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ANEXOS

INVENTORES

KOCH, Guido
( Grenzacherweg 256, CH-4125 Riehen, Suiza );

LOISELEUR, Olivier
( 6, rue de Genéve, F-68300 Saint-Louis, Francia ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Suiza, domiciliada en Lichtstrasse 35,
CH-4056 Basilea, Suiza, el otorgamiento de Patente
para la invencion titulada "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?™.
Clase: CO7D 493/04

JI BAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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Invento atrés mencionado a NOVARTIS AG, una compalfila suiza constituida y existente bajo la
layes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Sulza, en cuanto se refiere a la Repablica de z‘e
Colombla.

The undersigned, as inventor (s) of

A new process for the preparation of Epothlione Derivatives, new Epothlione Derivatives as
well as new intermediate products for the process and the methods of preparing same

hereby declare {s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned Invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of
Switzerland, domiclled at CH-4002 Basel, Switzeriand, as far as the Republic of Colombla is
concerned.
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OCH FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicllliado en
Grenzacherweg 256
4125 Riehen
Switzeriand

Iivier LOISELEUR . FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at domicilliado en
8, rue de Genéve
68300 Saint-Louls
France
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deciara (an) qu’e 3«' (n) y traspasa (n) todog'los demue correspondan en y sobre el
Invento atrds menclonado a NOVARTIS AG, ina compalila sulza constitulda y existents bajo las
leyes de Sulza, domiciliada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se reflere a la Replblica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of

A new process for the preparation of Epathilone Dorlvltlw's. new Epothlione Derivatives as
well as new Intermediate products for the process and the methods of preparing same

hereby declare (8) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned Invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and exsting In conformity with the laws of
Switzerland, domiclled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombla is
concenad.

Guldo KOCH FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicllliado en
Grenzacherweg 256
4125 Riehen
Switzeriand

Iivier LOISELEUR o FIRMA DEL CED
domiclied at domicllllado en
6, rue de Genéve
68300 Saint-Louls
France

CO 071
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Rlehen, Switzerland, and Mr. Olivier Lolseleur, French citizen, residing In Saint-Louls,
France.

The authenticity of the signatures was established by comparison.
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RESUMEN
La presente invencidn proporciona una sintesis
para |la preparacién de derivados de epotilona de la férmula

Ry (9)

en donde:

R; es metllo, y

Rz tiene el significado de un arilo insustituido o
sustituido, un heteroarilo insustituido o sustituido, o un
radical heterociclico Insustituido o sustituido fusionado con
un nucleo de benceno,

y sales de los mismos,

e intermediarios para la sintesis de un compuesto

de la férmula 9.
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UN NUEVO PIIQOCE§O 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

La invencidn se refiere a un nuevo proceso para la
produccién de derivados de epotilona que tienen no
solamente el sustituyente de 2-metil-tiazol, sino que también,
por ejemplo, otros sustituyentes de heteroarilo o arilo, o
radicales heterocfclicos fusionados a un ntcleo de benceno,
y metilo como sustituyente en la posicién 12 dentro de la
estructura de epotilona, @ nuevos derivados de epotilona, asl
como a productos intermediarios para el proceso, y a
métodos para su preparacidén. Estos intermediarios son
compuestos nuevos como tales, y parte de la invencién.

Las epotilonas (macrélidos de 18 miembros que
inicialmente s8e aislaron a partir de I|a micobacteria
Sorangium cellulosum) representan una clase de agentes
antitumorales prometedores, y se ha encontrado que son
potentes contra diferentes llneas de cancer, incluyendo las
Iineas de células de cancer de pecho.

Estos agentes tienen el mismo mecanismo bioldgico
de accién que el Taxol, un fArmaco contra el cancer que se
utiliza actualmente como terapia primaria para el tratamiento

de cancer de pecho, y se ha reportado que son més potentes
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que el Taxol.

Las aplicaciones potenciales de las epotilonas son
el tratamiento de enfermedad de Alzheimer, malaria, vy
enfermedades ocasionadas por organismos gram-negativos.
E-n particular, las epotilonas son adecuadas para el
!ratamlento de enfermedades proliferativas.

El-término “enfermedad proliferativa® se refiere en
especial a enfermedades de tumor sélido, tumores Iliquidos,
por ejemplo leucemia, y psoriasis.

El término “enfermedad de tumor sélido®” significa
en especial cancer de pecho, cdncer del colon y en general
del tracto gastrointestinal, incluyendo cancer gastrico,
hepatoma; cédncer de pulmén, en particular cdncer de pulmén
de células pequefias y cancer de pulmén que no es de células
pequeflas, cancer renal, mesotelioma, glioma, carcinoma de
células escamosas de la piel, cancer de cabeza y cuello,
cancer genitourinario, por ejemplo cdncer cervical, uterino,
de ovarios, de testiculos, de prdstata, o de vejiga;
enfermedad de Hodgkin, sindrome carcinoide, o sarcoma de
Kaposi.

Ya se han descrito los derivados de epotilona, por
ejemplo en I|a Publicacién Internacional Numero WO
97/19086. Estos derivados se producen empezando a partir
de la epotilona natural A y B.

La sintesis total de la epolitona A es descrita por
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Schinzer y colaboradores, en Chem. Eur. J. 1998, 2, No. 11,
1477-1482. Otra sintesis de !as epotilonas A y B y sus
derivados es descrita por K.C. Nicolaou y colaboradores, en
Angew. Chem. 1887, 109, 170-172, y Nature, Volumen 387,
1997, 268-272.

En Chem. Commun. 19887, paginas 2343-2344, K.C.
Nicolaou y colaboradores describen una sintesis total de 28-
hidroxi-epotilona B y compuestos relacionados, que involucra
una reaccién de olefinacién de Wittig selectiva, una reaccién
de aldol, y macrolactonizacién como pasos claves. Con mayor
detalle, la sintesis total de 28-hidroxi-epotilona B y anédlogos
relacionados por medio de una estrategia basada en Ia
macrolactonizacién, ha sido descrita en Tetrahedron 54
(1988), 7127-7186 por K.C. Nicolaou y colaboradores.

Adicionalmente, en la Publicacién Internacional
Nimero WO 98/25029, K.C. Nicolaou y colaboradores
describen y reivindican la sintesis de epotilona A, epotilona
B, anédlogos de epotilona, bibliotecas de anélogos de
epotilona, mediante la utilizacién de quimicas en fase sélida
y en fase de solucién.

La modalidad y meta de la presente invencién es
superar todos los inconvenientes de los procesos conocidos,
y proporcionar un proceso mas simple y mejorado para la
preparacion de las epotilonas mencionadas anteriormente y

derivados de epotilona y sales de las mismas, lo cual también
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es factible a escala industrial reduciendo la secuencia de |a
ruta sintética, y cuyo proceso conétituye una base de alto
rendimiento global en promedio, y proporciona precursores y
productos finales de una alta pureza.

Una sintesis para |la preparacién de derivados de

epotilona de la férmula 8:

HO . R (9

en donde:

R: es metilo, y

R, tiene el significado de un arilo insustituido o
sustituido, un heteroarilo insustituido o sustituido, o un
radical heteroclclico insustituido o sustituido fusionado con
un nucleo de benceno, y sales de los mismos.

El prefijo "inferior® denota un radical que tiene
hasta e inciuyendo un maximo de 8, en especial hasta e
incluyendo un méaximo de 4 atomos de carbono, estando los
radicales en cuestién no ramificados o ramificados, con
ramificaciéon individual o miltiple.

R2 como arilo insustituido o sustituido es de

preferencia un radical aroméatico con 6 a 14 é&4tomos de
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carbono, en especial fenilo, naftilo, fluorenilo o fenantrenilo,
en donde este radical estd insustituido o estd sustituido por
uno o mas sustituyentes, de preferencia hasta tres,
primordialmente uno o dos sustituyentes, en especial
aquéllos seleccionados a partir de amino; alcanollo inferior-
amino, en especial acetilamino; haldégeno, en especial fldor,
cloro, o bromo; alquilo inferior, en especial metiilo o también
etilo 0 propilo; haloaiquilo inferior, en especial
trifluorometilo; hidroxilo; alcoxilo inferior, en wespecial
metoxilo o también etoxilo; fenilalcoxilo inferior, en especial
benciloxilo; nitro, ciano, alcoxilo de 8 12 atomos de
carbono, en especial deciloxilo normal, carbamoilo, alquilo
inferior-carbamollo, tal como N-metil- 6 N-terbutil-
carbamolilo, alcanollo inferior, tal como acetilo, feniloxilo,
haloalquiloxilo inferior, tal como trifluorometoxilo 6 1,1,2,2-
tetrafluoroetoxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, tal como
etoxicarbonilo, alquilo inferfor-mercapto, tal como
metilmercapto, haloalquilo Iinferior-mercapto, tal como
trifluorometilmercapto, hidroxialquilo inferior, tal como
hidroximetilo 6 1-hidroximetilo, alcano inferior-sulfonilo, tal
como metansulfonilo, haloalcano inferior-sulfonilo, tal como

trifluorometansulfonilo, fenilsulfonilo, dihidroxibora (-

B(OH)z2), 2-metil-pirimidin-4-ilo, oxazol-5-ilo, 2-metit-1,3-

dioxolan-2-ilo, - 1H-pirazol-3-ilo, 1-meti|-pirazo|-3-i°|o; Yy

aquilendioxilo inferior que estd enlazado & dos atomos de
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4 2

carbono adyacentes, tales como metilendioxilo.

R, como arilo es en especial fenilo.

Halégeno es en especial fluor, cloro, bromo, o
yodo, en particular fldor o cloro.

R2 siendo un heteroarilo insustituido o sustituido
es, por ejemplo, un radical seleccionado partir de las

siguientes estructuras:

O S G
O AT LD D

O~ A Do O~ 05
P B B D
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en donde Rx eg acilo;

como radical heterocliclico fusionado con un

nGcleo de benceno, es un radical seleccionado, por ejemplo,

a partir de los radicales de las férmulas:

- 0 0 0

L0 0" 0" K-

La

secuencias:

a)

el
oo

nueva sintesis comprende I|as siguientes

hacer reaccionar un compuesto de la férmula

(1)
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en donde R; tiene ios significados dados
anteriormente, y el grupo mesilato puede ser reemplazado por

un grupo tosilato y similar, y

@ @8 un grupo protector de alcohol, de
preferencia un grupo protector de sililo, méas preferiblemente
cualquiera de los grupos formadores de gililéter
posteriormente enlistados, y de una manera muy preferible un
grupo protector de alquilo inferior-sililo, de preferencia
seleccionado a partir de TES, TBDS, TPS, con un compuesto

derivado de sultama de la férmula 2 como, por ejemplo,

(2)

en donde @ €8 un grupo protector de
alcohol, de preferencia un grupo protector de sililo, méas
preferiblemente cualquiera de los grupos formadores de
sililéter posteriormente enlistados, y de una manera muy
preferible un grupo protector de alquilo inferior-sililo, de
preferencia seleccionado a partir de TES, TBDS, TPS, en una

reaccion de aldol selectiva, en la presencia de un dcido de
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Lewis, y con la adicion de una base en un solvente inerte a
temperaturas inferiores de entre -50°C y -100°C, y después a
temperaturas elevadas de entre -20°C y +20°C, obteniendo un

compuesto de la férmula 3:

en donde R; tiene |os significados dados
anteriormente.

El compuesto de Ila férmula 2, como &e da
anteriormente, puede ser reemplazado por un compuesto de

férmula 2 en donde @ es un grupo protector de alcohol,
de preferencia un grupo protector de gililo, mas
preferiblemente cualquiera de Ilos grupos formadores de
gililéeter enlistados posteriormente, y de una manera muy

preferible un grupo protector de alquilo inferior-sililo de

P
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preferencia seleccionado a partir de TES, TBDS, TPS.

Los compuestos de la férmula 3 son compuestos
nuevos, y se utilizan como intermediarios para el siguiente
paso b) de la secuencia del proceso, y

b) los compuestos obtenidos de Ila férmula 3
anterior se hacen reaccionar a temperaturas de entre -70°C y
+25°C en la presencia de un compuesto formador de sililéter,
y en la presencia de 2,8-lutidina, formando los compuestos

de la férmula 4:

(4)

en donde R, vy @

tienen los significados dados anteriormente.
Los compuestos de |la férmula 4 son compuestos

nuevos, y se utilizan como precursores para el siguiente paso
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c) de la secuencia del proceso, y

c) convertir un compuesto de la férmula 4
anterior hasta el dcido carboxllico mediante |la separaciédn del
grupo auxiliar quiral con TBAOH/H;0; en DME 6 LiO;H en
THF/MeOH/H;0, obteniendo el compuesto de la férmula 5.

Y (6)
0 f o
en donde Rz ¥y @ tienen los sig_nificadoa

.dados anteriormente.

Los compuestos obtenidos de Ia férmula 5 son
compuestos nuevos, y se utilizan como intarmediarios
adicionales para el siguiente paso d) de la secuencia del
proceso, Y

d)- hacer reaccionar un compuesto de la formula §
anterior con un reactivo reductor en un solvente inerte,
disociando el grupo mesilate o el grupo tosilato o similar,

obteniendo un cc.)mpuesto de la féormula 6:
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en donde Rz y @ tienen los significados
dados anteriormente.

Los compuestos obtenidos de Ila fdrmula 6 son
compuestos nuevos, y 8e utilizan como intermediarios para el
siguiente paso e) de |la secuencia del proceso, ¥y

e) hidrolizar los compuestos de tris-sililéter tri-
protegidos de la férmula €6 anterior con un reactivo de
desililacién o un acido en un solvente inerte o una mezcla de
los mismos, por wejemplo TASF & HF-piridina en
tetrahidrofurano, obteniendo un compuesto selectivamente

desililado de la férmula 7:

(7)
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en donde Ry ¥y @ tienen los significados dados
anteriormente.

Los compuestos de |la férmula 7 son compuestos
nuevos y se utilizan como precursores para el siguiente paso
f) de la secuencia del proceso, y

f) macrolactonizar los compuestos obtenidos de
la férmula 7 de acuerdo con las condiciones descritas por M.
Yamaguchi y colaboradores, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1979, 52,
1989, obteniendo un derivado de epotilona completamente

protegido de la férmula 8:

0

©) (8)

en donde Rz ¥y @ tienen los significados
definidos anter}ormente.

Los compuestos obtenidos de la férmula 8 saon
compuestos nuevos, y se utilizan como precursores para el
siguiente paso g) de la secuencia del proceso, y

g) tratar un compuesto obtenido de la férmula 8

con HF:-piridina en un solvente inerte a temperaturas de entre
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0°C y 30°C, y disoclar ambos grupos protectores de sililéter,

obteniendo los derivados de epotilona de la férmula 9:

Ry, 9

(9)
6 Ou
en donde R; es metilo, y R, tiene los significados
descritos anteriormente, y opcionalmente convertir los
compuestos de la féormula 9 hasta una sal con cationes de
metal mediante métodos convencionales.
La transformacién de |la epotilona B hasta Ila
lactama correspondiente se da a conocer en el Esquema 21
(pdaginas 31 y 32) y en el Ejemplo 3 de la Publicacién
Internacional Nimero WO88/02514 (paginas 48 a 50). De una
manera analoga, se puede lograr la transformacién de un
compuesto de |la férmula 9 que sea diferente de la epotilona
B, en el compuesto de lactama correspondiente.
Los solventes inertes mencionados en uno de los
pasos de reacciétn a) a g) abarca.n, pero no se limitan a,
metanol, etanol, propanol, diclorometano, dicloroetano, DMF,
tetrahidrofurano (THF), benceno, tolueno, piridina, acetato de
etilo, acetona o t-butil-metil-éter (TBME), hexano o heptano,

y similares, y mezclas de los mismos.

y
2V
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Las bases orgdnicas mencionadas en uno de los
pasos de reaccién a) a g) abarcan, pero no se limitan a,
aminas orgdnicas, tales como mono-, di-, 6 tri-alquilaminas

insustituidas o sustituidase por hidroxilo, en especial mono-,

di-, 6 tri-alquilo inferior-aminas, por ejemplo metilamina,
dimetilamina, di-N-propilamina, trietilamina, tri-N-
propilamina, tri-N-butilamina, y di-isopropiletilamina

(iPrNet), como heterociclos de nitrégeno, etilenimina,
pirrolidina, piperidina, Yy morfolina, en especial 4-
dimetilamino-piridina (DMAP), piridina, 2,8-lutidina, 2,6-
diterbutilpiridina, y similares.

Las bases metalo-orgédnicas son, por ejemplo, LDA
(di-isopropilamina de litio}, BulLl, sec.BuLi, KHMDS, LIHMDS,
6 NaHMDS.

Los agpntes reductores son, por ejemplo, DIBAL-H
(hidruro de di-isobutilaluminio), LiAIH4 (hidruro de litio y
aluminio), trietilborohidruro de litio, y similares.

@ gson grupos protectores de alcohol
comiunmente utilizados en la sintesis orgédnica, y deben
proteger a los grupos hidroxilo funcionales contra las
reacciones secundarias indeseadas. Los compuestos
formadores de sililéter son, por ejemplo, los grupos
protectores convencionales utilizados muy comunmente en la
slntesis orgdnica, y de preferencia un grupo protector de

sililo es aiquilo inferior-sililo, mas preferiblemente un grupo
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protector de sililo se selecciona a partir de TMS
(trimetilsililo), TES(trietilsililo), TPS(tri-n-propilsililo), TBDS-
(terbutil-dimetilsililo), DEIPS(dietil-isopropil-sililo), IPDMS-
(dimetil-isopropil-sililo), TDS(texil-dimetilsililo), TIPS (tri-
isopropil-sililo), THP(tetrahidropiranil-sililo), o similares, de
preferencia TES, TPS, 6 TBDMS, méas preferiblemente TPS. Si
un compuesto contiene més de un grupo protector, los grupos
protectores se seleccionan independientemente unos de
otros, y pueden ser todos iguales, todos diferentes, o
cualquier combinacién de los mismos, y de preferencia los
grupos protectores son todos iguales, mas preferiblemente
los grupos protectores seran TPS.

El término “sales de metales farmacéuticamente
aceptables” contempla |las sales formadas coﬁ los iones de
sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, hierro, y zinc. Las
sales se preparan mediante métodos convencionales.

Los dcidos adecuados para disociar |os grupos bis-
trimetilsilaniloxilo del compuesto de la férmula 4 mediante
hidrdlisis, son acidos orgédnicos débiles que no abren el
anillo de epdxido de la estructura de la epotilona, y son, por
ejemplo, 4&cido acético diluido, 4acido propidnico, 4cido
glicdlico, &acido lactico, acido fumaérico, écido succinico,
dcido adipico, 4cido pimélico, dcido subérico, acido azel-aico.
édcido malico, acido tartarico, 4cido maleico, dcido mandélico,

aminodcidos, tales como dcido glutdmico o édcido aspaértico,
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en especial dcido citrico y similares. En especial se pueden
mencionar HF-piridina en tetrahidrofurano, o HF:piridina en
piridina.

