 Bx, AN), 2.28 4, I = 7.0 Kx, 3M), 2.88 (44, I =
7.8, 4.0 Hz, N}, 2.70 (&, 3}, 2.24-2.08 (n, 2}, 3,03 (4, 3=

1.0 He, M), L.98-3.87 (n, IK), 1.82=0.7% (m, 1H), 1.63-1.35 (m,

8y, 1.43-1.10 (m, W), 1.28 (s, 3H}, 1.18 {8, 3H}, 1.20-1.08 (=,

1y, 1.12 {e, W), 203 (€, 3+ V.0 HE, 34), 0.90 (w, 9H}., b.89

(%, 9H), 0.%33 {d, T = 7.0 Kz, IN), 0.09 (s, 3E}, 0.07 (w, 3N},
o.08 (®, 3H), 6.03 {», 3W), "c wHR (100.8 HHg, CDCL)T 4 =
222.8, 1€4.4, 133.3, 142.2, 136.3, 118.8, 116.7, 115.3, 76.5,
78,4, 74,9, €3.1, 61.1, 54.3, 43.31, 18.6, 36.0, 35.5, 3.4, 2.,
28.05, 38.9, 33.4, 22.7, 22.4, 19.4, 39.2, 18.24, 18.21, 18.3,

(14,0, 9.7, =3.5, =4.%0; ~4.6, =5.1.

=08 Protedtian
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Exanplar R = TES, A = 133, ¥ = Troc

200 mg (P.27 mmel) of aldeol 17 is diswolved in 10 w1 of
nethyiene chloride and $ ml of pyridine snd nixad at 20%C (wetey
Bath) vith 0.8 =1 (3.4 mmsol} of chleroformio soid-3,3,d=
trichloresthyl satdr and stirrsd Zoy J0-4F Binutsas At Foom
tanperaturs. For working-up, the rsaction vixture is shaken put
with 80 %1 of ssturated NaMoo, solution and 40 ml of methylens
chloride. Dxtruction with methylens chleride, drying {(Hgsd,),
ramoval of the solvant ahd subsegquant zolunn chromatography
(Rexanasethyl nostats 1011} yilalé 332 mg (94%) of demired predust
3% an & gelorieas oll.

m,mi 16 (R = TER, W = THS, R* = Troo)

T omtR (400 MMz, GOCL,) 4 = 6.33 (m, M}, &.51 (&, 1IN},
F.79 (4d%, J = 18.8, 10.5, 7.0 H5, 1M), B.0N-4.97 (m, 3KH), 4.EB
(4, 3w 13,1 Hz, AH), #.81 (dd, T = 7,0, 4.5 Mz, 1¥), 4.40 {d, J
“ 32,1 He, M), 4.33 (dd, T = 9.8, 3.8 Hy, 1H), 3.7D (44, T »
6.8, 4.0 M8, 1M}, 3.44 (m, 3H), F.08 {44, 3 » 7.5, 4.0 ¥x, 1H},
2.70 {8, 3N, 2.28+2,49 {m, 1H}, 2.06-3.08 (®, 1H), 2.02 (=, 3N},
1.82~1.84 {m, IH), 1.75=1,85 {m, iM}, 1.87+1.43 (m, BM), 3.2~
1.34 {m, 2W), 1.30 (=, 3K}, 1.37 (=, 3N), 1.23=3,32 {m, 1N}, 1.07
(8, & = 7.0 Hy, 385, 1.04 (9, 28), 0.96 {4, T = 7.0 Bz, 3H), ©.B1
(8, PR}, O.6D (&, DK}, 0.09 (m, 3K}, 0.0 (., FH), 0.08 (s, 2H),
0.03 (8, 5M), "G MO (100.8 MMz, COCL): 4 = 215.6, 16d.d,
384,49, 183,14, 247,35, 338.4, 118.9, 136.8, 213.4, 94.8, 82,9,
8.3, 6.6 TE.4, €1.1, SG.B, B4.0, 42.1, I8.4, 26.0, 35.0, 33,3,
3.8, 26.1, 28,9, 34.0, 22.7, 32.3, 20.0, 19.2, 18.23, 1%.21,

| WO HNTRe L PCTUSKVING
28

15.1, 4.0, 31.5, =36, -1.5, -4.6, =8.1. IR (film) O, =~ 3956,
I83D, BB, 1760, 1689, 1472, 33B4, 1251, 3083, $83, 918, w34,
997, 733. NRekstiwsr (of% e -30 (0= 3.4, CHEL). Amsiyele
€18, for CoaCLND,BRL, (911,651 C 06,80, B £.15, M 1.34, Pnd.1
€ B804 H B8 K 1,47, :

Dihydrouylntien/dlyesl JLeavags

Exanpie: B' = TEE, M = 188, R = Troc _

148 hy {0.162 nmol) of wlkens 18 iw dissalved in & mi of
THF-tBuCH (:11) &nd mixed with % ng of OmOd {5 mell) wnd 0.39 nl
of ¥MO (0.2 M 4n B0, 0,178 pmol). Aftay 16 hours of stirring at
a8, 1t is shaken out vigersusly and for a leng time with 10 ml
of NaBy0; (108 in M0) and 1% ml of sethyline chicxide. The
phanes are saparsted, and the squecsus Bhass is axtracted thres
wors times vith msthylens chlorids. Drying {MgR0,), ramovel of
the soivent apd filerstien viax s short silics qal aelumn
(hexana/sthyl sacetats 1:1) ylelds 133 mg (®6%) ot diol a9 an -
{yonay mixture, which is further used withont additionsl
puritication. - o

131 ®mg {0.139 vmel) of dicl im dissolved in 18 i of sthanel
and 3 ml of K0 and miwed with #0 ®y (0,420 mwol) of Nald,.

/39
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Aftey thres hours of stirring at 28%, it i shaken owt with 3o
al of semi-aaturated HeHOD; selution and 30 ni of wther, snd the
phasas are saparatad, Ixtraction with sther, Arying (Kg90,),
rencval of the sclvent and Aubsequent colunn chrowatography
(Nexans/ethy) scatate 1012 = §il) yisld 115 mg (788 in teves of
alkena) of aldehyds 10 as & cclovless @il

coapound 33 (At = TES, AV = 788, ® = Troc)

R OEMR (400 MHE, COCLy)¢ 4 w $.73 (&4, J & 3.0, 1.0 HN,
M), 6.9% (w, YK}, .60 {m, AH), 4.83 (4, T = 13.0 My, 1K}, 4.74
tdd, T = 7.%, 4.0 Hi, 1MW), 4.07 (4, I = 11.8 Hz, i%), 4.36=4.29
(m, 2K}, 3.49=3.30 (W, 3M), 2.88 {d4d, J = 7.5, 4.0 K3, iH), 2.70
(#, 3K}, 3.67 (2dd, I = 17.5, 4.3, 1.0 He, M), 2,39 (dda, ¥ =
17.5, 3.8, 3,0 uug NG, 2.38 te, M), 2.8 (444, T = 3.0, B4,
4,0 He, 3HI, 4.76=2.86 (m, 1H}, 1.40=1,40 (m, 5H), 1.38-1.10, (m;
MY, 3.33 (%, W), .88 (s, 3W}, 1.30 {3, T = .94 Hg, W), 1.02
(o, 3M), O.97 (4, 3 » 6.5 He, 3H), .90 (s, #H), O.85 (s, FH),
0.11 (s, 3H), 0,08 (M, IH)}, 0.03 (», I}, 0.02 (s, IW), g uxn
(100,68 MH, CDEL)t & & 315.4, 200.2, Xe4.3. 15403, 1300,
142,31, 1I0.9, 315.4, $4.7, 83.3, T4.E5, T6.}, TR.I, &R}, 0.9,
B3.4, 49,3, 42.3, 35,9, 4.9, 2.33, 31.8, 285,87, 35.B5, 23.0,
22.4, 23.3, 20.0, 1%.%, 1.3, 18.1, 15,9, 14.0, 31.1, ~4.4, ~4.5,
wi 6, =B.1. TR (Fiam) ©,, = P9Se, 2930, 2H4B, 2887, 1789, 1Tks;
1899, 1473, 1384, 3381, 1382, 1082, 891, $3I7, 83&, M7, TM.
Retation: [oi?, » -42.7 (o = 1,2, CHCL)

WO 0874 . PCTARN IS
n

ns..u..-nanonn:n RaNevhl

W A
t1

xanplas Ky~ TEE, K = THR, X » Treo

65 mg (0,075 mmol) of 19 Le dissolved in » polypropylens
reaction vessal (with a nover} in 2.8 nl of absoiuts THF and
nixed with 2.5 sl of & standard solution of HY-pyridine {preduves
fromt 5 ml ¢f EF~pyvidins, 15 =l of pyridins and 310 ml of THP)
5.«. is bufferved with pyridine. After 30 minutss, the resctien
is conpleted. For working-up, 20 mi of saturated WaHCO; selutiof
is introducad, and the resction nixturs is osrafully addoed
(plastic syrings) while being stirred vigoerously. Aftar
sxtraption with ather (4 times 25 m1) end drying (Nyeo,}), the
solvent is remevad in Notavapor, whersdy the pyridine im removed
by repested spinning-in with tolusns, The residus is put on &
column With dsactivated silica gal (hsxane/ethyl acetate 2i1 =
113), and 51 Mg {933} of product 10 iw ubtained am a pale yellew,
vissous oil}.