Los grupos auxiliares quirales utilizados para la
reaccién de aldol- de acuerdo con a) de |la secuencia del
proceso son, por ejemplo, el grupo auxiliar de sultama, o los

grupos oxazolidinona, por ejemplo:

o N0y
;"’ s

, en especial

y otros grupos auxiliares quirales conocidos.

Los .pasos de .reaccién a) a g) de la secuencia del
proceso mencionada para la preparacién de los compuestos
de la formula 9, se llevan a cabo como se describe con mayor
detalle como sigue:

a) los compuestos de la férmula 1 se hacen
reaccionar con un compuesto de la férmula 2, por ejemplo en
la presencia de TiCl, y base de HUnig (iProNET) en
diclorometano, una temperatura de -78°C, y posteriormente
a una temperatura de 0°C, obteniendo los nuevos compuestos
de la férmula 3.

b) Los compuestos obtenidos de la férmula 3 se

hacen reaccionar con un compuesto formador de sililéter, por
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ejemplo TPSC!, TBDMSOTf, en la preéencig de 2,8-lutidina, a
temperaturas de entre -20°C y 25°C, en especial a una
temperatura de -10°C en diclorometano como solvente inerte,
formando los compuestos de la férmula 4.

c) Los compuestos obtenidos de la férmula 4 se
convierten al dcido carboxilico separando el grupo auxiliar de
sultama con TBAOH/H,0; en DME 6 LiO2H en THF/MeOH/H;0,
obteniendo un compuesto de la férmula 5.

d) Los compuestos obtenidos de la férmula 5 se
hacen reaccionar con LiBHET; como reactivo reductor en
tetrahidrofurano como solvente inerte, para disociar el grupo
mesilato o tosilato o similar, obteniendo un compuesto de la
formula 6.

0) Los compuestos obtenidos de |la férmula 6 se

“hidrolizan con un reactivo de desililacién, en especial con

TASF o un 4acido organico, en especial HF-piridina en un
solvente inerte, por ejemplo piridina o tetrahidrofurano,
obteniendo los compuestos de la férmula 7.

f) Los compuestos obtenidos de la férmula 7 se
macrolactonizan de acuerdo con Yamaguchi y colaboradores,
por ejemplo tratando el hidroxiacido con EtsN y cloruro de
2,4 . 8-triclorobenzolio a una temperatura inferior, por ejempio
a 0°C, y posteriormente se agrega la mezcia de reaccién a
una solucién de 4-DMAP en tolueno, y la temperatura se

eleva a aproximadamente 75°C, obteniendo los compuestos
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de la formula 8.

g) Los derivados de epotilona protegidos
obtenidos de I|a férmula 8 se tratan con HF-piridina en
piridina como solvente inerte, y después de |la disociacién de
ambos grupos protectores de sililéter (TPS, TES, TBDMS), se
obtienen los derivados de epotilona de la foérmula 9,

en donde R, es metilo, y R, tiene los significados
descritos anteriormente, y opcionalmente convertir Ilos
compuestos de la férmula 9, en donde R, y R, tienen los
significados definidos en la férmula 9, hasta una sal con
cationes de metal mediante métodos convencionales.

Los compuestos de partida utilizados para Ila
secuencia del proceso de la féormula 1, en donde R, tiene el
significado de un arilo Iinsustituido o sustituido, un
heteroarilo insustituido o sustituido, o un radical
heterociclico insustituido o sustituido fusionado con un
nicleo de benceno, se utilizan como intermediarios claves
para la preparacién de |os de.rivados de epotilona de la
férmula 9, son nuevoe, y se preparan mediante la siguiente
secuencia del proceso que comprende los pasos a)-g), como
se dan en seguida. _

Los significados detallados de R; y @

86 han definido en la férmula 8 y en la férmula 1,
respectivamente.

La nueva sintesis desarrollada comprende las

Q&%
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siguientes secuencias:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

!/\/\/\/o

(X)
con PPH, a temperaturas de entre '50°C y 150°C, mas
precisamente a una temperatura de 100°C, y después con
KHMDS en un solvente inerte, en especial en tetrahidrofurano
a 0°C, y luego se enfrla la mezcla de reaccién a una
temperatura de entre -50°C y -100°C, y tratar con CH;CO;ClI,
mas precisamente a una temperatura de -78°C, obteniendo un

compuesto de la féormula XlI:

P -8 =C

b) hacer reaccionar el compuesto obtenido de Ia

féormula X1 con un compuesto de la formula XII:

(X11)
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en un solvente inerte, por ejemplo en tolueno, a temperaturas

de entre 20°C y 60°C, mas precisamente a una temperatura

de 40°C, obteniendo un compuesto de la férmula XllilI:

c)

O2Me

5 & ..

reducir un compuesto de la férmula (XIIl) con

un agente reductor, en especial con DIBALH, en un sclvente

inerte, por ejemplo tolueno, a temperaturas de entre -50°C y

-100°C, mas precisamente a una temperatura de -78°C, y

posteriormente se eleva la temperatura a 0°C, obteniendo un

compuesto de la formula XIV:

5 &

(el dibujo de la férmula XIV y los siguientes compuestos se

han simplificado posteriormente),

rR.y ()

d)

utilizar

tienen los significados anteriores, y

las condiciones bajo Sharpless [(+)-
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dietil-L-tartrato, Ti(OPr),, t-BuOOH] para |la epoxidacién de
un compuesto de la formula XIV, obteniendo un compuesto de

la formula XV:

(XV)

en donde Ra y @ tienen los significados
dados anteriormente en la férmula 9 y en la fédrmula 1,

respectivamente.

El compuesto obtenido de la férmula XV es un
compuesto nuevo, y se utiliza como precursor para el

siguiente paso e) de |la secuencia del proceso, y

e) introducir el grupo mesilato en un compuesto
de la férmula XV mediante la adicién de cloruro de mesilato
(el grupo meesilato puede ser reemplazado por un grupo
tosilato correspondiente o similar) en Ila presencia de
trietilamina (EtsN) en un solvente inerte, por ejemplo

diclorometano, obteniendo un compuesto de la férmula XVI:

36
4
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(XVI)

en donde R, y @ tienen el significado dado
anteriormente.

El compuesto obtenido de la férmula XVI es un
compuesto nuevo, y se utiliza como intermediario para el
siguiente paso f), y

f) tratar el compuesto obtenido de la formula XVI
con un @&cido organico en un solvente inerte, mas
precisamente con p-toluensulfonato de piridinio o 4écido
canfor-sulfénico en etancol absoluto, hidrolizar los grupos

protectores, y obtener un compuesto de la férmula XVII:

Q
s

(XVII)
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en donde R, tiene Ilos significados dados
anteriormente, y

g) oxidar mediante la utilizacién del método de
oxidacién de Swern, por ejemplo oxidar el grupo alcohdlico
mediante la promocién de cloruro de oxalilo y la activacién
de sulféxido de dimetilo, pasar las sales de alcoxisulfonio, y
después de la adicién de una base y de |a reconfiguracién
intramolecular, obtener un compuesto ceto de la féormula 1
utilizado en la secuencia del proceso inventiva anterior como
compuesto de partida.

La secuencia del proceso de la invencién para
producir derivados de epotilona de la férmula 9 muestra
muchas ventajas en comparacién con otras sintesis conocidas
y publicadas:

- La introduccién oportuna del epéxido evita
sorprendentemente un paso de epoxidacidon problemético en
los intermediarios tardios dentro de |la secuencia de sintesis.

- Se detectd un efecto de estabilizacién notorio
para los epdxidos de mesilato y tosilato. Muchos pasos se
pueden llevar a cabo en la presencia de estos grupos
funcionales.

- Se pudo lograr un alto rendimiento y una
reaccién de aldol de enolato de titanio altamente
diaestereoselectiva entire el aldehldo O-ramificado y los

fragmentos claves de etilcetona.
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- La reaccién de aldo!l tolera sorprendentemente
la presencia del epédxido de mesilato y tosilato.
- La reaccién de aldol permite tener una

sintesis altamente convergente de los derivados de epotilona.

- La reaccién de aldol permite:

sorprendentemente hacer uso del auxiliar de sultama quiral
como grupo protector de carboxilato, y por consiguiente,
evita los tardados pasos adicionales de reduccién y oxidacién
antes del paso de macrolactonizacién final.

- La secuencia del proceso de la invencidén es
una ruta sintética méas corta que cualesquiera otras rutas
gintéticas publicadas conocidas en la literatura, y ademas se
pudo detectar un rendimiento global méds aito.

En total, las ventajas resumidas subrayan el paso
inventivo de la secuencia del proceso mencionada.

Un segundo aspecto de la presente invencién es de
los intermediarios novedosos, que se preparan de acuerdo
con la reaccién descrita, y son tutiles para la preparacién de
compuestos de la férmula 8.

Los derivados de epotilona de la férmula 9 para
tratamiento médico se pueden administrar mediante cualquier
via conocida, y se puede seleccionar a partir del grupo que
consiste en la via intravenosa, la via intra-arterial, la via
intracutdnea, la via subcutdanea, |la via oral, la via bucal, la

via intramuscular, la via anal, |la via tranadérmica, la via

#b
2%
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intradérmica, la via intratecal, y similares.

También se pueden hacer formulaciones de
liberacién sostenida que Involucren microesferas
biodegradables, tales como microesferas que comprendan
acido poliacrilico, 4cido poliglicélico, o mezclas de los
mismos.

Los compuestos de ia férmula © de la invencidn se
pueden utilizar solos 0 en combinacién con otras sustancias
farmacéuticamente activas, por ejemplo con otros productos
quimioterapéuticos, tales como los citostaticos clasicos. En
el caso de las combinaciones <con otro producto
quimioterapeéutico, se prepara una combinacidn fija de dos o
més componentes (por ejemplo, estuche de partes) como ya
es conocido por una persona experta en |la materia, y el
compuesto de la presente invencién y cualquier otro producto
quimioterapéutico se administran a intervalos que permitan
tener un efecto comin adiclonal, o de preferencia sinérgico,
para el tratamiento del tumor.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran el
método preferido del inventor para preparar los compuestos
reivindicados de Ila invencién, Ilos cuales no deben

interpretarse para limitar el alcance de esta invencién.



a
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Acldo B-bencllioxi-hexanolco (Il) (Can. J. Chem. 1992, 70,
1427)

A una solucién de 102.2 gramos (0.90 moles) de 6-
caprolactona en 1.5 litros de tolueno, se le agregaron 250.6
gramos (4.48 moles) de KOH y 113.3 mililitros (0.98 moles)
de cloruro de bencilo. La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura de reflujo durante 20 horas. La reaccién se
apagd con 1.7 litros de agua a temperatura ambiente. La
capa acuosa se separd, y la capa de tolueno se extrajo con
200 mililitros de agua. Las fases acuosas combinadas se
trataron con 300 mililitros de HCIl (concentrado) a 12°C para
acidificar la solucién a un pH de 1.0. Después de Ila
extraccién con 1.1 litros de acetato de isopropilo en dos
porciones, los extractos orgénicos comb.inados se lavaron con
300 mililitroe de salmuera, y se secaron sobre MgSO,. La
concentracién bajo presién reducida proporciond 151.2

gramos (78 por ciento) del 4&cido Il como un aceite

amarillento. Ry = 0.36 (Si02, 95:5 CH,Cl,-CH,;0H).
Cloruro de 8-benclloxi-hexanollo (l1l)

El &acido Il crudo (110 gramos, 0.50 moles) se
disolvié en 320 mililitros de tolueno. A la solucidn se le
agregaron 140 microlitros de DMF, seguidos por la adicidén de
56.7 mililitros '(0.68 moles) de cloruro de oxalilo. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la

noche, y se concentré al vaclo para proporcionar 126 gramos
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del cloruro de écido Ill, el cual se utilizd directamente en el
siguiente paso.
(S)-4-bencll-3-(6-benclloxi-hexanoil)-oxazolldin-2-ona (V)
Una solt_:cién de 87.7 gramos (0.50 moles) de (S)-4-
bencil-2-oxazolldinona (IV) se disolvidé en 1.4 litros de
tetrahidrofurano, y se enfrié a -78°C. Se agregd hexil-litio
(2.5 M en hexanos) (178 mililitros, 0.45 moles), seguido por
la adicién lenta de una solucién de cloruro de acido Ill (126
gramos, 0.50 moles) en 100 mililitros de tetrahidrofurano.
Después de agitar -78°C durante 1 hora adicional, la
solucién resultante se dejdé calentar a 0°C. Se agregdé una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (400

mililitros) para apagar la reaccién. Las capas se separaron, y

‘la capa orgédnica se lavé con 100 mililitros adicionales de una

solucidén saturada de cloruro de amonio. La capa de
tetrahidrofurano se lavdé dos veces con 200 mililitros de
NaOH 1M, y con 500 mililitros de salmuera, se secd sobre
MgSO,, vy se concentré. El producto crudo (162.4 gramos) se
purificd mediante cromatograffa por evaporacién (200 gramos
de SiO,, hexano/TBME = 80:20-60:20) para dar 110.1 gramos
(58 por ciento sobre dos pasos) de la amida V. Ry = 0.41
(SiOa2, 1:1 hexanos-TBME).
(S)-4-bencll-3-[(S)-86-benclloxi-2-metll-hexanoll]-
oxazolldin-2-ona (VI)

Una solucién en tetrahidrofurano (200 mililitros) de
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la amida V (120.1 gramos, 0.32 -moles) se agregd a 372
mililitros (0.37 moles) de NaHMDS (1.0M en tetrahidrofurano)
en 380 mililitros de tetrahidrofurano a -78°C, seguido por la
adicién de una solucidn de CHsl (78.4 mililitros, 1.26 moles)
en 70 mililitros de tetrahidrofurano. La mezcla de reacci6én se
agité durante 2 horas a -78°C. Se agregd cloruro de am?nio
acuoso saturado (870 mililitros) para apagar la reaccién. Las
capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con 200
mililitroe de TBME. Las capas orgédnicas combinadas se
lavaron dos veces con 250 milifitros de salmuera, se secaron
sobre MgSO,, y se concentraron al vaclo. El producto VI
(123.9 gramos) se obtuvo en el 87 de, y se utilizéd
directamente en el siguiente paso. Ry = 050 (SiO;, 1:1
heptano-TBME).
(8)-6-benclloxl-2-metil-hexan-1-0l (VII})

A una suspensién de 13.2 gramos (0.35 moles) de
LiAlH, en 380 mililitros de tetrahidrofurano, se le agregd una
solucién de la amida VI en 250 mililitros de tetrahidrofurano
a 0°C. La mezcla se agitd durante 2 horas a 0°C, y se apagéd
con 14 mililitros de H;0, 14 mililitros de NaOH al 15 por
ciento, y 25 mililitros de H,O. Las sales de aluminio
precipitadas se removieron mediante filtracién. Después de la
concentracién del filtrado, el producto crudo se purificéd
mediante filtracién en gel de silice (570 gramos de SiQ,,

tolueno/EtOAc = 80:10, 3 litros, y tolueno/EtOAc = 80:20, 1
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litro). E! producto VII se obtuvo como un aceite incoioro
(54.5 gramos, 81 por ciento sobre dos pasos). Ry = 6.24
(8Si0O2, 1:1 de heptano-TBME); HPLC: 87 por ciento de
(Chirailcel oD, hexano normal/i-PrOH = 95:5, 1.0
mililitros/minuto, 30°C) tg = 10.07 minutos.
[(S)-6-benclloxi-2-metil-hexlloxi]-terbutil-dimetil-silano,
(VIIN)

El alcohol VII (54.4 gramos, 0.25 moles) se disolvid
en 100 mililitros de DMF, y se traté con 33.3 gramos (0.49
moles) de imidazol, seguldos por |la adicidén lenta d-a una
solucién de 55.4 gramos (0.37 ml;bles) de cloruro de terbutil-
dimetilsililo en 100 mililitros de DMF a 0°C. La mezcla se
agité durante 2 horas a 20°C, luego se vertié sobre 240
mililitros de HCI 0.1 N helado, y se extrajo con 300 mililitros
de heptano. La capa orgénica se lavé con 100 mililitros
adicionales de HCI Q0.1N, 200 mililitros de NaHCO,; acuoso
saturado, 200 mililitros de salmuera, se secd sobre MgSO,, ¥
se concentréd al vaclo. El producto crudo (81.5 gramos) se
purificdé mediante filtraciéon (670 gramos de SiO,, tolueno)
para proporcionar 64.8 gramos (78 por ciento) de un aceite
incoloro. Ry = 0.64 (SiO;, 1:1 heptano-TBME).
(S)-6-(terbutil-dimetll-silancolloxl)-5-metil-hexan-1-0l (IX)

Una solucién de 64.0 gramos (0.19 milimoles) .del
benciléter VIIl en 500 mililitros de tetrahidrofurano, se

hidrogend (3.5 bar) sobre 7.0 gramos de Pd(OH); al 20 paoar
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ciento/C durante 30 minutos a temperatura ambiente.: EI
catalizador se removid mediante filtracién, y el filtrado se
concentré para proporcionar el alcohol IX como un aceite
incoloro_ (46.9 gramos, 100 por ciento). Ry = 0.33 (Si0Oz, 1:1
heptano-TBME).
Terbutll-{(S)-6-yodo-2-metil-hexlloxli]-dimetli-silano (X)

Se agregaron trifenilfosfina ( 23.91 gramos, 91.16
milimoles) e imidazol (12.45 gramos, 182.9 milimoles) a una
solucidén de 15 gramos (60.9 milimoles) del alcohol IX en 390
mililitros de acetonitrilo/tolueno (1:5) a temperatura
ambiente. La mezcla se enfrié 0°C, y se agregaron 23.13
gramos (91.13 milimoles) de yodo en cuatro porciones
durante un periodo de 10 minutos. La solucién heterogénea
se agité durante 90 minutos. Se agregaron bisulfito de sodio
acuoso (4 por ciento, 300 mililitros) y 100 mililitros de
tolueno. La capa acuosa se separdé y se volvido a extraer con
tolueno (100 mililitros). Las capas de tolueno combinadas se
filtraron sobre gel de sllice, y se concentraron al vacio. -Al
residuo se le agregdé heptano (225 mililitros). La suspensién
resultante se agité durante 10 minutos, y se almacend a 4°C
durante 12 horas. La filtracién y concentracién del filtrado
proporcionaron 21.05 gramos (97 por ciento) del yoduro. X
como un aceite amarillento péalido. Ry = 0.668 (SiO;, 7I:3

heptano-AcOEt).
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Motiléster del éclido (8)-7-(terbutll-dimetii-silaniiox})-6-
metii-2-(trifenlifosfaniiiden)-heptanoico (XI)

Bajo argon y a temperatura ambiente, se agregaron
el yoduro X (15.48 gramos, 43.4 milimoles) y trifenilfosfina
(12.52 gramos, 45.75 milimoles) a tolueno (8 mililitros). La
mezcla resultante se calentd a 100°C durante 3 horas. Luego
se removié el tolueno bajo presién reducida. Se agregéd
tetrahidrofurano (400 mililitros) al residuo (29.87 gramos), Yy
la solucién se enfriéd a 0°C, y subsecuentemente se traté con
una solucion.de bis(trimetilsilil)amida de potasio en tolueno
(0.5 M, 174 mililitros, 86.8 milimoles). La suspensidn naranja
resultante se agité durante 1 hora 0°C, y luego se enfrié a
-75°C. Se agregé cloroformato de metilo (3.72 mililitros, 48.2
milimoles). Después de agitar durante 1 hora a -75°C, la
mezcla de reaccidn amarilienta se dejd calentar a -40°C. Se
agregé NaHCO,; (300 mililitros) seguido por EtOAc (300
mililitros) y agua (150 mililitros). Las capas se separaron, Yy
la fase acuosa se extrajo con EtOAc (150 mililitros). Las
capas organicas combinadas se lavaron con una solucién
acuosa saturada de NaCl (200 mililitros, 2 veces), se secaron
sobre MgSO,, y se concentraron al vaclo. El producto crudo
Xl (27.02 gramos) obtenido como un aceite naranja viscoso,
so utilizdé directamente en el siguiente paso.