Gompound 20 (3 = TS, ¥ = Troo)
Tt NMR (400 WiB, ODEL,) & = 9.74 (@, MU, §.58 (&, iR,
B.80 8, 3H), 4.84 (4, I = 2.0 K2, 1¥}, 4,75 (d&, J = 7.8, 4.2

Hz, 3K}, 4,68 (4, T = 12,0 Hz, 3R}, 4.41-4.38 (n, 1H), 4.34 (&, &

e,
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- 4.8 H3, 3H}7 D.49+3.41 (m, D), 2.96 (44, J = 5.0, 4.0 He, 1M},

3.96 (8, 3W), 3,87 (44, I = 37.8 Mp, 4.0 He, M), 2,40 (48d, T =
17.5, 5.5, 2.0 He, iM), 2.08 (d, T = 2.3 He, 1H}, 3.08 {8, M},
1,96 (ddd, T = 34.6, 8.5, 4.0 H, 30}, 1.78-1.68 (m, 14}, 187
(844, T w 14.0, 840, 4.0 Ha, W), 1.BB-1.41 {m, 4H), 1,38=1,2%
(%, M7, 1.34 {8, M), 3.6 (8, 3H}, 1.07 (4, T = .5 ¥, W),
1.04 (6, M), .58 {4, T w 7,0 Hp, M}, 0.87 (#, #H), 0.13 (»,
M), 0.03 (s, IN), Via WM (200.6 WHE, COCLIs & = J18.4, 300.8,
04,6, 184.3, 182.7, 4I.7, 13LE, 34,7, BN, T6.7, 5.4, 73.3,
81.5, BO.7, 83.4, 49.3; 42.3, 34.3, 3.2, 33.3, 3.0, 259, 3D.O;
2%.6, 22.3, 20.0, 15.3, 10.3, 35,9, 14,5, 15.%, ~4.4, =45, '

pinnfok-dxidation/Nsoroluatenisation

~ <

a0

Exanplat R = 78§, R = Troc

54 mg (0.088 wmol) 2 aldehyds 30 is dissolvad in 2.5 ml et.

EBuOH and 2.0 ml of 2,)-dimwthyled~butana and mixed with a
solition of 30 mg of NaClO, and 30 ng of Nalpo, in 0.5 ml of BS
and stirrsd for 4% minutes at rogm temparaturs. For werking-up,
the reaction mixture 18 mined with 20 @) of sami-satursted NNcCi
 molution andt extracted with msthylens chloride (4 % 10 sl).

Y

wo sy POIRROM

P .-
T

Aftar 4rying, tha solvent is yasoved, and orude wolid ETY {51 ng)
that is thus obtained is used directly ift tha nant reaction.

31 wg (0.082 mmol) of orude acid 23 im dimsolved in 1.5 ml
of abagitute THF ang piwed at 0°C with 57 gl {0.2¢ mmol} of

gristhylsmine and 43 ul (0.24 mmol) of 3,4,6-trichlorabenseyl

chicride and stirred for 30 Minutan At ruoh temparaturs. The
sctive shter ThAt is thus prefuced is slowly added 35 drops (15
sinutes) toc & solution of 30 mg {0.¢0 mmel) of DHAP in 32 mi of
shsolute tolusne and stirred for 3 hours &t room EOnpErIturs
(24%}. The resction mixturs is concentrated by svaperation to
sbeut 5 ml and filterad on & short Kilice gel column (rewashed
with 30 Bl ©f hexena/ethy) acetate}. Ramevsl of the solvent sid

subsaguent column chromatography (hexane/sthyl aostats 411) yisag

33 wg {3¢%) ¢ macrolagtons 22 an & coicrless oil.

Conpound 22 (K « TES, X = Trom)

g HNR (600 Mz, CDUL) 4 = &89 (8, 1N), &.54& (a, 1K),
§.21-8.34 (w, HY, 4.87°(4, T = 11.0 Mz, 1H), 4.75 (4, T = 12 Hi,
AK}, 4.08 (4, I = &.8 Hz, IN), 3.30 (8g, & = 30.1, 6.3 Hs, 1H),
2.8 (4d, 3 = 10.3, 4.0 KE, 1H), 2.7% (dd, X = 16.5, 1.5 Hz, 1H},






WO b ' POTE020064
: 2 :

2.72 (s, 3M), R.64 {Ad, T & L6.5, 30.0 He, iAW), 2.38-3.31 (&,
iH), .11 {#, 38}, 1.93-0.84 (m, 4H), 1.85-3.42 (m, IH}, 1.33=
$.34 {m, 3K), 3.28 (s, 3H}, 1.33 (=, AW}, 1.1% (s, 3W), 1.38-3.0Q
tm, 3M, 1.12 (8, T = 8.7 #s, MY, 1,03 (2, T~ 6.7 Hu, IH), 0.0
{8, 9H)}, B.18 {(», 3H}, =0,03 (s, 3. '

Fretaction Romavel ai =0

Exampie: B » T35, B » Tree

18 mg (23 smel) of macrolagtons 33 is dissclvad in 0.5 wl of
THY and nixed with 2.5 ol of buffarad HFP«PY (ses above) and
stirred for 72 hours at room tatpersture, snd then it is added
varefully to 23 n} of » saturataed NANCO, solution and extracted
vith ether. Renmoval of ths solvent {rspaatsd spinnhing~in with
toiusna) and subssguant oolunmn ChromAtography (DeXAne/ethyl
acatate 31} - 1:1) yield E ny (12%) of desired preduct 23 a» &
cojorlaas of1. At the sams time, & ny of starting a:ﬁrtn in
recovered.

WO oA PCTAGN 00N

23

Cempound 22 (K* = Troq)

% OWNR (250 HMK, CDUly01 6 = 8,99 (8, 1H), 6.63 (s, 1N),
.52 {6, T w 4.5 X8, 1K), B.i0 (&4, T = 5.0, 2.0 Hx, 1MW), .04
15, X w13 Hs, IH), 4.75 (4, T « 12 Ka, i¥), 4. 1H-4.08 (m, iW),
2.79%2.70 (W, M}, F,.64~3.58 (m, 1M}, 2.97 (€, T = 6.0 Ha, W),
2,73 (B, 1K), 2.9 (&d, F = 14,0, 10.0 Hi, ¥}, 3.48 (&3, T =
14.0, 4.0 M8, M}, 2,08 (%, 7 = Y.5 Mx, 3M), 2.13 (s, 3K}, 2.00
(€, 3w 3,9 Re, 3N, L.GP=1.83 [M, 2H), 1.78-1.2% (m, ), 1.39
(8, %), 3.28 (8, 3K}, 5,38 (4, 7 = 7.0 Ha, 3H), 1.08 (s, 3N},
0.89 (4, = 7.0 Nz, SH). :

tapaPretantion Removel ~ Bpothilsne B

vy - -

[ R

FA] ¥

Expzpiss K = froe

2.7 mg (4.4 pmel} of 23 e dissolivaed in 1.8 Al of athanel,
mived with 35 mg of NR,CL snd 3 oy of zinc (powder) and refluned
for 30 mimstes. After oooling to room tempersturs, it is '
f£iltared on Calite, vamshed with sthyl stetste, and the solvent iy
retoved in Rotavapor. Subsequent slumn ShYORRSOgraphy
{h fathyl tats 111] yislds 1.4 mg {about JOR) of 34

{apothilons B}.
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51) Taternational Putent Classification 6 : (13) Inkernationsd Publication Number: WO 9826929
COTD 45304, 31300, 4 AL306, Al
405/06, mm'fdoms IH&%K 31/338, (43) International Poblicution Dute: 18 Junc 1998 (18.06.98)
(COTD 49304, 313:00, 303:00)

. _ [safsxr, ngm 10, s-u: 51 auuh.a
(znmamw PCT/EPYIIOMN] 1 mmz}' e
mw_mnm 12 Decomber 1997 (12.12.97) Wﬂ mm y WM _ mu A

(US). YANG, Zhen fCN/USE 4158 Decoro Siveet #2, San
(30) Priority Dusa: _ Diego, CA 92122 (US). KING, Nigel, Pal [GB/USE; 3550
OIS 864 13 December 1996 (13.1296)  US Lebon Drive #6109, San Diego, CA 92122 {US). FINLAY,
OB/836,533 14 Muy 1997 (160897 usi - EricE, Raymioad, Varchoyle [OB/UST: 3550 Mabet Ditve

4 September 1997 (40997) US #6109, La Jolix, CA 92122 (1IS),

08923569
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REEEARCH INSTITUTE [US/USE 10350
mwmmummmm).

CrE: Invensors; amd
mhwwwusmx NICOLAOKS, Coste, Kyr-
acos PUSUSE mwmummm‘:

SmMCAﬂuI mm CARSL
Apirimens 2218, 3835 Nobel Drive, San Disgo, CA 92122
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(1) Agents ROTH, Banbwd, M.; Novatis AG, Pmient und
Markensbieilong, Licimonsse 35, CH--4002 Basel (CH),

(31) Deslgnaded States: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BQ, BR,
BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DB, DX, FE, B3, IM, OB, OB,
'GH. HU, ID, I, I8, )P, KE, KG,. EP. KR, KZ. I.C, LK. LR,
L8, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ,
FL, PT, RO, KU, 5D, ¥B, 8G, 51, 5K, 8L, T3, T™, ‘TR, T,
U T . ARG e 1 O
BY, KG, KZ, NI, RU, 75, T™), B pasens (AT, BE,
CH, DE, DK, ES, Fi, FR, OB, GR, IE IT, LU, MC, NL,

) PT, SE), OAF! paenst {BF, BJ, CF, CG, C1, OM, GA, ON,
ML, M, NE, SN, TH, T43).