Metiléster del a&cldo (2E,BE)-6-(terbutil-dimetil-silaniloxl|)-
2-[(S)-6-(terbutil-dimetil-silaniloxl)-4-metlil-pentil]-6-metii-
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7-(2-metil-tiazol-4-il)-hepta-2,6-dienoico (XIII)

Una solucién del hiluro (XI) (27 gramos) en tolueno
(200 mililitros) a temperatura ambiente bajo argdn, se tratd
con una solucién del aldehldo (XIl) (12.7 gramos, 39.0
milimoles) en tolueno (80 mililitros). La mezcla resultante se
agitdé a 70°C durante 5 horas. El solvente se removid bajo
presién reducida. El residuo sélido restante (37.8 gramos) se
recuperd en 370 mililitros de heptano, y se agité
sucesivamente a 40°C durante 30 _minutos. a temperatura
ambiente durante 2 horas y 30 minutos, y finalmente a 0°C
durante 30 minutos. La suspensién resultante se filtré, y la
torta del filtro se lavé con heptano (60 mililitros, 2 veces).
Los filtrados se recolectaron y se concentraron al vacio para
dar 24.85 gramos del producto de Wittig XIIl como un aceite
amarillento, el cual se utilizé para el siguiente paso sin
mayor purificacién. Ry = 0.59 (Si0O,; 1:1 heptano-AcOEt); 'H-
RMN (DMSO-ds, 300 MHz, 300 K) O 6.90 (s, 1H, Cs--H), 6.77
(t, J = 7.5 Hz, 1H, C,-H), 8.47 (s, 1H, C,-H), 4.20 (dd, J
7.2, 5.4 H, 1H, Cs-H), 3.69 (s, 3H, CO.CH,), 3.40 (dd, J
9.9, 5.7 Hz, 1H, C;s--H,), 3.31 (dd, J = 0.9, 8.6 Hz, 1H, C;:-

Hp), 2.68 (s, 3H, C,--CHj3), 2.44-2.36 y 2.28-2.21 (dos m, 4H,
Cs-Hz y C4:-H3z), 2.00 (s, 3H, Ce-CHj3), 1.30-1.15 (dos m, 4H,
Cz-Hz, Cs-Hqa, ¥ C4-H), 1.06-0.89 (m, 1H, C,.-Hp), 0.86 (s,
9H, SIC(CHs)s), 0.85 (s, 9H, SIC(CH,)a), 0.83 (d, J = 6.8, 3H,
Cs:-CHj;), 0.05 (s, 3H, SiCH,s), 0.01 (s, 6H, dos SiCH,), -0.01

W
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(s, 3H, SiCH,).
(2E,8E)-(8)-5-(terbutil-dimetii-silaniiox])-2-[(S)-5-(terbutil-
dimetli-silaniloxi)-4-metil-fenll]-6-metll-7-(2-moetil-tlazol-4-
I1}-hepta-2,8-dlen-1-0l (XIV)

A 13.9 gramos (23 milimoles) del éster alflico XIII
en 500 mililitros de tetrahidrofurano a -78°C, se |le
agregaron, durante 10 minutos, 47 mililitros (70 milimoles) de
DIBALH (1.5 M en tolueno). La mezcla de reaccidén se agité
sucesivamente a -78°C durante 3 horas, se dejé calentar a
0°C dentro de 30 minutos, y se agité adicionalmente a 0°C
durante 30 minutos antes de apagarse mediante la adicién de
50 mililitros de HCI 0.1N acuoso. Las capas se separaron, Yy
la capa acuosa se lavé con TBME (50 mililitros, 2 veces). Los
extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO;
acuoso saturado (50 mililitros, 2 veces) y salmuera (50
mililitros), se secaron sobre MgSO,, y se concentraron al
vacfo. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
por evaporacién (SiO2, 5:1 de heptano/EtOAc) para
proporcionar 10.0 gramos (768 por ciento) del alcohol alllico
X1V como un aceite amarillento pdlido. Ry = 0.16 (SiO;, 3:1
heptano-AcOEt).
{(25,38)--3-[(E)-(S)-2-(terbutil-dimetll-silanlloxi)-3-metil-4-
tiazol-4-11)-but-3-enll]-2-[(8)-5-terbutil-dimetil-silaniloxl)-
4-metil-pentii]-oxiranii}-metanol {(XV)

El alcohol alflico (XIV) (3.00 gramos, 5.28
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milimoles) se disolviéd en 51 milllitros de CH2Cl,. Se agregé
una solucién 0.59M de (+)-dietil-L-tartrato (4.48 mililitros,
2.84 milimoles) en CH;Cl; a -30°C, seguida por una solucién
0.34M de isopropéxido de titanio (IV) (6.21 mililitros, 2.11
milimoles) en CH,Cl,. La mezcla se agitd durante 30 minutos
a -30°C. Luego se agregaron 2.11 milllitros (16.8 milimoles)
de hidroperdéxido de terbutilo (5.5M en decano) durante 5
minutos. La mezcla de reaccién se agité a -30°C durante 24
horas. Luego se agregdé NaHSO; acuoso (4 por ciento, 50
mililitros). Las capas se separaron, y |la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (50 mililitros, 2 veces). Los
extractos orgédnicos combinados se lavaron con 50 mililitros
de salmuera, y se secaron sobre MgSO,. Después de Ila
concentracién al vaclo, se obtuvieron 3.11 gramos del alcohol
epéxico crudo XV como un aceite amarillo pdlido, el cual se
utilizé6 para el siguiente paso sin mayor purificacién. Ry =
0.22 (Si0O2, 2:1 heptano-AcOEt); MS (ES+) m/z (%) 606 (100,
[M + Na]*), 584 (13, [M+H]*).
(28,38)-3-[(E)-(8)-2-(terbutii-dimetil-silaniloxl)-3-metil-4-
(2-meotil-tilazol-4-il)-but-3-enil]-2-[(S)-6-(terbutll-dimetlil-
sllanlloxi)-4-metli-pentil]-oxiraniimetiléster del dcido
metansulfédnico (XVI)

A una solucién del alcohol apéxico crudo (XV) (3.11
gramos, 5.3 milimoles) en CH,;Cl; (40 milllitros) a 0°C, se le

agregaron 2.74 mililitros (16.0 milimoies) de N-etildi-
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isopropilamina. La mezcla resultante se agitdé durante 15
minutos a 0°C. Después de esto, se agregd por goteo cloruro
de metansulfonilo (0.75 mililitros, 8.0 milimoles). Después de
agitar durante 1 hora a 0°C, ia solucién de |la reaccién se
apagd con 40 mililitros de .H,O y 40 mililitros de TBME. Las
capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con TBME
(40 mililitros). Los extractos organicos se lavaron con HCI
(0.1N) (40 mililitros), NaHCd, acuoso saturado (40 mililitros,
2 veces), y salmuera (40 mililitros), y se secaron sobre
MgSO,. La concentracién al vaclo proporcioné 3.79 gramos
del mesilato XVI c¢rudo, el cual se utilizé para el siguiente
paso sin mayor purificacién. Purificacién. Ry = 0.27 (SiOa, 2:1
heptano-AcOEt); HRMS m/z 684.3222 ((M+Na]*,
Ca1HsaNO¢S28Si; requiere 884.3220).
(28,38)-3-[(_E)-(8)-2-(terbutlI-dlmetll-slIanIloxl)-s-metll-l--
(2-metil-tiazol-4-I1)-but-3-enlil]-2-((S)-5-hidroxl|-4-metil-
pentil)-oxiraniimetiléster del dcldo metansulfénico (XVII)
El éter TBDMS crudo XVI (3.79 gramos, 5.7
milimoles) se disolviéo en una mezcla de CH.Cl; -y CH;OH (1:1,
volumen/volumen) (140 mililitros), y se traté a 0°C con 1.33
gramos (5.73 milimoles) de 4&cido 10-canforsulfénico. La
mezcla de reaccién se agitdé durante 1 hora a 0°C. Después
de terminar la desproteccién, se agregaron 20 mililitros de
NaHCO; acuoso saturado, junto con 20 mililitros de TBME.

Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con
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TBME (20 mililitrés, 2 veces). Las capas orgédnicas
combinadas se lavaron con NaHCO-,; acuoso saturado (20
mililitros, 2 veces), salmuera (20 mililitros), se secaron sobre
MgSO,, vy se concentraron bajo presidn reducida. El producto
crudo XVII (3.11 g'ramos) obtenido c¢omo un aceite
amarilleanto, se utilizé para el siguiente paso sin mayor
purificacién. Ry = 0.28 (SiO2, 1:1 heptano-AcOEt).
(28,38)-3-[(E)-(S)-2-(terbutil-dIimetil-silaniloxi)-3-metll-4-
(2-met|l-t|azo|-4-|l)-but-s-enII]-2-((8)-4-lmetll-s-oxo-pantlI)-
oxiranilmetliéster del &cldo metansulfénico (1)

Una solucién del alcohol XVII (3.11 gramos, 5.7
milimoles) en CHz;Cl, (15 mililitros) a 0°C, se traté en
secuencia con trietilamina (10 mililitros), sulféxido de
dimetilo (6 mililitros), y una solucién de SO,-piridina (3.61
gramos, 22.7 milimoles) en sulféxido de dimetilo (40
mililitros), que se agregd durante 5 minutos. Después de
agitar durante 1 hora a 0°C, la mezcla de reaccién se apagéd
con NaHSO, acuoso (10 por ciento, 20 mililitros), y se diluyé
con TBME (20 mililitros). Las capas se separaron, y la capa
acuosa se extrajo se con TBME (20 mililitros, 2 veces). Las
capas orgédnicas combinadas se lavaron con NaHCO,; acuoso
saturado (20 mililitros, 2 veces), salmuera (20 mililitros), se
secaron sobre MgSO,, y se concentraron bajo presién
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia por

evaporacién (SiOz, 3:1 de heptano/EtOAc). El aldehido 1 se
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obtuvo como un aceite amarillento pdlido 2.20 gramos,
rendimiento del 768 por clento sobre cuatro pasos, basdndose
en el XIV). Ry = 0.39 (SiO2, 1:1 heptano-AcOEt).

Ejemplo 3

Aldehido XVI' con grupos protectores de TBDMS .

Iz, PPh; Tmeicnl

{cusntitative)

K -

4-[(E)-(S)-3-(terbutil-dimetli-silanllioxl]-4-{(2S5,3R)-3-[(S)-6-
(terbutli-dimetil-sillianllioxi)-4-metil-pentil]-3-yodometli-
oxliranil}-2-metll-but-1-enil)-2-metll-tlazol {(XVI')

Una solucién del alcohol epéxico (XVI') (50
miligramos, 86 micromoles), trifenilfosfina (34 miligramos,
0.13 milimoles), (50 miligramos, 86 (34 miligramos, 0.13
milimoles), e imidazol (18 miligramos, 0.26 milimoles) en 5:1
por volumen/volumen de tolueno/acetonitrilo (2.4 mililitros) a
temperatura ambiente bajo argén, se traté con yodo (33
miligramos, 0.13 milimoles) en una porcién. Después de 30
minutos de agitacién, la reaccién se juzgd completa
(cromatografia de capa delgada), y se procesd. La mezcla de
reaccién se vertid6 sobre NaHSO, acuoso saturado (5
mililitros). Las capas se separaron, y la capa acuosa se

extrajo con tolueno (2 mililitros, 2 veces). Las capas

72
wo
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orgdnicas combinadas se lavaron con HC! 1N (5 mililitros),
NaHCO, acuoso saturado (5 mililitros), y salmuera (5
milllitros), se secaron sobre MgSO,, y se concentraron al
vacio. El residuo se suspendié en hexano, y el éxido de
trifenilfosfina insoluble se removié mediante filtracién. EI
yoduro XVI' crudo se obtuvo como un aceite amarillento
pdlido (65 miligramos), el cual no requirié6 de mayor

purificacidn.
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1-(10,10-dimetil-3,3-dloxo-6-tla-4-aza-triclclo[6.2.1.0]dec-
4-11)-3-hidrox|-4,4-dimetll-heptano-1,6-dlona (11)

Bajo argén y en un matraz de teflén, se mezcléd el
éter TBDMS (10) (9.21 gramos, 18.43 milimoles) con el
complejo de HF-piridina (.26.3 mililitros, 921 milimoles) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién resultante se
agité durante 2 horas, y luego se apagd agregandose a una
solucién acuosa agitada de NaHCO; (78 gramos en 500
mililitros de agua), junto con .200 mililitros de TBME. Las
capas 8e separaron, y la capa orgdanica se lavdé con salmuera
(200 mililitros, 2 veces), se s8secd sobre MgSO,, y se
concentré al vacio para dar 6.80 gramos del producto crudo,
el cual no requirié de mayor purificacién.
1-(10,10-dimetii-3,3-dloxo-6-tia-4-aza-triciclo[56.2.1.0]dec-
4-11)-4,4-dimetil-3-trietiisiianiloxi-heptan0-1,5-dlona (2)

A una solucién del alcohol crudo (11) (6.80 gramos,
17.6 milimoles) en CH,;CIl; (90 mililitros) &a 0°C, se |le agregé
2,8-lutidina (6.14 mililitros, 52.9 milimoles), seguida por
trifluorometan'sulfonato de trietiistlito (7.98 mililitros, 35.3
milimoles). La solucidn resultante se agitdé a 0°C durante 30
minutos. La reacciéon se apagd cuidadosamente mediante la
adicion de 140 mililitros de HCI 1N, Junto con 150 mililitros
de TBME. Las capas se 'separaron, y la capa organica se
lavé sucesivamente con 100 mililitros de NaHCO; acuoso

saturado y 100 mililitros de salmuera, se secdé sobre MgSO,,



15

20

25

y s8e concentré al vaclio. La purificacion del producto crudo
mediante cromatografia (SiO;, 4:6 de hexanos/AcOEt),
proporciond 8.3 gramos del éter TES 2 puro (90 por ciento
sobre dos pasos). Ry 0.62 (SiOa2, 1:1 heptano-AcOEt); 'H-RMN
(DMSO-ds, 400 MHz, 300 K) O 4.55 (t, J = §.2 Hz, 1H, C;3-H),
3.86 (d, J = 14.3 Hz, 1H, C4.-H,), 3.83 (t, J = 6.1 Hz, 1H, C,.-
H), 3.66 (d, J = 14.2 Hz, 1H, Cy:-Hy), 2.84 (dd, J = 17.4, 4.8
Hz, 1H, C.-H,), 2.54 (m, 3H, C;-Hy, y C;-Hz, parcialmente
oscurecido por DMSO), 2.00-1.92 y 1.87-1.73 (2 m, 6H, C;:-

Ha, Cy-H y Cy.-Hz), 1.48-1.20 y 1.34-1.24 (2 m, 2H, C4:-H3), -

1.10 (s, 3H, C4-CHs), 1.07 (s, 3H, C,-CH;), 0.98 (s, 3H, Cy--
CH,), 0.95 (s, 3H, Cy.-CH;), 0.94-0.87 (m, 12H, Si(CH2CH3)s ¥
C;-Hs), 0.60-0.45 (m, 6H, Si(CH,CH;);3); '>*C-RMN (DMSO-ds,
100 MHz, 300 K) O 215.3, 169.7, 73.1, 65.1, 52.9, 52.7, 49.2,
48.1, 45.1, 40, 38.8, 32.8, 32.1, 26.7, 21.5, 20.9, 21.0, 20.4,
8.5, 7.6, 7.5, 5.4; IR (KBr)On.: 29588, 2913m, 2878s, 1702s,
1391m, 1333s, 1312m, 1287m, 1237m, 1219m, 1166m, 1136s,
1087s, 743m, 539m cm''; MS (ES+) m/z (%) 769 (3,
[3M+Ca]?*), 538 (8, [M+K]*), 522 (100, [M+Na]*), 519 (17,
[2M+Ca]?*), 500 (5, [M+H]*).

7
LV
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Producto de aldol (3)

Una solucidn de 2 (750 miligramos, 1.50 milimoles)
en CH3;Cl, (5.6 'mililitros) a -78°C bajo una atmdsfera de
argén, se tratd en secuencia con una solucién 0.5M de TiCl,
en CH.;Cl, (3.00 mililitros, 1.50 milimoles) y N-etildi-
isopropilamina (257 microlitros, 1.50 milimoles), mientras que
la solucién reveld inmediatamente un color rojo oscuro
intenso. Después de agitar a -78°C durante 10 minutos, se
agregd por goteo una solucién del 1 (900 miligramos, 1.65
milimoles) en CH:Cl, (1.9 mililitros). Sobre Io mismo, Ila
solucién de la reaccidén se agité a -78°C durante 1 hora,
luego se calenté a 0°C, y se agité durante 15 minutos
adicionales, en cuyo tiempo la reaccién se juzgd completa
(cromatografia de capa delgada). La reaccién se apagé 0°C
mediante la adicién de un regulador de fosfato (pH de 7, 4
mililitros), y la dilucion con TBME (5 mililitros). La capa
acuosa se extrajo con TBME (5 mililitros, 2 veces). Los
extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO,
acuoso saturado (4 mililitros, 2 veces) y salmuera (4
mililitros), se secaron con MgS8O,, y se concentraron al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia por
evaporacién (50 gramos de SiO,, heptano/AcOEt), para
proporcionar el producto del aldol 3 (1,200 miligramos, 70
por ciento basandose en el 1) como un aceite amarillento

palido. Ry = 0.42 (Si0O2, 1:2 heptano-AcOEt); MS (ES+) m/z
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(%) 1084 (5, [M+K]*), 10687 (100, [M+Na]*), 1045 (28,
[M+H]")..
Eter TBDMS (4)

Una solucién del 3 (1.20 gramos, 1.15 milimoles)
en CH,Cl; (15 mililitros) a 0°C, bajo una atmoésfera de argén,
gse traté en secuencia con 2,8-lutidina (0.87 mililitros, 7.49
milimoles) y trifluorometansulfonato de terbutildimetilsililo
(1.32 mililitros, 5.74 milimoles). Después de agitar a 0°C
durante 14 horas, la reaccién se procesd mediante la adicidn
de HC| acuoso 0.1 N (5 mililitros), junto con CH;Cl; (5
mililitros). Las capas se separaron, y la capa acuosa 8@
extrajo con CH;Cl, (5 mililitros, 2 veces). Los extractos
organicos combinados se lavaron sucesivamente con NaHCO,
acuoso saturado (5 mililitros, 2 veces) y salmuera (5
mililitros), se secaron con MgSO,, y se concentraron al
vaclo. El residuo se purificdé mediante cromatografla por
evaporacion (50 gramos de SiO,, heptano/AcOEt 2:1), para
proporcionar el compuesto 16 (883 miligramos, 87 por
cie-nto). como un aceite amarillento palide. Ry = 0.70 (SiO,,
1:2 heptano-AcOEt); MS (ES+) mi/z (%) 1197 (12, [M+K]"),
1081 (100,[M+Na}*), 1058 (31, [M+Nal*), 1059 (31, [M+H]*),
599 (75, [M+Ca]?*).