Pubilahed '

Befors sthe sopriresion Jor amending the
claims and to be repubfizhed ix the event of the receipt of

(54) Tule: EPOTHILONE ANALOGS
(57> Abstrast '

Epothilone A, spothilooe B, mamamammmmmnmn srg kmown

activity by the prevantion of mitcils trough des Induiction snet stebittestion of rikcrombatia.
sssemnbly. The snelogs of epothilone ave novel. Mdﬂmﬂmmh&mﬁb“&mmm“m
wmAamnumwmmmmmmm stabilization of microtubules,

aaticsncers sgeyits it devive telr anticaser
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mm.mmmmw.ma«mw-«mu
Fushe: sultable Sarms ae aiso, for meample, pulvendsnt of igaid aonoeningies 1or prepe-
relion of shales, for momnple In mitic. SUch 0ONCHNTalNe Gan 890 Dy packed in single-
dosw arweimts. '

Compositizns which are sultably for perenieral administyation are. in partiouiar, agusous
solutions of 80 aglive ingredient in wiber-solule form, for eomple & weter-sciubly salt,
or aguecus injection suspansions which oontain visoasity-ingreesing subetencss, b7
soriple aodiuem serbaxyrastiyicelisions, sorbitol andior destran, and if apgropriats stabl-
fizers. The aciive ingradiact can also be pressnt frere in the form of a iyophifisats, if ap-
propiaty logetiw with sxciplenis, and can be dissoivad by addition of sullsible solvents

Scdulions such as &re used, for axample, for parenteral administration can siso be used
an infusion sohtisns.

The invantion slac reistes 10 & method (Proosss) for e tresinient of the abovemento-
ned disanse states in warm-biooded animals, L.e. masmale, and In pecticuler humans,
praferably thoss merm-hiooded animals which require such seaiment. The compounda
of the fomule 1 of the present isvention or their pharmaceutioal 3alts, if salvforming
QreUDe are preseni, are adminiyterad for this purnoss for prophyisds or trestment, and
are preterably uasd In the form of pharmaceution) compoaitions, for sxample i an
sscunt wiich is sulkabie for sninencing tubuli polymertzetion snd is acive prophniec-
teplly or yepecially therspautiosfly sgainst any of the dissasas mentionsd which ivapond
90 such trestmant, Tor suampie bmows. For a budy weight of about 70 kg, & dally done
of sbout 0.1 g to about 15 g, preferably about 0.2 g ¥ sbout § g, more prederably of
et 0.5 40 3 g, of  compound of the Tormula | s administered hers.

The pasrmacauiical componltions ere prefarably thoas which are sultable for administre-
tion 10 & warm-blroded snimed, for exempie a human, for testment or prophwissis of one
of the abwwemantionad diseses and comprias an &mount of & Sompound of the Tarmuta
{ or of & phemansutically scosptable sah therec! which is aotive againat salé disasses,
toguther with sy sxciplet.

mmwmmwmmm«mAm.w

¢ 46

Eapacially peelerrad are te Bwl pradunty and inlermacisiee, a5 wall as their saita, whers
sait-forming groups are prasent, and e rntion proaadiired wmmwm
Mnmmmmhhw

thilone 15 {2), desigred analogs and the generation of epothilone Sbririss. The sxanyiss
toly indar alinon the sietin metethesls eagtion st macmcyclization aa a means o form the
mecraoyciio fing. The disciossd methads promise the discovery of antiencer agents which
whl ba supenct 1o sxisling onss. Tha Sxaivples Morasent semplary conditions which de-
monadrate the versstily of the methadoingy and are not meant 1o bo restriciod to the
mades and torpounds or Inemmediates disciosd.

A melhod usivg the olsfin meiathesis approsch o synthesize spotitions A (1) and seversl
anslogy 8-81, 4344, 51-57, E8-90, 84-85, and 87-50) Is dewcribed (Figures 1-10). in this
axampie, we dascrie the dsiaiis of our olsfin metethesls approach to epothiians A (1) and
I's appiiontion to tha synthasie of saveral of its anslogs. Kay buliding hiocks @, T and 8 were
consmucted In optically active torm and were ooupied and sisborsted to olefin metathesls
precueor 4 vig an eido! mackon snd an esterification coupling. Olefin metatheals of '
COMpound 4, Ubder the catmivic influence of RUGI{=CHPhY{PCygle cataivel, furished cis-
and. ans-oyelio cisling 3 and 48, wmugmmammm
analags, whireas gpoxidetion of 50 resufied in additions! epathiionas. Simlier sisbomtion
of lnomerit a8 well gy simpler irtermecisien resulted in: yat anciher sories of apathiions

The structure of spathiione A {1) iy charactariaed by a 18- membered macrooyolic lacione
cirrying & tl-epoxide molety, two Nydraxyd Groups, twa secandery maihyt groups, and &
gem dimethy group, xs well as a side-chain comsisting of a trisubetituted double bond anvd &
ihiaasie molety (Figure 1). With 23 seven stersucerisr and two geormetricst slements,
spothitons A (1) prasents & considerable challengs ss & syrthntic thrgetl, peticulurly with re-







SEHOI-0OHN- icggg;
CHOOOHN- az. TN ggiﬁ, z».guuvg

si.o.go.ﬁieu,-e ‘g 99-10)-0- HANL-O- HO- 0 Bugepuco thtu

| y . \
_ N N : 0
: : mlﬂ\. : @Vt :
¥, / \ €46 w04 Peroww [ROIPRI ¥ 8t 1y iSO PUR © -DIOH ZHO=HO- (ABSalNGO
oo \W\w mp\m A\V\f - Blkan) NOD- ‘TIARMUINGD- ¢ %ﬁﬁgﬁsg
‘mg)Z0n- "(Aued)Z0n- ‘(vidosd-0mT00- ‘1AnaenTos- eioD- ‘HOOD- 'OHO