Acido Carboxlilico (5)
Una solucién del 4 (318 miligramos, 0.274

milimoles) en 1,2-dimetoxietano (4.8 mililitros) a 0°C, se
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traté en secuencia con TBAOH (730 microlitros, 2.78
milimoles) y H.0, al 30 por ciento (280 microlitros, 2.74
milimoles), y |la mezcla resultante se agité a 0°C durante 5
horas, antes de procesarse. Se agregd una solucién acuosa
saturada de NH,C! (2 mililitros) junto con TBME (2 mililitros).
Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con
TBME (2 mililitros, 2 veces). Los extractos orgdnicos se
lavaron sucesivamente con NaHCO, acuoso saturado (2
mililitros, 2 veces) y salmuera (2 mililitros), se combinaron,
se secaron con MgSO,, y se concentraron al vacfio. El residuo
se purificé mediante cromatografila por evaporacién (15
gramos de SiO,, heptano/AcOEt, 1:1 conteniendo el 1 por
ciento de AcOH), para proporcionar el compuesto 5 (103
miligramos, 39 por ciento) como un aceite amarillento palido.
R = 0.41 (SiO,, 3:3:4 CH;CI,-CH3CN-hexanos); MS (ES+) m/z
(%) 984 (100, [M+Na}*), 962 (12, [M+H]").

Epéxido de metilo (6)

Una solucién del 6 (78 miligramos, 0.081 milimoles)
en tetrahidrofurano (1.8 mililitros) a temperatura ambiente,
se traté por goteo con una solucién 1M de LiBHEty; en
tetrahidrofurano (970 microlitros, 0.97 milimoles), y la
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccién se apagé mediante la adicidon de NH,CI
acuoso saturado (2 mililitros) junto con TBME (2 mililitros).

Lase capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con
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TBME (2 mililitros, 2 veces). Los extractos orgdnicos
combinados se l|avaron sucesivamente con NaHCO, acuoso
saturado (2 mililitros, 2 veces) y salmuera (2 mililitros), se
secaron con MgSO,, y se concentraron al vaclo. El residuo se
purificd6 mediante cromatografia por evaporacidén (6 gramos
de SiOz, heptano/AcOEt, 1:1, conteniendo el 1 por ciento de
AcOH), para proporcionar el compuesto 68 (60 miligramos, 85
por ciento) como un aceite amarillento pélido. Ry = 0.58 (SiO;
1:1 heptano-AcOEt con 1 por ciento de AcOH); MS (ES+) m/z
(%) 880 (100, [M+Na]*), 868 (50, [M+H]").
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Motlléster del &cldo (2E,8E)-(S5)-5-hidroxi-2-[(S)-5'-hidroxi-
4'-motl'l-pontll)-s-metlI-7-(2"-mot|l-tlazol-4"-lI]-hepta-z,s-
dienoico (12)

En un matraz de teflédn conteniendo 24 mililitros de
complejo de HF:piridina (839 moles) a -10°C, se agregd el
aliléster (XI1I1) (10.0 gramos, 16.8 milimoles). La mezcla
resultante se agité durante 10 minutos a -10°C, en cuyo
tiempo, la reaccidon se juzgé completa por la desaparicién del
material de partida (cromatografila de capa delgada), y se
apagd inmediatamente. La mezcla se vertié6 sobre una
suspensién agitada de NaHCO; (70 gramos) en agua (100
mililitros) junto con TBME (100 mililitros). Las capas se
separaron, y la fase acuosa se eoxtrajo con TBME (80
mililitros, 3 veces). Los extractos organicos se combinaron y
se lavaron con 150 mililitros de HCI| 0.1N, y se secaron sobre
MgSO,. La concentracién al vaclo proporcionéd el diol crudo
(2) (6.34 gramos), el cual se sometié directamente a Ila
siguiente reacciéon. Ry = 0.08 (SiO,, 1:1 heptano-AcOEt); 'H-
RMN (DMSO-d,, 300 MHz, 300 K) O 8.90 (s, 1H, C4--H), 6.75
(t, 1H, J = 7.5 Hz, C3-H), 6.51 (s, 1H, C,-H), 4.23 (t, J = 8.3
Hz, 1H, Cs-H), 3.85 (s, 3H, CO,CH,), 3.41 (dd, J = 10.5, 6.0
Hz, 1H, C;5.-H,), 3.34 (dd, J = 10.5, 8.3 Hz, 1H, C;s--Hy), 2.64
(s, 3H, C,--CHj3), 2.46 (t, J = 6.9 Hz, 2H, C,-Hz2), 2.25 (t, J =
7.2 Hz, 2H, C¢.-Hz), 2.00 (s, 3H, C4-CH,), 1.70-1.55 y 1.53-
1.25 (2 br m, 8H, Cjy-Ha, Cjy-H,, C4-H, C4-OH y C;5--OH),
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1.15-1.00 (m, 1H, C;:-H,), 0.85 (d, J = 8.8 Hz, 3H, C,--CHj).
Metiléster del &clido (2E,6E)-(S)-6-metil-7-(2'-metil-tlazol-
4'-11)-2-[(S)-4"-metlI-5"-trletlisllaniloxi-pentli]-5§-
trlietilsilanlioxl-hepta-2,6-dlenolco (XIII')

Una solucidn del diol crudo (12) (6.33 gramos, 14
milimoles) en CH,Cl; (150 mililitros) a 0°C, se traté en
secuencia con N-etildi-isopropilamina (23.6 mililitros, 138
milimoles), 4-(N,N-dimetilamino)-piridina (70 miligramos, 0.57
milimoles), y trietilclorosilano (10.9 mililitros, 86.1
milimoles). La solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccién se apagd con una
solucién acuosa saturada de NaHCO; (150 mililitros), y la
capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (200 mililitros, 3 veces).
Los extractos orgdnicos se combinaron, se lavaron con 200
mililitros de salmuera, se secaron sobre MgSO,, y se
concentraron al vaclo. La purificacién del residuo mediante
cromatografia (SiO;, solucién de gradiente del 20 al 30 por

ciento de hexanos/AcOEt) proporciondé 8.8 gramos (86 por

-ciento sobre dos pasos) del diol protegido con TES (XIII'). R;

= 0.83 (SiOz, 1:1 heptano-AcOEt); 'H-RMN (DMSO-d,, 400
MHz, 300 K) O 7.26 (s, O, Cq:-H), 6.73 (t, J = 7.3 Hz, 1H, C,-
H), 6.48 (s, 1H, C;-H), 4.30 (t, J = 6.7 Hz, 1H, Cs-H), 3.65 (s,
3H, CO,CHj;), 3.41 (dd, J = 9.8, 5.9 Hz, 1H, Cs:-H,), 3.36 (dd,
J=19.8 6.3 Hz, 1H, Cs--Hy), 2.66 (8, 3H, C,.-CH,), 2.45 (t, J
= 6.7 Hz, 2H, C,-H;), 2.30-2.20 (br m, 2H, C,--H:), 2.04 (s,
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3H, Cqo-CH,;), 1.58-1.47 (br m, 1H, C,--H), 1.45-1.23 (br m,
3H, C2--Ha2 y C3--H,), 1.01-1.00 (br m, 1H, C;3--H,), 0.98-0.88
(m, 18H, dos Si(CH,CH,),), 0.83 (d, J = 6.9 Hz, 3H, C4--CH,),
0.82-0.52 (m, 12H, dos Si(CHz;CHj3);3); IR (pelicula)Omex
2953s, 2834s, 2813s, 28758, 17138, 1644w, 1505w, 1459m,
1437m, 1414w, 1376w, 1285m, 1268m, 1241m, 1185m, 1120m,
1072m, 1006m, 744m, 723 cm™'; MS (ES+) m/z (%) 618 (100,
[M+Nal*), 596 (72, [M+H]").
(2E,BE)-(S)-86-Metil-7-(2'-metil-tiazol-4'-l1)-2-[(S)-4"-metlil-
5”-trietlisllanlloxl-pentll]-5-trietilsilaniioxi-hepta-2,6-
dlen-1-0l (XIV)

A una solucién del aliléster (XIII") (45.54 gramos,
76.4 milimoles) en tetrahidrofurano (250 mililitros), se le
agregé DIBAL-H 1.5 M en tolueno (153 mililitros, 229
milimoles) a -78°C. La mezcla resultante se agité durante 3
horas a -78°C. La reaccién se apagd mediante la adicidn
lenta de 115 mililitros de HCI 2N, y se diluyé con 100
mililitros de TBME. Las capas se separaron, vy la fase acuosa
se extrajo con TBME (100 mililitros, 2 veces). Las capas
orgdnicas combinadas se lavaron con 100 mililitros de
NaHCO,;, seguidos por 100 mililitros de salmuera, y se
secaron sobre MgSO,. La concentracién al vaclo proporcioné
51.53 gramos del alcohol alllico crudo, el cual! se pasé por
cromatografia (SiO2, elucion de gradiente del 20 al 40 por

ciento de hexanos/AcOEt) para dar 32.5 gramos (75 por
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ciento) del alcohol alllico puro (XIV). R = 0.47 (SiO,, 1:1
heptano-AcOEt); 'H-RMN (DMSO-d,, 500 MHz, 300 K) O 7.29
(s, 1H, C4.-H), 6.38 (8, 1H, C,-H), 5.29 (t, J = 7.1 Hz, 1H, Cs;-
H), 4.60 (t, J = 5.4 Hz, 1H, C,-OH), 4.10 (t, J = 8.4 Hz, 1H,
Cs-H), 3.79 (d, J = §.1 Hz, 2H, C,-H2), 3.40 (dd, J = 6.8, 5.9
Hz, 1H, Cs--H,), 3.33 (dd, J = 9.8, 6.5 Hz, 1H, Cs--Hp), 2.64
(s, 3H, C;-CHs), 2.25 (1, J = 8.8 Hz, 2H, C,-H,), 1.99 (s, 3H,
Ce¢-CHy), 2.00-1.80 (br m, 2H, C4--H;), 1.58-1.46 (m, 1H, C,--
H), 1.43-1.22 (m, 3H, C3--H, y C2--Hz), 1.08-0.97 (m, 1H, Cj--
H,), 0.85-0.85 (m, 18H, dos Si(CH,CH;);), 0.82 (d, J = 6.7
Hz, 3H, C4--CH,), 0.58-0.50 (m, 12H, dos Si(CH2CH,);); '*C-
RMN (DMSO-dy, 125 MHz, 300 K) O 164.1, 152.5, 141.1,
140.7, 119.9, 118.4, 116.6, 78.0, 67.3, 64.8, 35.2, 34.4, 32.9,
28.0, 25.4, 18.9, 16.8, 13.7, 6.74, 6.72, 4.3, 4.0; IR
(pelficula)Omex 33418 (br), 29528, 2932s, 28748, 1508m,
1458m, 1414m, 1378w, 1238w, 1180m, 1071s, 1016s, 883w,
829w, 743m, 728m cm-'; MS (ES+) m/z (%) 590 (28, [M+Na]*),
568 (100, [M+H]*).
{(28,38)-3-[(E)-(S)-3'-metil-4’'-(2"-metiI-tiazol-4"-j1)-2-
trletilsilaniloxi-but-3-enli]-2-[(S)-4"’-metll-5"'-
trietlislianlloxl-pentil]Joxiranii}-metano! (XV)

En un matraz secado y bajo argdén, se disolvieron
5.00 gramos (8.80 milimoles) del alcohol alllico (4) en 100
mililitros de CH;Cl,. Se agregdé un tamiz molecular de 4A (4

gramos), y la temperatura de la mezcla se establecid en -

'él
é’V
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30°C. Se agregaron (+)-dietil-L-tartrato (7.46 mililitros, 4.40
milimoles), seguido por isopropéxido de titanio (IV) (10.35
mililitros, 3.52 milimoles). La mezcla resultante se agité
durante 1 hora a -30°C, mientras que Ila solucidn revelé
gradualmente un color amarll.lo-verde. Luego se agregaron
3.52 mililitros de  hidroperéxido de terbutilo (19.36
milimoles). La reaccién se dejé durante la noche a -25°C, y
se apagd con 100 mililitros de NaHSO;, vy se agité bien. EI
filtrado se extrajo con TBME (80 mililitros, 2 veces). Las
capas organicas combinadas se lavaron con 80 mililitros de
salmuera, se secaron sobre MgSO,, y se concentraron al
vacio para proporcionar 7.24 gramos del producto crudo.
Después de la purificacion mediante cromatograffa (1:1 de
hexanos/AcOEt), se obtuvieron 5.2 gramos (100 por ciento)
del alcohol epéxico (XV). Ry = 0.38 (SiO,, 1:1 heptano-
AcOEt); '"H-RMN (DMSO-de, 400 MHz, 300 K) 0 7.28 (s, 1H,
Cs--H), 6.44 (8, 1H, C,-H), 4.30 (dd, J = 8.2, 4.1 Hz, 1H, C; -
H), 3.48 (d, J = 12.2 Hz, 1H, C,-H,), 3.39 (dd, J = 10.2, 6.0
Hz, 1H, C4---H,), 3.34 (dd, 4 = 10.2, 6.2 Hz, 1H, Cs-:--H,), 3.27
(d, J = 12.2 Hz, 1H, C4-Hy), 2.80 (dd, J = 7.3, 4.6 Hz, 1H, C,-
H), 2.63 (s, 3H, C,--CH,), 1.98 (s, 3H, C5.-CHy), 1.81 (ddd, J
= 12.3, 8.2, 4.‘6 Hz, 1H, C,.-H,), 1.68-1.20 (4 m, 7H, C..-H,,
Cy---Hz, Cg2:--Ha, Cjs::-H,, C4--H), 1.08-0.88 (m, 1H, C,-'-H),
0.93-0.83 (m, 18H, dos Si(CHa2CH,);), 0.82 (d J = 6.7 Hz, 3H,
C4---CH,), 0.59-0.50 (m, 12H, dos Si(CH.CHj;);); '*C-RMN



15

20

25

56

(DMSO-dg, 125 MHz, 300K) O 164.7, 152.6, 141.2, 118.7,
117.1, 786.3, 87.8, 63.6, 63.8, 80.2, 57.5, 35.5, 35.4, 33.3,
28.7, 22.3, 19.1, 16.8, 14.4, 13.9, 7.1, 7.0, 4.6, 4.3; IR
(pelicula)Omax 34038 (br), 2954s, 2876s, 1507m, 1459m,
1414m, 1377m, 1239m, 1185m, 1084s, 1007s, 976w, 802w,
7448, 876w cm'; MS (ES) m/z (%i 606 (52, [M+Na]*), 584
(100, [M+H]").
(28,38)-3-[(E)-(S)-3'-metll-4'-(2"-metll-tlazol-4"-11)-2-
trietilstllaniloxi-but-3-enli]-2-1(S)-4""'-metil-§'",
trietiisilaniloxi-pentll]-oxiraniimetiléster del écido
metansulfédnico (XVI)

A una solucidén del alcohol epédxico (XV) (11.71
gramos, 20.0 milimoles) en CH:Cl. (148 mililitros), se le
agregaron 10.3 mililitros (60.1 milimoles) de N-etildi-
isopropilamina a 0°C. La mezcla resultante se agitd durante
15 minutos a 0°C. Sobre lo mismo, se agregdé cloruro de
metansulfonitlo (2.33 mililitros, 30.1 milimoles). Después de
agitar durante 1 hora a 0°C, |la solucién de la reaccidn se
apagd con 50 mililitros de H,O y 50 mililitros de TBME. Las
capae se separaron, y |la capa acuosa se lavé con TBME (50
mililitros). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron
con HCI 0.1N (40 mililitros), NaHCOs; acuoso saturado (40
mililitros, 2 veces), y salmuera (50 mililitros), y se secaron
sobre MgSO,. La concentracién al vaclo proporcioné 13.7

gramos del mesilato epéxico (XVI), el cual no requirié de
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ninguna otra purificacién. Ry = 0.55 (8iOz, 1:1 heptano-
AcOEt); '"H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz, 300 K) O 7.34 (s, 1H,
Cgs--H), 6.49 (8, 1H, C,--H), 4.38 (d, J = 11.4 Hz, 1H, C;-H,),

4.34 (dd, J
1H, Cy-Hy), 3.43 (dd, J = 9.8, 5.9 Hz, 1H, C4-:-H,), 3.37 (dd, J
= 9.8, 6.3 Hz, 1H, Cg-:-Hyp), 3.33 (s, 3H, SO,CH,), 3.06 (dd, J
= 7.0, 4.6 Hz, 1H, C,-H), 2.66 (8, 3H, C;--CHjy) 2.03 (s, 3H,

8.2, 3.7 Hz, 1H, C::-H), 4.07 (d, J 11.4 Hz,

C3--CH,), 1.89 (ddd, J = 15.2, 7.0, 3.7 Hz, 1H, C;.-H,), 1.77-
1.20 (5 m, 7H, C4.-Hp, C4y---H,, C3::-Hz, C3-:-H,, C4-:-H), 1.12-
1.03 (m, 1H, Cs-:-Hy), 0.97-0.88 (m, 18H, dos Si(CH;CHj)s),
0.85 (d, J = 6.6 Hz, 3H, C,---CH;), 0.63-0.50 (m, 12H, dos
Si(CH2CH3)s); '*C-RMN (DMSO-de, 125 MHz, 300 K) O 164.2,
152.3, 140.5, 118.6, 117.0, 75.8, 72.1, 67.2, 60.4, 57.8, 36.6,
35.1, 34.6, 32.8, 28.1, 21.7, 18.9, 16.5, 13.6, 6.8, 6.7, 4.3,
4.0, MS (ES+) m/z (%) 684 (100, [M+Nal'), 662 (54, (M+H]").
(28,38)-2-[(8)-5"-hidrox|-4’-metil-pentil]-3-[(E)-(S)-3"-
metil-4”-(2"'-metil-tilazol-4""'-I1)-2-trletilslilanlloxi-but-3-
enll]-oxiranilmetiléster del dcldo metansuifénico {XVIl)

Una solucién del éter bis-TES (XVI) (4.89 gramos,

7.38 milimoles) en THF/AcOH/H,0 (10:2:1 por

volumen/volumen/volumen, 115 mililitros) se calentd a 50°C
durante 15 horas. Para apagar la reaccién, se agregaron 460
mililitros de una solucidén acuosa saturada de NaHCO,, y la
mezcla se extrajo con TBME (250 mililitros, 2 veces). Las

capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se
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secaron sobre MgSO,, y se concentraron al vaclo para dar
4,73 gramos del producto crudo. La purificacién mediante
cromatografia por evaporacién (SiO,; elucién de gradiente
del 30 al 60 por ciento de AcOEt/hexano) proporcioné 3.10
gramos (79 por ciento sobre dos pasos, basandose en el XV)
del alcohol (XVII). Ry = 0.15 (SiO2, 1:1 heptano-AcOEt); 'H-
RMN (DMSO-ds, 400 MHz, 300 K) O 7.42 (8, 1H, C;s---H), 6.50
(8, 1H C4--H), 4.38 (d, J = 11.3 Hz, 1H, C,-H,), 4.38 (dd J =
8.3, 4.6 Hz, 1H, C;--H, parcialmente oscurecido por C;-H,),
407 (d, J = 11.8 Hz, 1H, C,-H,), 3.30-3.23 (m, 1H, Cs-H,),
3.20 (s, 3H, SO;CH,), 3.22-3.14 (m, 1H, Cs:.-Hp, parciaimente
oscurecido por SO,CH,), 3.06 (dd, J = 7.1, 4.4 Hz, 1H, C;3-H),
2.87 (s, 3H, C2---CH,), 2.04 (8, 3H, C53--CHj,), 1.90 (ddd, J =
14.2, 8.3, 4.4 Hz, 1H, C,--H,), 1.70-1.58 (m, 1H, C,--Hy),
1.54-1.32 (m, 6H, C;:-H; C3.-Hy, C3:-H,, C4-H), 1.10-0.88 (m,
1H, Cs:-Hp), 0.93 (t, J = 8.0 Hz, 9H, i(CH2CH,),), 0.84 (d, J =
6.8 Hz, 3H, C,.-CH,), 0.60 (q, J = 8.0 Hz, 86H, Si(CH;CHj;),);
'3C.RMN (DMSO-dy, 100 MHz, 300 K) O 165.1, 153.2, 141.5,
119.4, 117.9, 76.6, 73.3, 87.0, 61.2, 58.6, 37.6, 36.0, 35.5,
33.9, 29.0, 22.6, 19.7, 17.5, 14.9, 14.5, 7.63, 7.58, 5.1; IR
(pelicula)Opmex 34108 (br), 29558, 2876s, 1655w, 1505w,
1459m, 1414m, 13598, 1270w, 1238w, 11778, 1081m, 1006m,
958m, 833m, 745m, 529m cm™'; MS (ES+) m/z (%) 588 (5,
[M+K]*), 570 (100, [M+Na]*), 548 (8, [M+H]*).
(28,38)-3-[(E)-(S)-3’'-metil-4’-(2"-metil-tiazol-4"-11)-2-
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trietilsllanlloxi-but-3-enll]-2-[(S)-4"'-metil-5"'-0x0-pentll]-
oxiranlimetiléster del dcildo metansulfénico (1)

A una solucién del alcohol (VII) (2.00 gramos, 3.85
milimoles) en CH;Cla (10 mililitros) 0°C, se |le agregaron en
secuencia, trietilamina (3.868 mililitros, 27.7 milimoles),
sulféxido de dimetilo (6.48 mililitros, 91.3 milimoles), vy
complejo de piridinio-SO; (2.32 gramos, 14.6 milimoles) en
sulféxido de dimetilo (26 mililitros). La solucién resuitante se
agité durante 1 hora a 0°C. La reacciéon se apagd con una
solucién acuosa de NaHSO, (40 por ciento, 120 mililitros) y
TBME (150 mililitros). Las capas se separaron, y la capa
organica se lavé con NaHCO,; acuoso saturado (100 mililitros,
2 veces). Estas capas acuosas se retroextrajeron con TBME
(100 mililitros, 2 veces). Los extractos orgédnicos se
combinaron y se lavaron con salmuera (100 mililitros), se
secaron sobre MgSO,, y se concentraron al vacio para dar
1.94 gramos del producto crudo. La purificacién mediante
cromatograffa por evaporacién (SiO,, elucion de gradiente
del 50 al 70 por ciento de AcOEt/hexano) proporciond 1.83
gramos (82 por ciento) del aldehldo puro (1). Ry = 0.30 (SiO3,,
1:1 heptano-AcOEt); '"H-RMN (CDCIl;, 500 MHz, 300 K) O 9.61
(d, J = 1.7 Hz, 1H, CHO), 6.95 (s..1H. Cs--H), 8.52 (s, 1H,
Cs-H), 4.33 (dd, J = 4.4 Hz, 1H, C;-H, parcialmente
oscurecido por C,-H,), 4.34 (d, J = 11.4 Hz, 1H, C;-H,), 4.08
(d, 4 = 11.4 Hz, 1H, C(-Hy), 3.11 (dd, J = 7.8, 3.9 Hz, 1H, C,-
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H), 3.05 (s, 3H, SO,CH,), 2.71 (s, 3H, C2--CH,), 2.33 (m, 1H,
C4--H), 2.02 (s, 3H, C,.-CH,), 1.98-1.32 (6 m, 8H, C,.-H,,
Ci---Ha, Ca-:-Hz, Cjs.-Hg), 1.11 (d, J = 7.1 Hz, 3H, C,-.-CHj,),
0.84 (t, J = 8.0 Hz, 9H, Si(H2CHs)s); '"*C-RMN (CDCly, 125
MHz, 300 K) O 204.7, 164.8, 152.8, 141.8, 119.2, 115.8,
76.0, 72.0, 80.7, 59.0, 46.3, 37.8, 35.3, 30.5, 28.3, 22.5,
19.4, 14.1, 13.5, 7.0, 4.9; IR (pelicula)d 2958s, 2876s,
2720w, 17248, 1658w, 1508m, 1450m, 1414w, 1358s, 1240w,
1177¢, 1079m, 1008m, 957m, 883w, 828m, 745m, 529m cm™';
MS (ES+) m/z 546 (100, [M+H]*). MS (ES+) m/z 548 (100,
[M+H]*).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacién de derivados

de epotilona de la férmula 9:

HO R (9)

en donde:

R, es metilo, y R; tiene el significado de un arilo
insustituido o sustituido, un heteroarilo insustituido o
sustituido, o un radical heterociclico insustituido o sustituido
fusionado con un nicleo de benceno, y sales de los mismos,
con cationes de metal, caracterizado por:

a) hacer reaccionar un compuesto de ia férmula

(1)
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en donde R, tiene los significados dados
anteriormente, y el grupo mesilato puede ser reempliazado por
un grupo tosilato y similar, y

@ es un grupo protector de alcohol, con un
compuesto derivado de sultama de la férmula 2, como, por

ejemplo,

en una reaccién de aldol selectiva, en la presencia
de un éacido de Lewis, y con la adicion de una base en un
solvente inerte a temperaturas inferiores de entre -50°C y -
100°C, y después a temperaturas elevadas de entre -20°C y

+20°C, obteniendo un compuesto de la férmula 3:

(3)

B
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en donde Rz ¥y @ tienen los significados
dados anteriormente, y

b) los compuestos obtenidos de la férmula 3
anterior se hacen reaccionar a temperaturas de entre -70°C y
+25°C en la presencia de un compuesto formador de sililédter,

y compuestos formadores de 2,68-lutidina de la férmula 4:

(4)

en donde R; ¥ @ tienen los significados

dados anteriormente, y

c) convertir un compuesto de Ila férmula 4
anterior hasta -el acido carboxllico mediante la separacién del
grupo auxiliar quiral con TBAOH/H;02 en DME 6 LiO2H en
THF/MeOH/H,0, obteniendo el compuesto de la férmula 5:
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en donde Rz ¥y @ tienen los significados
dados anteriormente, ¥y

d) hacer reaccionar los compuestos de la férmula
5 anterior con un reactivo reductor en un sc;lvante inerte,
disociando el grupo mesilato o el grupo tosilato o similar,

obteniendo un compuesto de la férmula 6:
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en donde Ra> y @ tienen los significados

dados anteriormente.

e)  hidrolizar los compuestos de Ila férmula 6
anterior con un reactivo de desililacién o un &cido en un
solvente inerte o una mezcla de los mismos, por ejemplo
TASF ¢ HF:-piridina en tetrahidrofurano, obteniendo wun

compuesto selectivamente desililado de la féormula 7:

(7)

en donde Ry ¥y @ tienen los significados

dados anteriormente, y

f) macrolactonizar los compuestos obtenidos de
la fédrmula 7 de acuerdo con las condiclones descritas por M.
Yamaguchi y colaboradores, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1879, 52,
1989, obteniendo un derivado de epotilona completamente

protegido de la férmula 8:
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(8)

en donde Rz ¥y @ tienen los significados
definidos anteriormente, y

a) tratar un compuesto obtenido de la férmula 8
con HF:-piridina en un solvente inerte a temperaturas de entre
0°C y 30°C, y disociar ambos grupos protectores de sililo,

obteniendo los derivados de epotilona de la formula 9:

Rl'l-. o

HO

(8)

en donde R; es metilo, y R, tiene los significados
descritos anteriormente, y opcionalmente convertir los
compuestos de la férmula 8, en donde R, y R; tienen los
signific_ados definidos en ia férmula 9, hasta una sal, con

cationes de metal, mediante métodos convencionales.
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2. Uh proceso de acuerdo con el paso a) de la
reivindicacién 1, caracterizado porque los compuestos de la
féormula 1 se hacen reaccionar con un compuesto de la
férmula 2, por ejemplo en la presencia de TiCl, y base de
Hinig (iPraNET) en diclorometano, a una temperatura de -
78°C, y posteriormente a una temperatura de 0°C, obteniendo
los nuevos compuestos de la férmula 3.

3. Un proceso de acuerdo con el paso b) de la
reivindicacién 1, caracterizado porque Ios compuestos
obtenidos de la férmula 3 se hacen reaccionar con un
compuesto formador de sililéter, en la presencia de 2,6-
lutidina, a temperaturas de entre -20°C y +20°C, en especial
a una temperatura de -10°C en diclorometano como solvente
inerte, formando los compuestos de la férmula 4.

4. Un proceso de acuerdo con el paso c) de la
reivindicacién 1, caracterizado porque los compuestos
obtenidos de la féormula 4 se convierten al dcido carboxllico
separando el grupo auxiliar quiral con TBAOH/H;0, en DME 6
LiOzH en THF/MeOH/H;O, obteniendo un compuesto de la
formula 5.

5. Un proceso de acuerdo con el paso d) de la
reivindicacién 1, caracterizado porque Ilos compuestos
obtenidos de la formula 5§ se hacen reaccionar con LIiBHET,
como reactivo reductor en tetrahidrofurano como solvente

inerte, para disociar el grupo mesilato o tosilato o similar,
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obteniendo un compuesto de Ila férmula 6.

6. Un proceso de acuerdo con el paso o) de la
reivindicacién 1, caracterizado porque Io8 compuestos
obtenidos de la férmula 8 se hidrolizan con un reactivo de
desililacién, en especial con TASF o un édcido organico, en
especial HF-piridina en un solvente inerte, por ejemplo
piridina o tetrahidrofurano, obteniendo los compuestos de Ia
férmula 7.

7. Un proceso de acuerdo con el paso f) de la
reivindicaciéon 1, caracterizado porque Iios compuestos
obtenidos de la férmula 7 se macrolactonizan de acuerdo con
Yamaguchi y colaboradores, por ejemplo tratando el
hidroxidcido con EtsN y cloruro de 2,4 6-triclorobenzollo a
una temperatura inferior, por ejemplo a 0°C, y posteriormente
se agrega la mezcia de reaccién a una solucién de 4-DMAP
en tolueno, y la temperatura se eleva a aproximadamente
75°C, obteniendo los compuestos de la féormula 8.

8. Un proceso de acuerdo con el paso g) de la
reivindicacion 1, caracterizado porque los derivados de
epotilona progegidos obtenidos de la férmula 8 se tratan con
HF-piridina en piridina como solvente inerte, y después de la

disociacidn de ambos grupos protectores

®

se obtienen los derivados de epotilona de la férmula 8, y
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opcionalmente convertir los compuestos de la férmula 9, en
donde R; y R, tienen los significados definidos en la férmula
9, hasta una sal con cationes de metal mediante métodos
convencionales.

9. Compuestos de la férmula 9;

HO (9)

en donde R; es metilo, y R es un arilo insustituido
o sustituido, y sales con cationes de metales.

10. Compuestos de la féormula 9:

Re~

HO, (9)

en donde R; es metilo, y R; es8 un fenilo

insustituido o sustituido, y sales con cationes de metales.

11. Compuestos de la férmula 3:
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(3)

en donde R, tiene Ilos significados dados
anteriormente.

12. Un proceso para la produccién de compuestos
de la férmula 3, caracterizado porque se hace reaccionar un
compuesto de [a férmula 1,

en donde R; tiene los significados dados
anteriormente, y el grupo mesilato puede ser reemplazado por
un grupo tosilato y similar en todas |las siguientes secuencias
de reaccidn, con un compuesto derivado de sultama de la

férmula 2, como por ejemplo:

(2)




%
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en una reacciéon de aldol selectiva, en |la presencia
de un Acido de Lewis, y con |la adicién de una base en un
solvente inerte a temperaturas inferiores de entre -50°C y -
100°C, vy después a temperaturas elevadas de entre -20°C vy

5 +20°C, obteniendo un compuesto de la féormula 3.

13. Compuestos de la féormula 4:

@ 10

H (4)
o) (o]
15
en donde R; tiene los significados anteriores.

14, Un proceso para la produccién de nuevos
20 compuestos de la férmula 4, caracterizado porque se hacen

reaccionar compuestos de la férmula 3:

25
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(3)

a temperaturas entre -70°C y 25°C, en la presencia

de un grupo formador

de sililéter,

Yy en |la presencia de

compuestos formadores de 2,6-lutidina de la formula 4 dada

anteriormente.

15.

Compuestos de la férmula 5:

donde

Ra2

tiene

(8)

significadoa

dados
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anteriormente.

16.

compuestos

Un proceso para la produccidn

de Ila férmula 5, caracterizado

compuestos de la férmula 4:

se convierten a acidos carboxilicos mediante

(4)

de nuevos

porque

separacion del grupo auxiliar quiral con TBAOH/H,0; en DME

6 LiO2H en THFMeOH/H,0,

formula 5.

17.

Compuestos de la fé6rmula 6:

(8)

obteniendo un compuesto de

@
6\
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" Y

en donde R, tiene los significados dados
anteriormente. |

18. Un proceso para la produccién de nuevos
compuestos de |la férmula 6, caracterizado porque se hacen

reaccionar compuestos de {a formula 5:

()

con un reactivo reductor en un solvente inerte,
disociando el grupo mesilato o el grupo tosilato o similar,
obteniendo un compuesto de la féormula 6 anterior.

19. Compuestos de la férmula 7:

(7)
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en donde R, tiene 1los significados dados
anteriormente.

20. Un proceso para |la preparaciéon de nuevos
compuestos de la férmula 7, caracterizado por hidrolizar los
compuestos de tri-sililéter tri-protegidos de I|la férmula 6
anterior con un reactivo de desililacién, en especial TASF o
un éacido organico, en especial HF-piridina en un solvente
inerte, por ejemplo piridina o tetrahidrofurano, obteniendo un
compuesto de la férmula 7.

21. Compuestos de |la férmula 8:

? (8)
®

en donde R; tiene los significados dados
anteriormente.

22. Un proceso para la produccién de compuestos
de la férmula B8, caracterizado por macrolactonizar los
compuestos de la formula 7 de acuerdo con las condiciones
descritas por M. Yamaguchi y colaboradores, Bull. Chem.
Soc. Jpn. 1879, 52, 18890, obteniendo un derivado de

epotilona completamente protegido de |la férmula 8:
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? 5 (8)
®

en donde R; tiene los significados dados
anteriormente.

23. Compuestos de {a férmula 1:

(1)

en donde R, tiene el significado de un arilo
insustituido o sustituido, un heteroarilo insustituido o
sustituido, o un radical heterociclico insustituido o sustituido
fusionado a un nicleo de benceno.

24, Un proceso para la produccidén de com-puastos
de la féormula 1, caracterizado por:

a) hacer reaccionar un compuesto de la formula

PSS
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con PPH; a temperaturas de entre 50°C y 150°C, mas
precisamente a una temperatura de 100°C, y después con
KHMDS en un solvente inerte, en especial en tetrahidrofurano
a 0°C, y luego se enfria la mezcla de reaccién a una
temperatura de entre -50°C y -100°C, y tratar con CH3CO,CI,
més precisamente a una temperatura de -78°C, obteniendo un

compuesto de la féormula XI:

S v o

b) hacer reaccionar el compuesto obtenido de Ia

férmula XI con un compuesto de la férmula Xil:

(XI1)

en un solvente inerte, por ejemplo en tolueno, a temperaturas
de entre 20°C y 60°C, més precisamente a una temperatura

de 40°C, obteniendo un compuesto de la férmula XlIIi:

A0
35
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c) reducir un compuesto de la férmula (XIIl) con
un agente reductor, en especial con DIBALH, en un solventse
inerte, por ejemplo tolueno, a temperaturas de entre -50°C y
-100°C, mas precisamente a una temperatura de -78°C, vy
posteriormente se eleva la temperatura a 0°C, obteniendo un

compuesto de la formula XIV:

5 &

(el dibujo de la férmula XIV y los siguientes compuestos se

han simplificado posteriormente),

Rz y CP) tienen los significados anteriores, y
d) utilizar las condiciones bajo Sharpless [(+)-
dietil-L-tartrato, Ti(OPr),, t-BuOOH] para [a epoxidacidn de

un compuesto de la formuia XIV, obteniendo un compuesto de
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la férmula XV:

(XV)

en donde Ry ¥ @ tienen los significados
dados anteriormente en la férmula 9 y en la férmula 1,
respectivamente.

El compuesto obtenido de Ila férmula XV es un
compuesto nuevo, y se utiliza como precursor para el
siguiente paso e) de la secuencia de! proceso, y

8) introducir el grupo mesilato en un compuesto
de la férmula XV mediante la adicién de cloruro de mesilato
(el grupo mesilato pu-ede ser reemplazado por un grupo
tosilato correspondiente o similar) en Ila presencia de
trietilamina (EtsN) en un solvente inerte, por ejemplo

diclorometano, obteniendo un compuesto de la férmula XVI:

(XVI)
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en donde Ry ¥y @ tienen el significado dado
anteriormente.