8 N N M -
: AiW\a _ \J\n@\a glﬂ@\a : \JA\W\w - WA ‘UeBoipAL 0 BuneoS ENOD e W SIS WGP § 9 Sig idno8 Dutpesaid
) & . ¥ 4120 ‘s 20 weBOIRAL o BumIuc dnolS SR WG peoee e B 9 My SRR
. . N N_

?%.sﬁﬁzsgggs&i%-sf{g
u.\w E.o\vlm -gikgkbgntggnkias;ﬁg
G CL. Dail e o | T
E\AUL tﬁu\, !mpl lA.VL o o L __
. LI o g&ﬁﬁﬁauﬁ% o N Jayh) o'




e S PP S P e
- g










SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES '

202075

Bogot4, D.C.,
Abogado
JIMENA ESCOBAR URIBE.
ASUNTO Radicacion 05025149
e Tramite 002
Evento 001
© Actuacion 430
Oficio . 10774
Folios 027
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utiidad [
- Via Nacional al
Via PCT (fase nacional) cap.1 [J Cap. Il [X]
No. Sol. internacional PCT/EP2003/010171

Fecha de Presentacion Internal. 12 de Septiembre de 2003.

Como -re.s-ultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision _486 de la Comision de la Comunidad Andina, se e comunica:

1. Documentos estudiados

1.1, Descripcidn: Folios:8 a 88  (como se radicé inicialmente)

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

1.3. Prioridad: Folio 1 { 13 de Septiembre de 2002,G80221312.2).

2. Objeto de la invencién

¢ Titulo de la solicitud: UN NUEVO PROCESO PARA LA PREPARACION DE
DERIVADOS DE EPOTILONA , NUEVOS DERIVADOS DE EPOTILONA ,
ASI COMO NUEVOS PRODUCTOS INTERMEDIARIOS PARA EL
PROCESO, Y LOS METODOS PARA SU PREPARACION.

- El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste;en un proceso
para la preparacion de derivados de epotilona.

Reivindicaciones 1-8 : Un proceso para la preparacion de derivados de epotilona
' de formula 9 .







Reivindicaciones 9-10 : Compuestos de formula 9.

Ry ]

HO S

bn

]

‘Reivindicacién 11 . Compuestos de formula 3
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Reivindicacién 12 : Un proceso para obtener los compuestos de formula 3.

Reivilndicacién 13: Compuestos de formula 4. -
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- Reivindicacién 14: Un proceso para la produccion de los compuestos de formula 4

Reivindicacion 15 : Compuestos de formula 5
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Reivindicacion 16 : Un proceso para la produccion de los compuestos de formula 5

Reivindicacion 17 : Compuestos de formula 6.

@‘n.
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Reivindicacién 18 : Un proceso para la produccion de los compuestos de formula 6

Reivindicacion 19 : Compuestos de formula 7 :

{

] ‘
~ Reivindicacién 20 :Un proceso para la produccion de los compuestos de formula 7

~ Reivindicacion 21 : Compuestos de formula 8.
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Reivindicacién 22 :Un proceso para la produccion de los compuestos de formula 8.

Reivindicacion 23: Compuestos de formula 1.

Reivindicacion 24 : Un proceso para la produccion de los compuestos de formula 1

Reivindicacion 25: Compuestos de formula XV.
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Reivindicacion 26: Un proceso para la produccion de compuestos de formula XV.
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Reivindicacion 27 - Compuestos de formuia XV,
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Reivindicacion 28: Un proceso para la produccién de compuestos de formula

XVI. "

Reivindicacién 29 : Compuestos de formula XVII.
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Reivindicacién 30: Un procesc para la produccién de compuestos de formula
XVII. ' ~

Reivindicacién 31 : Un compuesto de formula 2.
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~ Reivindicacion 32 : Método de tratamiento.

_7 Reivindicacién 33: Una composicién farmacéutica del compuestb de formula 9.

Reivindicacién 34: De uéo.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un
- procedimiento mas simple mejorado para ia preparacion de epotilonas , derivados
y sales de las mismas , factibles a escala industrial reduciendo la etapa sintética ,
~ con un rendimiento global alto en promedio. Z

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un proceso
para la preparacién de derivados de epotilona, nuevos derivados de epotilona vy
nueves precursores de sintesis.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasifico  de - acuerdo con
la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) : C07D493/04; A61P35/00;
€07D275/06; C07D303/14; C07D303/16.