El compuesto obtenido de la férmula -XVI|I es un
compuesto nuevo, y se utiliza como Intermediario para el
siguiente paso f), y

f) tratar el compuesto obtenido de |la férmula XVI
con un 4dacido orgéanico en un solvente inerte, mas
precisamente con p-toluensulfonato de piridinio o acido

canfor-sulfénico en etanol absoluto, hidrolizar los grupos

protectores, y obtener un compuesto de la férmula XVII:

Q
A

(XVII)

en donde R; tiene los significados dados
anteriormente, y

g) oxidar mediante la utilizacién del método de
oxidacién de Swern, por ejemplo oxidar el grupo alcohélico
mediante |la promocién de cloruro de oxalilo y la activaciéon
de sulféxido de dimetilo, pasar las sales de alcoxisulfonio, y
después de |la adicién de una base y de la reconfiguracién

intramolecular, obtener un compuesto ceto de la férmula 1:
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en donde R y @ tienen los significados
dados anteriormente.

25. Compuestos de la férmula XV:

(XV)

en donde R, ¥y @ tienen los significados
dados anteriormente.
Un proceso para la produccién de compuestos de la
formula XV, caracterizado porque utilizar las condiciones de
Sharpless [(+)-dietil-L-tartrato, Ti(OPr),, t-BuOOH] para la
epoxidacion del compuesto de Ila férmula XIV anterior,

obteniendo un compuesto de la férmula XV:
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(XV)
en donde R, ¥y @ tienen los significados

dados anteriormente en las formulas 89 y 1, respectivamente.

27. Compuestos de la férmula XVI:

(XVI)

en donde R; y @ tienen los gignificados
dados anteriormente.

28. Un proceso para la produccién de compuestos
de la férmula XVI, caracterizado por introducir el grupo
mesilato o el grupo tosilato o similar en un compuesto de la

férmula XV:

X
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mediante la adicién de cloruro de mesilato (el grupo mesilato

puede ser reemplazado por un grupo tosilato correspondiente

o similar) en

la presencia de trietilamina

solvente inerte, por ejemplo diclorometano,

compuesto de la férmula XVI:

(XVI)

en donde R, ¥y @ tienen los

dados anteriormente.

29.

Compuestos de la férmula XVII:

(Et3N) en un

obteniendo un

significados
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en donde R, ¥y @ tienen Ios. gsignificados
dados anteriormente.

30. Un proceso para la produccién de compuestos
de la férmula XVII, caracterizado por tratar el compuesto
obtenido de la férmuia XVI con un 4cido orgédnico en un
solvente inerte, mas precisamente con p-toluensulfonéto de
piridinio o 4dcido canforsulfénico en etanol absoluto,

hidrolizar el grupo protector

®

y obtener un compuesto de la férmula XVII.

31. Un nuevo compuesto de la férmula 2:

(2)
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32. Un método de tratamiento de un animal de
sangre caliente que sufra de una enfermedad de cdncer y que

necesite dicho tratamiento, el cual comprende administrar un

compuesto de la férmula ©, en donde R; o8 un radical de arilo

insustituido o sustituido o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 9, a
este animal de sangre caliente, en una cantidad que sea
suficiente para dicho tratamiento.

33. Una composicién farmacéutica que es
adecuada para administrarse a un animal de sangre caliente
para el tratamiento de una enfermedad de céncer, la cual
comprende una cantidad de un ingrediente activo de Ila
formuia 9, en donde R, es un radical de arilo insustituido o
sustituido de acuerdo con l|a reivindicacién 9, el cual es
efectivo para el tratamiento de. esa enfermedad de cancer,
junto con cuando menoe un vehlculo farmacéuticamente
a_captable.

34. EIl uso de un compuesto de la férmula 8, para
la preparacién de un compuesto de la férmula 9, para

tratamliento médico.
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GA Gabon, GN Guinea. GQ Equntorial Guines, GW Guines-Bissau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, tnd &nv other Srats which is & member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (i other bind

of protection or ireamment destred, specifv ondotied lnej ..o oL

Natioonal Patent 1/ other kind of protection or reanment desired, spectfv on dofred line).

B AE United Arab Benirstes ... ........ B HERCromtia ..., K oMOmen

B AG Antigus acd Barbuda B HU Hungary ...vovvvenn e ® PG Pupus New Guinsa

B AL Albania........oiiieiiiihnn. K D Indopesia ® PH Phiippimes ... ...l

B AMAMmenin . .......o.ciiiiin.s BrL Ieemel ..o B eL Poland ....oov

BOOAT Austria . ... BEIN India......o.o o B PT Portugal ...

BAU Austrolia . ..o i 1S Ieelund ¥ RO Romanta

X AZ Azetbaijen........: SO BIP Japan.. oo, B RU Russian Pederation /.. ........

H BA Bomnia and Herzsgovima . ... ..... o e T

X 8D Barbades B KG Kyrgyrsian B SC Scychelles

RIBG Bulgama .. .oooveeieeeernenens &l KP Nemocratic People's Repablic (1 sD Sudar

BIBR Brezll .o oo Of KOPBD . o ettt 58 SE Sweden

RIRY Bebrug. ..o, ® KR Republic of Korea . ............ ® SG Singapare

FOBZ Befizo. .. .oov o M KZ Kazakhstan........... e B SK Slovakia...........counenns.

& CA Canxda ® LC Saint Lucia D SL SiamtLleone.....ooovenn.....

&) CH & LI Switzerund and Licchenst=in B LK Sri Lanka B SY Syman Arsb Republic

BONChisa.. ..o O LR Libesia B TI Tajikisan.. ...l

B CO Colombin . .v.oooei i LS Lesotho . coveeeeoiee e B ™ Twkmenistmn . ... ...
1 RCRCostaRica....ooevvvneinnnn.. B LT Lithoania ® TN Tunisia

BCUCUE... oo @ LU Luxembourg ® TR Torkey . ...,

B CZ Czech Repubiic ............... B LV Lawvia ® TT Trinidud end Tobago ..........

DR Germany ...t B MAMOTOCED . ..o oo eeiieieineiis e

B OK Denmark ... oeoevrininns B MD Ropublic of Moldova . . ... .. .. O T2 United Republic of Tanzania

Bl DMDaminica e K UA Ukreine .. .o

BIDZ Algeria..........ooovieiann. O MGMadagassar .. .. .oovv v DJuGUganda ...o.oooeiea. .

B EC Ecuador. . vvveeeeinairneens B MK The former Yugostay Repnblic of &1 US United States of Americs . . . . . .

BO EE BSIONin. . ..oooveeriannennns MBCEHOMIE o e e ie e e e

B ES Spain ... K 3N Mongolia W UZ Usbekisan . ...

BURL Pindand oo en, O MW Malewd . ..o Kl vC Saint Viocent and the Granadines

B GB United Kingdom B MXMexico ..o ot Bl VN VietNam ... ..o

B GD Grenada [0 MZ Mozambique.................. K YU Serbisand Memenogro . ... ...

B GE Georgin . ..o e B NI Nicarngu ® ZA Sowb Africa................

BGHGham .......ooveeeeans B NO Norway O zM Zembia .

O GM Gambia W NZNewZsaland ... ...oveeninnn. B ZW Zimbabwe ... ........ ...

Check-boxes bolow reserved for designating States which have become party 1o the PCT afer issuarce ol this stest:

B EGEgyml....... O O
Precautinnary Designation Statement: In addition to the designations made sbove, the applicam also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitied under the PCT except any desigontion(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this stuement. The applicant dec|ares that those additional designationsare subject to canfirmation and thet
any designation which is not canfirmed before the expiration of 15 months from the priority date is 10 be regarded as withdrawn by the

Waé

applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation (inchuding fees) st reach the recaiving Office within the | 5-month time (imiz }

Form PCT/RO/101 (second shees) (July 2003) Sce Notas o the reques! form
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Supplemeatal Box

{f the Supplementul Box iy nat waed, this sicet should not he included in the reguesl.

i

)

fHl)

fiv}

v

fvi)

L)

{ﬂnam'qﬁhaﬂam except Baxes Nas Pﬂlﬂ)w(v)jarwhick Continuation of Box Nao. I
imsyMclenv Novartis AG is applicant for ali designated Ststes

vontimution box I provided, the
m rmkﬁaﬁlhemfwmﬂon i‘n.:mhcam,nmc Con

o Bax No....” (tndicare the mumber of the Bax) and frnish the with the axcaption of. AT (AUStﬁB) and US (USA)

hﬁ;mﬁm[ndm:mmmrmmqu!mdmmhgmrhc
cxpﬁ:duaf:heﬂarm which the spxace was

{f more than two persons are (o be indicated as ms Continuation of Box No. I

and/or Lventors and no “comtimiation sheet " s avaliable: In Novartis Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)

sech cave, write “Contination of Bax No. T und incficove fr

each cdditionn! the same [voe of information as reuired only.
inBoa No. 11l qﬂha indicated in thix Bux

Is the applicant s State (that Is, cownry) of restdence if no Stase

of rasidence ir indicated below,;

. tn Bax No. Il or in amv of the sub-baxes of Box No, lL the
indication “the States !nﬂcafdinzchnpplmmdBnr"
chacked: n xuch care, write ‘Contimuation of Box No. Il or
“Corntimaution of Box No. [V ar “"Continuation of Baxes Ne.
and Na. UI" (as the cuse may be), Weﬁamddn
appifcantf(s) invertved anxd. next to feach) such name, the Statefs)
fandior, where uppiicable, ARIPO, Euratian, Exropean or
OAPI parent; for the purposer of which the named person is
applicam:

z. in Bax No. If ar in any of the sub-boxes qf Box No, [II, the
or the inventors; i not lnventor for the
es of all destenated ﬁmﬁrWWsofMe
Stavas of America. insuch care. write "Continuanon of

Box Ne. Ji™ or " Continuertion of Bax Mo. il ™ or “Continuation

of Baxes No. I and No. [T fas the case may be), indicate the

amme of the invemor(s) ond mot 1o {each) swch nome,
the Statefs) (andlor, where opplicable, ARIPO, Eurasian,

Ewropean or OAP] potem) for the purpases of which the

ramod person is imenlor:

L{haddmonmlhagw(:)bxﬂcw-dhﬂaxh;a.ﬁ. there are
Jurther agents in xuch case, wrire “Conrinuation of

Bax No. I} msdmﬁcmformhﬂadam-qw:hmw
nf information ax reyuived in Bax No. IV,

If, in Bax Na. ¥, dnrmq{am-&are(orOAP!)Isocwmpmﬂed
yrhzbnﬂcaﬁm “pareni of addition,” or fﬁlﬂﬂf nf
additian, " or [f, In Bax No. Vlhtnawofrkcbn Stater of
Amertca ummfedbvan indication "continuation" or
“contin o In such cave, write " Continuarion
Box No. V™ and mqfcach&mebwuhd(arOAP
and qfier the name of each such Stase (or OAFI), rhcmmba'of
the paren) iitle or parent Ieation and the date of gront of
the pavent title nrfmngq{r e parent qppifcation:

If, in Box Ao VI, there are more than five earfier applicarionsy
whase priority Is claimed: in puch cars, writc “Comtimastion
of Bar No. V1" and indicate for coch additional earlier
application the same tvpe of Information as required
it Bax No. Vi

I with repard 1o the qu.dmm:y siatemendt
comatned in Bax vo. V, the appitcant to exchude any
State(y)_from the scope of that sicrement: in such case, write
~Designation(s) cxchuded from precavrionary designation
statemert” and indicate the name or two-latter cods of cach
State s0 excluded.

VRS

Form PCTRO/101 (supplementul shaet) (March 2001; reprint July 2003)

Sve Noves to the request form
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Sheet Nu. 5

Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the foliowing eariier spplication(s) is hereby claimed:

! | |

, rr:;ling dx;!;ﬁ lf omr{mm T Where earlier application is:
Of eartwr a | on a I LAl
fdayimnsphéux) ‘ |i m’g}u g?pﬂ:‘:m ) ; regianal application:® Timamlimn] applicativn:
| af WTO | regional Office i roceiving Office
i {1) P ! | )
13 Saptember 2002 *] 0221312.2 1/ 168 ‘
(13.09.02) ./ | | | |
ftess (2) i i 1
. | | i
| } | I
ftem (3) ! ! N |
| | |
i | )
item (4) \ ] |
| |
| l
item (5) | i
|

D Further priority claims are mdicated in the Supplemerial Box.

The receiving Office is roquested 1o peepart sd ransmit 1o the Itemational Burean a certified copy of the earlier pplicion(s) fonk:
¥ the eartier application was flicd with the Offic whick for the purposes of this intermational application is the receiving Office) identified

above &g

T atiems [0 em(ty [ wem@ [J wem@® [ ibm@g) [ item(s) Dg‘uhpc;i;?m]liox

* Where the eartficr applicatton (s an ARIPO dan indicate at leqst one country party (o the Pearis Convention for the Prosection of
Indestrial Propoerty or ore Member of the Worid Trade Organization fymmmwwm was filed (Rule 4.708)H)): . . ..

Box Na. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTIHORITY

ChoicenflntcrnldonalScarcﬂnaAnthodfy(lSA) rwwm!ﬂmhm!mwmlxxﬂrfummmwm t the
seorch, indicaic the Authorily choven, h two-letier cocde may be wiedl), -

Request 1o use results of earlier search; reference to that search (Y an eorifer search has been corried out I or requested from tix
Internatinnal Searching Authority):
Date (dawmanthivear) Number Country for regional Office)

Box No, YIIT DECLARATIONS

The following declara(ions are containad in Boxes Nos. VI (i) to (v) fmark the applicatle WNumber of
check-baxes below and rcficata in the right column the manber of each npe of deciarg:lon): declamiions
[ BoxNo. VII(H Decharntion a3 to the identity of the inventor

D Box No. VIII (i} Declaretion a5 1o the applicant’s entitlement, as at the mternariona! {iling

dare, to apply for and be granted a patem

[] Box No. V111 (iii) Declaratior a4 ta the appiicant’s estitlemsrt, a2 m the internationa) filirg
date, 1o claim the prionity of the earfier application

D Box No. VIIT (iv) Declaration of inventorship (onty for the pumoses of the designation of the
United States of America)

D Box No. Vil (y) Declamtion as to non-prefudicial disolosures or exceptions tn lack of novelly

Form PCTARO101 (third sheet) {2uly 2(02; reprin: July 2003) Sec Noter 1o the request form
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SheetNa, ...8. . Lo‘-{*
Bex Ne. 1IN CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING /
This imemanons! application contains: i' ;I‘g:(u;tfmmo”n:;l applica;or is accompanied by the following Number ﬁA
1 in form, the followi ~ber of 8) /mark the applicable chock-haxes balow and indicute in of items
(s sh;:sper arm, the following rumber o | right coiumn the . of cach fiem): iem
reques {inchading - 1. B Zeccalcultion sheet 1
declaraton sheess) | 2. [0 origiral szparate power of attornoy 1
;‘:qwug?;"ﬁs(t:guﬁa“ 1' 3. [0 ariginal gescrul power of atorney
wbles relaied thereto) 38 ) + X copyof cmgl'?mm of artorncy; reference number,
claims 21 if any: 1288373 .. 2
ahatrnct 1 l $. [0 statement explaining lack of signazure
drevi . i 6. [ prioril mont(s) identified in Box Na. VI as
nes 0 | Egmf_si 2 R 1
Sab-total swmber of sheets - g8 i 7. [0 tanslation of internatiana! application into
sequence bistings l (Oomuaye). . e e e
wbles refated thureto | 8 [0 separare indications conceming deposited microorganism
{for bo?ﬂiaa:}‘zﬁ mzmtcﬁr;qf I or other biological material
st FXpET FOT. 9. [0 sequencs listings in compuler readable form
“‘*m‘f;" m": a!‘r':’ﬁkd in E findicate type ::dnumbfr uf carriers)
e Efc) helw} {iY [ copy submitted for the purposes of intermational search under
! Rule 13rer only (and not as part of the international applicalion) :
Total xamber of shects 88 | Gy O fcgsh win;r chmb-baz]m{{’l) o ()00 s momked in Ift column)
, , where applicaple, the copy forthe
oy O3 only in computer resdable form | hdartional copies including ,
(Sa:o: Bsnm(a)ﬁ)) | Ggiy I m-{hﬁ:i:::’:;';a;mmmt:gl"t::‘l”;‘;:of t .
H . | 1 a 1T C or
(E?J S tables r:almdmn@gm | copies with the sequence |istings mentioned in left cnh).mgw :
0 ?;: in o ﬂut)?r:) ;-eadnble form ( 0.1 mamﬁfﬁﬁ}mmmﬁmmmumhmp
lion axii
() O sequence liatings i O cop} submitied for the mmoﬂmmmﬁwch undm‘1
. Section 802(b-quater) on noi as part of the intemationa
(n) [ tables related thereio I application) e :
vpe and number of carriers (diskarte, iy & fonly where check-bax (b, (dn(ﬂ}or(c)/ﬂ) is marked In leff colugetn)
Cb-ROM CD-R ar othar)} on w are ' sdditional copies inclu here applicable, the copy lor the
conmined the purposes of international smh under Section ater)
[0 sequence Iistings: . ............... (iift 3 together with relevant siatement as 1o the identity of the copy or
O] tables relatod thereto: . .. .. ... copies with the tmbles mentioned in lef column
(addittonal copies 1o be Indicated under 1. [0 other apeciBy: ..o e e i
itzems 901 aredior 1001, in right cohonn)
Figure of the drawings which Language of filing of the Enalish
should accompany the abstract: international spplication: g
Box No. X SIGNATUREFE. OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 1o each sigresurc, indicose the nurss of the person digwing and the capacity is which the perzor sigrs (if such caacily i nol obviod fram reading the resuett).
In the,name of the applicants
21.08.2003

. Date of actual receipt of the purported
internarional application:

For receiving Office use onty

(ii'z.lﬂ 03\ 12 SEP 2003
< 7

Comected date of actunl receipt due o later but
timely received papers or drawings completing
the purperted imternalional application:

. Dmte of timely

ipt of th
corrections mdr:gg[‘o:\rtélm?(‘)

. Intemnasionnl Searching Authority
(if two or more are competent):

ISA /

Truremitiz] of gearch copy delayed l
unti| search fec is paid |I

"0

Date of receipt of the record copy
by the International Borenw

For International Burepu Lse only

Form PCT/RO/T0N (ast shoet) (Tanuary 2003; reprint July 2003)

Sce Nores 1o the request form
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COOPERACION DE PATENTES (ECT)
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{431 Feeha de s Pulilieachin Internacional: T™we WO 200024735 A3

25 Jo MViarso de 2 (28,03, N N

£ sl de I 2 WL 4% 1) Ageale: GRUBE, Philp, Nwaams At Woriekn
*h acléu atenle Interoaciona] e, Irudeoval Coapocativa, 12 Baiit 1CL0
V1L, ¥, 27550 ARID J8VT

81 Esusdon | Pl sen) Designados (rexdrons’sn:
AL AfL. AL, AM. AT, Al AZ BAL I IxG. IR, BY,
B2, CA, C11. ON, Cu, CR, 1, O, DE, 1, DA, 12,
POTERINRATI LC EE, BG, PR FL Q) G, G35, GIL DR, HEe, T, 0.,
IN. IS, JP, KE KRG KP, KK, K2, LG, LK, LT, 250 LY,
122)  Fecha de Preseniacién Intermacionals A, NP, MK, NN, MX, ML NCLNZ G 185, 1L P
11 ke Seplinchre dhe 2803 {2 2.0% I3 IT. Rir, BUL SO, SE, S0, K. SY, VLT, TNIRCTT,
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AR, 105 NOVARTVIS AG QUIFCIT: Lioneurosse 35, UHA0SG | L oo npans ok Miapeede bitorr s
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rovinibuactoons , punt wiverse o puish or on of oaes i recilese s
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(19) World Intclleciual Property .
Orpunization
Inemational Burcan

{43 International Publication Dale
25 March 2004 (25.03.2004)

(10) lnternational Publication Number

WO 2004/024735 A3

1533 Internathnal Patent Clossificution™
A4, 308706, 27800, AGT? 3800

CO7D 45V,

(21 International Applicafion Numnber:
PCTAIP2003MNN T

(223 [mternationyl Fling Duote:
12 Sepember N3 ¢ 12,000,200

(2% Fillng Laongwage: English

(26} Publention Lunguge: Lnglish

(30 Priocliy Iutn:
0221322 13 Soprembuer M0O2 1302002 GB

71y Applicant (fior all designated Siates exeept AT, U8 NO-
VARTIS AG [CIACH]: Lichistrasse 35, C1-4056 Basel
(Cih.

(713 Applicunt {fir AT only 1 NOVAKTIS PHARMA GMBH
| ATZATE: Brunier Strusse 89, A-1230 Vienaw (AT,

(72) luventors; and

(75) Inventon/Appliennts (for IS onlek KOCH, Guido
ICILCHIE: Gronawherweg 256, CLIL125 Richen «CHY,
LOISFLEUR. Olivier [CH/FRL 6, nxe de Cienéve,
F-63300 Sainl- Lawis (IR,

1749) Ageni: GRUBE, Philip: Novanis AG, Corporate Intelice-
gl Propeny, CH-A002 Baswel (CH,

(81) Destgnuted Stades tnarimaltz Al AG. Al AML AT AL,
AZ. BA, BB, BG, BR.BY. BZ. CA. CILOCN, COQ CR, (217,
CZ DR DR DM, D7, B0, BE, B, ES. P Gl GD, G
GUL TR UG R U NS IR KL KGR KR KA L
LK, LT, LIL LV, MA, M. MK, M, MX, NI, NO, N
OM, PG PIL P 17D RO RLL, S, S SGLSKL SY. T,
TM. TN TRUOTT, VAL US, U4 VG, VN, YILZA ZW

(84 Desigualced States (rrgionalr Curasian patent (AM. AZ,
RY, KG. KZ MD, RU, TL TM . BEnnepean patent (AT BLE
BG. CIL CY. CZ, DE DK, BE, LS. 1, 1R, GB. AR, U,
SE. FI5 180 MO, KL, YT RO, SiL RE 8K, TR

Published:

= with imtermattmal scanh report

—  before the expingion of the time Timdt for amending tve
vlaims aml 10 he repabdished in the event of wveipt of
amncudmenis

(R%) Date of publicution of (he inlernationsl search report:
22 July 2l

Firr twon fetiar vodes and other shheeviations, rojer 1o the "Gaid-
ctuce Neotes on Codes and Ay eviations” appecring o the begin-
ning nf cach requinr issue of the PCE Gazette.

158 Thie: A NEW PROCESS FOR TIE PREPARATION OF EPOTHILONE DERIVATIVES, NEW EPOTINLONIE DERIVA-
TIVES AS WELL ASNEW INTERMEDIATE PRODUCTS 10OR THE PROCESS AND THE METHODS OF PREPARING SAME

1571 Abdrwt: The present invemion provides i synthesis for the prepamation of epethilone derivatives of foemmka (9 wherein R is
methy), and K2 Jas the muning of an nnsubstituied ar substitaied aryl, an unsubstitiied or substimied beteroaryd oran unsizhstilaied
ar subsatitetud heterpeyehie radical fused oo benzene nucheus ol sults thereol, snd intermediates Tor the synshesis of o compeamd

at fornuls ¢h.



02.08.2004 OFFACT 3 \
4 -326871A o PCT ;'

Jamas Stuttle EPQ3/10171
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT \0/?/
To:
KOVARTIS AG NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
azsin. Grubb, Prilip THE INTERNATIONAL SEARCH REPORAT
Corpcrate Intell. Property OR THE DECLARATION
ZH-4002 Basgel Corporat Intell
SWITZERLAND poraie Intellectual Properfy (PCT Rule 44.1)
-4 Juni 2004
: rJ_ELLrSJ“*:' ate of making
saymonnyesr) (0 2 06. 7004

Appiicant's o agant's fi'e relerence
4 -32671A FOR FURTHER ACTION Sea paragraphs 1 and 4 balow

Intermnational appacalion No. International Hing date

PCT/EP G2/10171 (day/monthiyear)

12/09/2002

Apphzant

NOVARTIS AG

t. (%] The appieant is heraby notifiad that the intemational Sea‘ch Report has been establishod and Is tansmilted herawith,

Filing of amandments and statement undor Article 18-
The appican! is enltiad, it he 80 wisnas, 1o amend the clalms of the Intemational Appkcalion (see Rule 48):

When? The time limit tor filing such amandments is normally 2 months from *ha cate of rtansmidal of the
wnsmalional Search Repor; nowever, for more detabs, see the notes on the accompanying sheet.

Whare? Directty to the  Innmational Bureau of WIPO
34, chamin das Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand
Fascimila No.: 141-22} 740.14.35

For more delailed inatructions, 8e6 he notes on the accompanying shee.

2, D The applicant is herepy notified that no Intematonal Searen Report will be establlshea and that the: ceclaralion undar
Article 17{2)/a) to thal effect 1s ransmitied horewith.

3. D With regard to the protoat against payment of (an) adational fee{si under Rule 40.2, the appiicant 1s noylied tnat:

D the mrotest togsther with the decsion thereon has been Uansmited to the Intemational Buieau wogether with ne
apohoanfs request 1o forward the taxts of poth the brotest and the decision mereen 1o tne designated Offices,

D no docision has been made yat on the protast; the applicant will be notified as soon as a deciaien |s made.

4. Furthor action{s): The appiicant is remindad of tho following.

Shortly afler 18 months from the pricfity dere, the intamadanal applicaton will be publshad by the Inematonal Bureau.
It the applicant wiehas 10 avold or postpone pudlication, & notice of withdrawal of me intemational appécaion, of of the
priority claim, muset reach the Intemational Bureau as provided in Rules S0bis. 1 and 90tz 3, respactive.y, bafora he
complation ot the techiical praparations for intamational cublicaton,

WHhm 18 months trom the pnority dake, 8 cemana for intemanonal preliminary examinatish Mmast be fiked f e apr-ican!
wishas to postpone the entry inie the natcnal phasa until 30 months trom the priofity dato (in some Olfices even later).

Within 20 menths [rom $he priority date, the applicant must perform the prescrined acts for enmy into the nalional phase
before all dasignated Oftines which have not bean electad in the demand or in 2 kaiar election within *8 manths trom the
pritdrty gaw or could not be elected bacauso they are not bound by Crapter |1,

Nanwy and malling addrees of the Internatonal Searching Authority | Authorized officar

T w Europsan Patent Office, P.B. 5818 Patondoan 2 . .
NL-2280 WV Rijawik Sandrine Polenzani
. Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Foom PCTASAZ20 (July 1998;
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These Notes ars intendad (o give the basio instructions concerming the fiing of amenaomaents under article 18. The
Notes are bassd on the requiremsnts of the Paiert Cooperation Treaty, the Reguistions and the Admirustrative | natruchions

NOTES TO FORM PCT/ISA220 [ 6:2;

| 96

under that Treaty. in case of ceorepancy betwsen these Nales and thoss raquiremants, the later are spplicabls . For more
detsiled niormation, sec also the PCT Applcant’s Gude, a pubtioation of WIPC.

in thess Natea, "Artiola”, "Ruie”, and "Saction® rafer to the provisions of the PCT, the PCT Reguistiors and the PCT
Adrinwelr otve |nsTructicns respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

_ mgmﬁcaibn,ahfhlﬁngr.odwdﬁnimundimd search repart, one opporiunty io amend the claims of the
intemation sl wphomon it ahould however be emphasired that, since all paris of the intemationa! epplication {claims,
descripbon and drawings} may be amended during the intamabional praliminary sxamination proosdurs, thers ia Lsundy
no peed to e amandmants of the oloims under Articde 13 sxoepl whers, ».g. the applicant wania the ister o be published
for tho purposses of provisionsl protegiion or has another resssn or amanding the claima bedore intem ational pbulication.
Furthermore, it should be smphasized that provisicnal protection s avallable in same States only.

What parts of the intemational appiicstion may be amended?

Whan?

Under Article 15, only the claims may ba amended.

During the intemational phass, the dlams may sisc be amended (or durthar amended) under Artiole 34 before
the intemational Praliminary Examining Authority. Tha description and drawings may only be amended under
Arbicle 34 betore the temational Examining Authority.

Upon sntry intc the nations! phasse, sl parts of the intemation sl apphcation may be smended under Articls 28
or, where apphcabila, Articie 41.

Wilhin 2 manths from the dale of transmittal of the mMemational soarch report or 16 months kram the priority
date, whichever time §mit sxpires latar. k shauld be noted, howsver, that the amendmants wifl be considered
#s having been recsived on time if they are received by the (rtsmational Bursau sfter tho expiration of the
spplicable time kmit but betore the complation of the technioal preparations for intemational publication
{Rue 48 1).

Whaers not 1o file the reandments 7

How?

The amantiments may only be fled with the inlemational Bursau and not with the raceiving Cfiics or the
intomalional Bearching Authority (Rule 46 2),

Whaers a demand for intem ational profiminary sxamination has been As liled, sae below.

Esther by canceliing ons or more entirs olaima, by adding one or More new ciams or by amending the text of
one of mane of the olaime as Sled.

A replacemaent sheet must be submitted for sach sheet of 1he claime wiwch, on socount of an amendment or
amendmanta, diffors trom the sheet originally filed.

Al the claims appesring on a repiacamaent sheel must be umbered in Arabic numersia, Where a claim s
cancellod, no rorumbaring of the olher claims is required. In all casss where olaims are renumbaered, they musl
be renombered conssoutively {Administr aiive instructions, Section 205({b)).

Tha smendmenta must be made in the languags m which the intamational apptication i to be pubfished.

What documants must/mey scoomparty the amendmenta?

Lattar {Section 205(b)):
Tha amandments musi be submitted with a letter,

The lettor will not be published with the intemational application and the amended cimims. k shouid not be
contussd with the “Slatement under Article 19{1)" (sse below, unoet “Statement under Articte 19(1)").

The letter must be In English or French, s the cholos of the mpplicant. Howsver, R the ianguage of the
international appication is Engllah, tha letter must be In Engiish; H the angusge of Lha intermationat apphioation
ia Fronch, the letter must be in french.

Notes to Form PCTASA/Z20 {first shaet) (Jaruary 1584)
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NOTES TO FORM PCT/IISA/220 (contlnuod) M
T

The ietiar must ndicsts the diferences betwaen the ciaims na filed and the claims oa amended. It must, n
perticudar, inckcore, mmmdnnmﬂmn@dmmpemmhwmmmmhm(db.mumw
that identical ndications conosming several claims may be groupad). whather

(i the claim s unchanged,

(©  the claim is cancelled;

(W) the clawn s new

{w] the claim replacens ans of Mors olaims xa hied:

(¥} the clain i the result of the division of a claim se Sled

The following sxom plas iustrate the manner n which aendments must be sxpisined in the
BODOM panying letter:

1. [Where originally there ware 48 clmms ond after amenoment of soms claims there are 51);
“Claima 1 to 28, 31, 32, 34, 35, 37 o 48 replaced by amendsd claims bearing the same numbens;
claime 30, 33 and 38 unchanged, new claims 43 jo 51 added.”

2. [Where originally thers were 15 clams and after omendmant of sl olairms thoro ere 11);
"Ciaima 1 to 15 repiaced by amendsd claims 110 11"

3. [Whers originally bhers ware 14 claims and the amendments cansmt in cancelling aome deims and in adding
new olema):
“Claima 1 to 6§ and 14 unchanged; claims 7 to 13 canocked; new claims 16, 16 and 17 added * or

(J *Claims 7 to 13 cancabed; new claims 15, 18 and 17 added; sll other clasms unchanged.”

4. [Whare vanous kinds of amendments gre mads):
“Claims 1-10 unchanged; cewms 1110 13, 18 and 15 cancslled; claims 14, 15 and 18 repisced by amended
claim 14; claim 17 subdivided into amanded ceime 15, 16 and 7, new clans 20 and 29 sdded ™

. "Sislsment under milcke 19(1)" [(Rule 46.4)

The amencments may be accompanied by & statemaent s xplemning the amendmants and indicating any impaect
that suoh amendments might have on the dosonpbon and the drawings (which cannct be amended under
Articie 19(1)).

The st sdament wil be publhed with the iniermationsl eppication and the amended olams.
& mrust be In the lenguage in which the intermational appplication ls to ba published,
# must ba briet, not exoneding 500 words if in Englieh or # translatsd into English.

1t should not be confused with and doas not replace the lotter indicating the diferencea between the clams
s filod and a8 amended. i must be fed on a sepazste shest and must be identified ae such by a heading,
prajer ably by using the worda "Blatement under Article 13(1)."

k may not contain any disparaging commaents on the internations! sexroh report of the relevance of ciations
contained in that report. Reference to oitations, relevant Lo a given olaim, contained in the internationsl search
moort may be made only In connaction with an amendment of that claim.

L/ Conssquencs if a demand jor international pretiminary sxamination has siready been lled

I, at e tirva o Kling any amendments under Article 19, a demand for intarm ational pralimin ary examinagion
has airsady bean submitiad, the appiant must traferably, of the sama kme of filing the amendments with the
intemational Bursau, also fils & copy of suah amendrmants with tha Intemalional Pralimenary Examining
Authorty (nes Fule 82 2{a), frsi santance).

Consequence with regard to transietion of the intsrnational appiicstion for antry into the national phase

The appiioanis atiantion is drawn (o the fact thal, where Lpon antry into the nafional phose, a translation af the
cimms oa amertded undar Article 15 may have to be lurnished to the designatedielscted Offices, instead of, or
in addition to, the translation of the clawts &s fWad

For hurther detans on the requirsments of wach dasignatedisiscted Office, see Volums Il of the PCT Applicant’s
Guiide.

Nctas to Form PCTASA220 (sscond shest) (danuary 1984)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

1‘96

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicart's of agent's file roleiencs

4 -32671A

FOR FURTHER 504 Ngtiicahon of 1ransmittal of interrationis Saarcn Repoi!

ACTION

Irofm PCTASAZ2D: as well a3, whefe appicable, llem 5 palow.

Internatonal apphcaton Ne.

PCT/EP 03/10171

Internatianal fiing date (aaymomnth/ear)

12/08/2003

(Eartiest) Prionty Data (aaysmonthijear)

13/09/2C02

Apohcant

NOVARTIS AG

This Inlerngtiona' Searcn Report consists of a total ol 08 _ _ sheets.
1115 als0 SCCOMPpanied by 8 COpy 0l @ach DHiGr art AbcUMeNt Ti1Ad I ths report.

Th:s Inegrnational Searct Repart nas been oreparsa by this Inte:national Searcnuang Authority and is ransm.tied (o ihe appicon:
according 10 Articke 18. A cogry 15 beirg transmitted to the Inteinationa’ Burda.

1. Bnosis of the report

) biooon

furnisned

[ 9%
B

4, Wihn egard (o the title,

5. With regard 1 the abstract,

Certoin ctaims wors found unssarchableo (See Box 1),
Unity of Invention is lacking isee 3ox Il}.

the text is approved as submitted by the applicant.
[[]  tho text has been esabiishad by this Authorlty to read as foltows:

[X]  the textis approved as submitted by the appicant.

D e text has besn astanhighed, accorong to Rule 38.2(b), by thie Authority as It appsars in Box |11, Tha appicant méy,
w.thin ona month from the date ot makng of this ntermnational search report, submit comments &0 this Authority.

6. The hQure of the drawings o be punlished with the abaract Is Figure No.
D as suggested by the agpecant.
D because the applcant taled to sugQost a igure.
D because ths figure better characterizes me invenlion.

a. With regard 10 the languaga, the ntarnational search was carfed out on the basis of the intemational appiication in the
languoage In which it was filed. uniess othenvise Indicated unoer this item.

[] the inlemational saarch was camied out o7 the basis af a transiation of the intarnationa apphcation hxnished io nis
Authority (Rulo 23.1(b)).

b. With regard to any nucteotide and/or emino ncld soquenco disgiosad in the iMamational appication, the mtematicnal search
w06 CRTIag out 0n the basis of the sequenca kskng :

contained in the inlamationa; applicalion in written form.
fMed togatner witn the Intemational apglication in computer readabile form.
turmishad subsequenty to this Authority in written form.

funished subseguently to this Authority in computer readbla form.

the statement inat the subsaquently fumished written sequencs listng doas not oo beyond the disclosure in tha
intamaticnal appiication as tiled has baen turmshed,

the statement thal the information recorded in computer readabls torm is kientical to the written sequence listng has been

[C]  Noreotne sigures.