3. De la solicitud de Patente
3.1.  Descripcién (articulo 28 D. 486)

« Enelfolio 55, endonde se habla de la formacién dei compuesto de formula 4
( éter de TBDMS), en la linea 18 se encuentra el siguiente parrafo “ .....
proporcionar el compuesto 16", no es acaso el compuesto de férmula 4 el
que se forma?. Ademas en el aparte de descriptivo dicho compuesto 16 no

se encuentra sustentado.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486).

s Para la reivindicacion 1, se realiza la misma observacion realizada en el
aparte descriptivo para definir cual es la formula correcta para el compuesto
~de formula 1. ‘

e Lasreivindicaciones 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 gue lo conforman , el tamafio de
los anillos , el namero y clase de heteroatomos , ni tampoco se define los
grupos sustituyentes que pudieran llegar atener ) . 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.
s Enlas reivindicaciones 1, 12,18 ,28 se encuentra et término “....y un grupo
tosilato y similar” el cual no es conciso, ya que no aporta ninguna
caracteristica definida. :

» Para la reivindicacién 1 se recomienda definir los grupos: protectores de
- alcohol P.
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La reivindicacién 10 , no es clara ya que figura como independiente, pero
por sus caracteristicas técnicas debe ser dependiente de la 9.

Para la reivindicacion 33, se recomienda eliminar las siguientes frases en
negrilla“ ..... de un ingrediente activo de la férmula 9, en donde R2 es un

radical arilo insustituido o sustituido de acuerdo con la reivindicacién 9,
el cual es efectivo para el tratamiento de esa enfermedad de cancer,

junto con cuando menos un vehiculo farmaceéuticamente aceptable.

4. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

Se aclara que, de acuerdo al Art 25 , las reivindicaciones 1-31 (FO|IOS 69-93),
carecen de unidad de invencién por io mguuente

Se distinguen los siguientes de grupos de invencidn

1. Reivindicaciones1-10,21-22,33: Compuestos.de formula 8 Y 9, proceso para
prepararlos y composiciones farmaceéuticas del compuesto de férnjula 9. .

(=3} w PN (O3] [y

-\I

0

: ReiQindicaciones 11-12 ::Compuestos de formula 3y proceso para prepararios.
. Reivindicaciones 13-14 :Compuestos de férmula 4 y proceso para prepararlos.
. Reﬁﬁind'icaciones 15-16: Compuestos de formula 5y proceso pafa prepararlos.
: Réivindicaciones 17-18: Compuestos de férmula 6 y proceso pafa prepararlos.
. Reivindicaciones 19-20: Compuestos de formula 7 y proceso para prepararlos.
. Reivindicaciones 23-24: Compuestos de férmula 1 y proceso paz;a prepararlos.

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

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

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

11. Reivindicacion 31 : Compuestos de formula 2.

Cada una de estas invenciones , es una invencién distinta caracterizada por su
propia caracteristica técnica y no se encuentran tan unidas como- para formar un
concepto general inventivo Unico.
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En consecuencia, dado que las realizaciones preferidas de la invencion reivindicada,
manifiestan una faita evidente de un concepto inventivo comtin a todas ellas, toda
vez que en el desarrollo y caracterizaciéon del compuesto de formula | se identifican
varios nicleos estructuralmente diferentes , esta Dependencia recomienda realizar
las modificaciones correspondientes vy selecc1onar el o los grupos que son
relevantes para la mvencmn y que se encuentren debidamente sustentados en la
descripcion. .

5. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d)) (seglin causal)
‘¢ Seaclara que, de acuerdo al Art 20 literal d) el método de tratamlento dela
reivindicacion 32 no es patentable.
6. Relvmdlcactones relativas a un uso 0 a un segundo uso (amcu!os 14y 21D
486)
Se aclara que, de acuerdo con el Art 14, el usodela reivindicacién 34, n0o es
patentable . :
7. Determinacién del Estado de la Técnica
Considerando que la-fecha de presentacion de 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 publicacién anterior y
se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud :

Fecha de

N° | Documento . Titulo Publicacion*

SYNTHESIS OF EPOTHILONES AND | - 18 de Abril

D1 WO02/30356 RELATES ANALOGS 2002,

| D2 WO001/07439 - DERIVATES AS WELL AS

PROCESS FOR THE PRODUCTION

OF EPOTHIOLONE B AND A 1 de Febrero

INTERMEDIATE PRODUCTS FOR de 2001.

THIS PROCESS.

18 de Junio de

D3 WO088/25929 EPOTHILONE ANALOGS 1998

8. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

8.1. Novedad (articuio 16 D486)

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

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

Para Ia reivindicacién 31 .

<







D1 ( folios 13}4-135 ) ensefia sintesis de epotilonas , sus analogos

intermediarios mvolucrados

™5

derivados e

SOLICITUD
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En donde P es un grupo protecter de alcohol.

%&w

9 R0

En donde R7 &5 Unh grupo protéctor de alcohol.

Este compugsto especifico de la anterioridad D1 ( Folio 135, pagina 98,
reivindicacion| 65 , compuesto numeral a ) es igual al compuesto de la presente
solicitud, tras hacer los reemplazos respectivos de sustituyentes.

Como se obsegrva, el elemento caracteristico del compuesto reivindicado en 31 era
conocido en P1y estd comprendido en el estado de la técnica, con lo cual se
considera qug NO cumple con el requisito de novedad.

Para la reivinglicacién 21.

D2 (fohos 136-143) ensefia un proceso para la produccién de epotllona B y sus

productos intgrmediarios.

SOLICITUD

Endonde:
P es un grupo pragector.
R2 es un heterocaflo sustituido.

(8

En donde : .
R3 y R4 son grupos protectores

Este compudsto especifico de la anterioridad D2 (Folio 141, pégina:33 , compuesto
22) es igual |al compuesto de la presente solicitud, tras hacer los reemplazos

respectivos de sustituyentes.

Como se obsgrva, el elemento caracteristico del compuesto reivindicado en 21 era
conocido en P2 y estd comprendido en el estado de fa técnica; con lo cual se
considera gue NO cumple con el requisite de novedad.

8.2. Nivel invéntivo.

Para las reivihdicaciones 1-8.

Para entenddr mas el concepto se realizara el siguiente cuadro comparativo.
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SOLICITUD REACCIIONJ;ALDOL
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La diferencia con D2 ( Folio 137, diagrama 2 ) es que en esta solicitud se utiliza en
la reaccién de aldol una sultama quiral ( compuesto 2).como grupo protector de

carboxilato.
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Esta diferencia no parece conceder un efecto téenico inesperado 6 una ventaja al
proceso reivindicado en comparacion con el proceso del Estado de la Técnica mas
cercano { Ver folio 137); porque este proceso no presenta un rendimiento global
mas aito ( Ver folios 53-57) ‘

Asi que el Problema Técnico planteado en esta solicitud : la necesidad de
proporcionar un proceso mas simple , mejorado para la preparacion de epotifonas |
derivados y sales de las mismas , factible a escala industrial con una etapa sintética
reducida y- con un rendimiento global alto en promedio. , se habia solucionado
previamente mediante el procese descrito en D2. De manera que el nuevo
procedimiento es una aiternativa a los procesos ya conocldos porque no
presenta un rendimiento global mas alto.

Como se puede observar en la tabla comparativa, en general se presentan pasos de
reaccién comunes como por ejemplo la reaccion aldol, proteccién del OH en la
- posicidn 7 , formacion del acido carboxilico, macrolactonizacion y deprotecc:10n de los
15-0, 3-0y 7-0. '

A pesar de que el procedimiento reivindicado muesira menos pasos y menos
intermediarios { debido a et usc de la sultama quiral) en la preparacion de derivados
de epotilona , en ef aparte descriptivo no se muestra de manera completa el
aicance total de la invencién reivindicada.

En los folios 53-567 , no se muestra con ejemplos los pasos e)-g). reciamados en las
reivindicaciones 1-8 .

Por consiguiente el experto en la materia no podria ejecutar de manera clara la
invencion tal como se reclama . Ademas la falta de dichos ejemplos, cuyo objetivo
final es obtener los compuestos de formula 9, en donde una de las ventajas radica
en obtener un rendimiento global alto , dicha ventaja no puede ser comprobada
frente al estado del arte mas cercano a ia fatta de sustento en el aparte descriptivo.

Por lo tanto no se puede reconocer un nivel inventivo ya que el proceso retvindicado
no parece presentar un rendimiento global mas alto.

Para fas reivindicaciones 9-10, 33

El documento del estado de la téenica mas cercano es D3 ( 144-148 ) que ensefia
analogos de epotijona que se caracterizan por tener un efecto inhibitorio en la
proliferacion celular, Gtiles en el tratamiento de cancer de pulmon prostata,
intestino, colorectales, mama entre otros.

La diferencia con D3 es que en esta solicitud los derivados de épopilona estan
sustituidos en ef radical R2 por un grupo arilo ( fenilo sustituido o insustituido).

. Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado 6 una ventaja a los
compuestos reivindicados en comparacioén con ios compuestos del Estado de la
Técnica mas cercano; porque estos compuestos no presentan un efecto superior
inhibitorio en la proliferacién celuiar. '

&l experio en la materia, en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es decir
en vista de D3 , hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte, reemplazar el
grupo heteroarilo sustituido de D3, por &l grupo arilo sustituido o no sustituido en el
radical equivalente a R2 y asl lograr los derivados de epotilona  reivindicados
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que no parecen presentar un efecto inhibitorio superior en la proliferacion
celular. ‘ ;

Por lo cual se consideran pbvios para el experto en la materia. En consecuencia,
carecen de nivel inventivo.’

La composicion farmacéutif;a que contiene el compuesto reivindicado (reivindicacion
33 ), carece de nivel inventivo porque el components que la caracteriza no es
~ inventivo . i ' .

9. Conclusion:

Los requisitos de patentabifidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi;

o o Réivindicaciones .
N° | Documento N afectadas Requisito que afecta
D1  WO02/30356 31 Novedad
- 21 ' Novedad
D2 WQ01/07439 1-8 Nivel inventivo.
i D3 wW098/25929 | 9-10,33 ! Nivel inventivo.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidén 486 de [a Comisidn de fa Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimerfoy para la concesidn, se denegara la patente.

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

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divjsion de Nuevas Creaciones

El ar'_w'terior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

2240 W

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
1866 Cédigo No. 202075
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