Form PCTASA210 (first shest) (July 1338)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internationyl Appikkotion No

PCT/EP 03/10171

1

CLASSIFI:MION OF SUBJEC
708

A,
e 7 £070403/08 COID303/14

C07D303/16

C070275/06  A61P35/00

Avconindg 1o et gl Pytonl Cassfbzalon {IPC) o7 lu bth icmona chasacathn wd 1006

job

B. FIELDS SEARCHED

WMEnmum dovimenianon ssanvn (clarskicabon Sveiumn e by clansificution sy o)

IPC 7 CO7D A6IP

Mracun0rdalnn S2ATChrt altay s s3I HOtmentm 10 Tha axténd thal guch dotwnants are mciied In tho ok sonrctieg

Clectrany. daga bs? crisubug durmn tha inlocsatonas search (nama of chdn baro dni, wherd jractical senrh wnts ueed;

PAJ, EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Camgnty *

Cramon of cocimmmd with Indcalion, whons agproncials, of thy iisvant pussanon

Heanvan 16 clnim N

P.X

() 12 February 2004 (2004-02-12)
Caplus-RN: 658054-18-3

X WO 01/07439 A (MARTIN HARRY ;MULZER JOHANN

(DE): SCHERING AG (US))
1 February 2001 (2001-02-01)
page 33, 34: compound 22

X WO 99/54330 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO)

28 October 1999 (1999-10-28)
page 23, compound below

WO 2004/012735 A (BERGER MARKUS :BOSSLET
KLAUS (DE); KLAR ULRICH (DE); SCHERING AG

-/

21,22,34

21'22

21,22

[:] Furthar dooumants. o Usted in the cuntinualion of ook G,

E Patanl fumilv mom:wrs are 8100 i alnex,

* Special calogongs of cod aocimRls :

"A* dncurin dofitung the pancral Kiate ol the A whikch Ik not
ontislore ;o br of porcular mkvance

b Tl o::g docimnt bl publishet] on or ks the nltenahonal

*L* documinl wiwidi niay throw riuutes on pricity clakns) o
which 18 aled 10 asiablich 1he publicution sRdc of ansines
cilal'oh of OIS G TODMW 18 2eching)

*(F ancumsnl relamng h e oris QISCNES, A, QYhitian ur
othar manns

* dncurent pubiistiad prior (0 (he miormetonal likeg) aaln bt
batas than thiy prinrity dmo clamad

*T* mitar documanl pubkshod atlet e mamationed llieg da

ot pnocity date o Pt | contiecd with thi hnnm
d'ud l&lmdonland the pritcpio o honty  undorlying e

X documon of panticular eievance; Inn Gamed Mvoiion

canmat bo consdasad novsl or CArh be consaivred 1o
wvdive An veniive s whaen tho documant is lskon ainhe

W dotumed ol pedicuAns TOMOVERCY; Tt GO IVeINInG

camnol bn consadornd [0 nveve an myanivs siop whon Hho

aotumn) ks condunoyd walli ant o muné «hor such decy-

mut‘ :um umbinann PNG Mvbeas 10 & POTR, ola'wdd
a A,

*&° draxmmnt mombar of he samo patanl iemily

Saan of tna actual complatiog of 1ho mlemathndl foarch

e ol nnding of iné enamalng scarch mport

02
26 April 2004 06. 2004
Nasts tine! maliing ArkTuss of Inn ISA Authortzan otwsr
Europaan Palont Omce, P.B. 5816 Paloniian 7
WL - 2200 HY sk
Tol (131-70) JA0=-2049, Ix. 31 88t epond SChm1d, A

Fax: {1 31~70; 340-1G

Eoyons PCTASAT IO (S 0N Sl L ANUd"y A4

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemnnilonal Application No

fx,)F;f'

pcT/EP 03/10171 |9

C.iContinuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Ly ” I Cosetone: o4 Sowamoon? wille wchcalen, whéne AP, ol the Hovent Asiinpmn.

Rubrcant b caabin o

X

-

HOEFLE & ET AL: “EPOTHILONE A-D AND THEIR
THIAZOLE-MODIFIED ANALOGS AS NOYEL
ANTICANCER AGENTS"
PURE & APPLIED CHEMISTRY, PERGAMON PRESS,
OXFORD, 6B,
vol. 71, no. 11, 1999, pages 2019-2024,
%P001008755

ISSN: 0033-4545
page 2022, compound 15a
WO 98/25929 A (CIBA GEIGY AG ;SARABIA
FRANCISCO (ES); VALLBERG HANS (SE):
NICOLAO) 18 June 1998 (1998-06-18)
cited in the application
page 1, 1st paragraph, page 47, formula
X111, figure 56, compound 356a

claims 1-15
WO 02/30356 A (UNIV MISSISSIPI)

18 April 2002 (2002-04-18)

claims 1-32,44-47,53-68; figures

—————

I 21,22

!
i

€

D

Frarm 5T SAPIS (20T, o SO0 C £t (o Dty Z04)

page 2 of 2
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Ininabhonal apnlication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/10171 11/3

Box ! Observations whare certain claims were found unsearchable (Continuation of tem 1 of first sheet)

Thus Infernationa, Scaich Report has not heen estanlisnad n respect of cormur Jaime under Anicle 17i2){a} Yor tho fonowing reasons:

1, m Glaims Nos.:

because they ralale to subiact matter not required o be searched oy this Authortly, namay:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

2 D Srms Nos.:

hacauss they ralate 1o parts of e International Application tnat do not compty with the prescribed requiremants 0 such
an extent lhat no meadnlngtu! inteinationa, Searen 2an pe canmed aul, specifically:

3 D Chaims Nos.:

because ey arg depandent clims and are nos grafisa T accordance with the second and third sentencas of Ruls 6.4(a).

Box Il Obsarvations where unity of invertion is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Setuching Authority found multipie Invenhons in this internationat applicalion. es fo¥ows:

—

As all raquired additional search fees were timety pad by the applicant, this intemational Search PHeport covers al
soarchable claims.

. D As ol searcnabie cars could be saarched without afiort justitying an aadiional feg. this Authority dd not mvits payment
af any additionul tea.

n

3. }: ! As only soms of the requirea add.tional search tees wera timesy paid by the appheant, mis Intamationa’ Saarch Report
covers cniy ose claims for which fees wefe paic. specificaly chaims Nos.;

1-10,21,22,32-34

4, D No readired addiiona’ search lees were tmaly paid by the applicant. Consaouently, this imernatienal Search Repert s
rastnctad to the invention first mentionea in the claims; ft is covered by ctalms NOB.:

Ramark on Protest The additonal search fees ware accompaniad by the applicant's promast.

D No protest accompanied the payment of additioral search toes.

Form PCT/'SA10 (continuation of firel gneat (1)) {July 1998)



VQF‘ ‘Jﬂ*; |

Infemational Applicaten No. PCT/ EP 03 /10171

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 21D

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. Claims: 1-8

process according to present claims 1-8

2. Claims: 9.10, 32,33

compounds (9) according to claims 9 and 10, pharmaceutical
compositions and method for treatment

3. Claims: 11, 12

compounds of formula (3) and preparation process

4. Claims: 13,14

compounds of formula (4) and preparation thereof

5. Claims: 15,16

compounds of formula (5) and preparation thereof

6. Ctaims: 17,18

compounds of formula (6) and preparation process

7. Claims: 19,20

compounds of formula (7) and preparation process

8. Claims: 21,22,34

compounds of formula (8), preparation process and method for
treatment using compounds (8)

9. Claims: 23,24

compounds of formula (1) and preparation method

10. Claims: 25,26

compounds of formula XV and preparation process

page 1 of 2
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Inamatona ApacasonNo. PCT/ EP 03 /10171

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASAY 210

11. Claims: 27.28

compounds of formula XVI and preparation process

12. Claims: 29,30

compounds of formula XVII and preparation process

13. Claim : 31

compounds of formula (2)

page 2 of 2
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International Appication No. PCT/ EP 03 /10171

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Although clatms 32 and 34 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Claims 21 and 22 mention a substituent R2 referring to "the above given
meanings”. However, since there are 2 different meanings in the above
claims, the characterisation on page 3, 1ines 1-3 of the description has
been taken as a basis for the search.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

1 v '

1
Inlemational Applicatlion No
Information on family mombers
patent tamily ! PCT/EP 03/10171 W
Patent document | Puwior | Patent amily l Pubiication |
*&d in search recornt J| dae _! mempearis| qne
WO 2004012735 A 12-02-2004 DE 10234975 Al 12-02~2004
WO 2004012735 A2 12-02-2004
WO 0107439 A 01-02-2001 AU 6233600 A 13-02-2001
EP 1226142 A2 31-07-2002
JP 2003505450 T 12-02-2003 .
NO 20020308 A 21-03-2002 |
W0 0107439 A2 01-02-2001
WO 9954330 A 28-10~1999 AU 756544 B2 16-01-2003 -
AY 3559099 A 08-11-1999 |
CA 2320413 Al 28-10-1999 |
EP 1073654 Al 07-02-2001 :
JP 2002512245 T 23-04~2002
WO 0954330 Al 28-10-1999
us 6498257 B1 24-12-2002
WO 9825929 A 18-06~1998  US 6441186 Bl 27-08-2002
AU 746597 B2 02-05-2002
AU 5757798 A 03-07-1998
BR 9714140 A 29-02-2000
CA 2274833 Al 18-06-1998
CN 1246862 A .B 08-03-2000
WO 9825929 Al 18-06-1998
EP 0944634 Al 29-09-1999
JP 2001504856 T 10-04-2001
us 6380394 81 30-04-2002
Us 6660758 Bl 09-12-2003
W0 0230356 A 18-04-2002 AU 1324802 A 22-04~2002
CA 2425828 Al 18-04-2002
WO 0230356 A2 18-04-2002
US 2002091269 Al 11-07-2002

Carrn POTASATL IR Dase 'Y 3 DGR At g 2004)
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The demand musst be filed directly with the competent International Preliminary Excmining Authority or, if two or mors Authoritias are competen,
with the ana chosen by the applearn. The fid] name or wo-feter code of that Authority may e indicated by the applicant vn the lne bedo

IPEAS

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Arucle 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersignod requests that the inlernational application sm::ﬁcd below be the subject of
international preliminary sxamination according to the Patent Cooperation Treaty.

Far Interrational Pmlunmm'r Examining Authority nse only

Jderuification of IPEA | Date of receipt of DEMAND
HoiNe.l TDENTIFICATION OF TITE INTERNATIONAL APPLICATION | APPHCH s or agemt’s file reference
| 4 -32671A
Tniemaiona! application No. International filing date (dav/imonthiear) | (Batliest) Priotity date (day/montivvenr)
12 September 2003 | 13 September 2002
PCT/EP 03/10171 | (12.09.03) B (13.00.02)

Tie of invention

A naw process for the praparation of Epothllone Denvatrvas new Epothllone Derivativas as wsll
] X j pnaring sAma

Box No, [I APPLICANT(S)

N . - fra . IT ~o.
i wt s o o i e o) o 144161 324 11 11
Novartls AG [ Facsimile No.
Lichtstragsse 35 '+4161 322 75 32
4056 Basel { Teleprinter No.
CH
Applicent’s registrationNo. withthe Office
Swate (thas s, country) of nationaltry: Stats fthat is, country) of resrdence:
CH CH

Name and address: Faedjy: aame folkowwd by given mame: for @ kepal ensity, fif] offickal destgnation. The: asdrery wacet inchiade pomtal couie and nome of coustry.)

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

Ste (that is, country) of natdonality: l State /that is, counrry) of residence:
AT | AT

Nome and address; (Faely acme fllowad by giver sowc; o o legrd aediy, full official dedgranion, The adldress meust ischad ol ood and some of cowery.)
KOCH, Guido

Grenzacherwag 256

4125 Righen

CH

Swuite (that Is, cotoryy) of nationality: State fthat Is, counrry) of residence:
CH | CH

@ Furthzr applicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/APEA/AN] (first sheet) (January 2004) See Notes 1o the demond farm



. International application No.
S No. 2 PCT/EP 03/10171

Coatinwailon of Box No. J1 APPLICANT(S)
§ nrnz of the foliowing sub-bexes ts used, this sheet should nit be included in the demand,

Name and address: (Family mame folkowed by given name; fir a logal ciey, fill official designanon. The address mast inchads pussel code and aane of vy

LOISELEUR, Olivier
6, rue de Genéve
68300 Saint-Louis
FR

Stale (that is, countryy of nationalicy: [ State (chat iz, countrys of residonce:
FR

Nome and oddress; Famtly mme foliower! by givon name; for ¢ logal entlyy, fill qfficial desipmation. The addvass suist bwiis pastal coue and naewe of unaery)

Stens (that is, counry) of nationslity: Suse fihat is, countmy} of residence:

‘Name and address: (Fumily name foliowad by givon name; fov a kigal anily, All offieiol destgnation. The oddress saust techuie paved cade and nane of comry

Stute (that is, coampy) of narionality: Sinte (chat is, counsry) of residence:

Nams and address: Family nane ollowed by given wang: for o legal ety fill official drsignision. The adkiresy wnast bnchude postal code and e of coxnry j

Staie (thar i3, cosnrry) of nationality: State ftha is, country} of residence:

D Purther applicanis arc indicated o another continuation sheet,

Fotm PCT/TPEA/401 (contipuation sheet) (Jarary 2004) See Notas to the demand form



n 3 International application No,
Shee: No. PCT/EP 03/1017 1

Box No. [II  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agen: D CamMmon Tepresumiative
and IE has becn appoinied corlier and represents the applicent(s) also or international preliminary examination.
D is herebv appointed and any earlier appointment of (an) agentsVcommaon represemialive ir hereby revoked.

[j ix heroby appointed. specificalty for the procedure befure the Lmematiora) Preliminary Fxamiring Authority, i addition to
the agemt{ sy comman representasive appointed eartier.

Name and address: (Famih neme followed : foru legal  full oTetal de 1 Tel ne No.
O s v st ool vl s oo e e 304 11 11

GRUBB, Philip |r Facsimile No.

Novartis AG | +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property | Tefcpeiner No.

4002 Basel |

CH | Agent's regisTation No. with the Office

!

D Address for correspondemwes: Mark this check-box where no :gcm or common representative ishes been appointed and the
space above is used msicad to indicats a special address to which comespondence shonld be sent.

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning smendments:*
l. The apphicant wishes the intcyrationa! proliminary examination to start on the basis of:
K] the inwmarional spplication s crigmally filed
the description || as origimally filed
as smended under Artcle 34

the claims a otiginally filed
os amended under Artizle 19 (together with any accompanying staiement)

as amended under Article 34

the drawings as oniginally filed

as amended under Article 34

BEINEE

2. D The applicant wishes any umendment to the cixims under Aniicle 19 10 be considered as reversed.

3 D Th::ﬁg}lium wishes the sart of the international preliminory examination (o be prstponed uniil the expiration of tho
applicable tire limit under Rule 69.1(d).

4, D The applican expressly wishes the intermational preliminary examination to start earifer than at the expiration of the
applicable time limit under Rule 54bis.174).

*  Where no check-box is marked, inremational preliminary examination will start on the basis of the inernational apptication
s originally filed or, wherea of amandments to the claims undzr Article 19 and/or smeotudments of the imternational application
under A rticke 34 are reccived by the Imernational Preliminary Examining Autharity before it hos begun to draw up a wrifien aptnion
or the internadonal preliminary examination report, as 30

Language for the purpescs of internationa) preliminary sxamiontion: =HWN SN
[X) which is the language in which the imemational epplicarian was filed.
[[] which is the language of a transistion fumnished for the purposes of intemationa) search.
[Z] which is the language of publication of the internativnal applicuion.
D which is the language of the translarion (Lo be) fumished fot the purposes of intemationsl preliminary examinatiots

Box No.¥ ELECTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the election of all Contracting States which are designated and sre bound by Chapter 11 of the
PCT.

Form PCT/IPEA/4Q] (second sheet) (Janoury 2004) Sce Notey 10 the demond form



Inicrational application No.
Shee: No. . 4
° PCT/EP 03/1017 1
Bez No. VI CHECK LIST
The demard is accompanied by the following elements, in the snguage referred 10 in For lniernationa! Preliminary
Box No. 1V, for the pusposes of imemational preliminary exarainacion: Examining Authnrity use only
received not recoived

1. wansiation of intematioral application sheets D E]
2. emendments under Article 34 shexts O O
3. copy (or, where required, tranatation) of

amendments under Article 19 sheets O O
4. copy (or, where required, wranslaion) of

staiement under Article 19 sheets Cl O
5. leteer sheets O O
6. other (spectfiy sheets O a

The demard is also sscompanied by the irem(s) marked below:
1.[R] feecalculation sheet 5.[] smement explaining lack of signatore
2.[] original separaic power of sttomey 6. [] sequence listing ir comparer rendabie form
3.[J coiginal general power of uttomey 7.[0) mbles in computer readable form related 10 o
sequence listing

4, copy of general power of attomey; .

o reference number, if ay: 8.[] other spects

Box Neo. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESERTATIVE
N 1o each signanare, indicate the nome of the person aigeing and the cepactiv in which the person sigem (if mach expecity is mot olvious from reading the demand).

In the name of the applicants, the representative

/

25.03.2004 GRUBB, Philip "AV 36671 + 46171

- For International Preliminary Examining Authority use only
1. Dste of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted duie of receipt of demand due
to CORRECTIONS vnder Rule 60.1(b):

receipt demand is AFTER % The date of receipt of the demand is AFTER the
. D E:irflli';no:r IQM?IT:M the :ni:my date mtbvg 6 D expiration of the timo limitunder Rule 345is. I(a) snd
item 4 or 5, below, does nol apply. item 7 ar 8, below, does not apply.

The applicant has heen informed accordingly. ) date of receipt of tho demsend is WITHIN the time
D ot ! D mmdckmesgw.l(ajuﬁmdbyﬁmof

4, D The date of recei oflhedumpdis\\é?l-llmheﬁme Rule 80.5.
Ll;n:mzmule ag?mc ydmenee 8. D Almmghﬂuaunfmimofm&mdhnwthe

i domand i ration of the time limit under Rute 54bis. 1{a), the
5. [] Alhough the dare of ecelpt of tho demend s sfer 8 e aival s EXCUSED pursuane ta Rule 62.
daly in arrival is EXCUSED purstiant ro Rule &2.

Fos tternational Buresu usc only

Demand received flom IPEA on:

Form PCTAPEA/AN (lasi sheet) {Jarmary 2004) Sew Notes to the demand form



) NOVARTIS

Europiisches Patentamt
D-80298 Miinchen

July 1, 2004

JEMPE DTULUY UYeI Uy A C--

Patent Spuaclafist Corporsts Intellectual Property
CH-4002 Basal

Switzerland ﬂ‘p
Tel: +41 61 324 8495
Fax: +4] 61 322 75 32

\G

rmestttie@group.novartis.com

TELEFAX
From: +41 61 322 75 32
To: 004989 2399 4465

Total pages: 1

Your Rek: Our Ret:
JST

o PCT /EP03/10171 - Priority Date 13/09/2002 - Our Case 4-32671A

Written Opinion of June 6% 2004

Dear Sirs

Thank you for the Written Opinion of June 6% 2004,

Based on the Nortice of the President of the'EPO dated Nov. 2, 2001 concerning rationalisation of the
international preliminary examination procedure at the EPO, we herewith request under Rule 66.3
PCT a detailed preliminary examination of the above-identified application acc. to Section I, point 7,

of the Notice of the President.

In the name of
Novartis AG

2. £ogS

Volker Buss

Professional Representstive
GA Na. 36671
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@ 13,14.2004 QFPACT
O e EPO10171

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
i ]
o Gorporate \nlo\\octua\ vropey \ PCT
GRUBB, Philip Y
Novartis AG 16 Sep. g
Corporate intellectual Property T—Tc:.,'/w EN OPINION
CH-4002 Basel 1| P8
SUISSE P (PCT Rule 66)
Date of maliing
(dayénonthear) 13.09.2004
Applicants or agents flla refarence REPLY DUE within 2 month(s)
4 -326871A from the above date of malling
Intemational appiication No. intemational filing date (deyinonthisar) Priority date (dayinonthiear)
| PCTEP 0an0171 12.09.2003 13.09.2002
" [ 'intsmational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
C07D49304
Appiicant
NOVARTIS AG

When?

How?
Also

1.  This written opinlon Is the first drawn up by this international Praliminary Examining Authority.
2. This opinion contains indications relating to the following ltems:

-1 [ Baals of the opinion
I O Prorty
it O Non-establishment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and Industrial apphcabliity
IV B Lackof uniy of invention
Vv Reasoned statement under Rule 86.2(a){ll) with regard to novelty, iInventive stap or indusirial appilcablliity;
citations and explanations supporting such statement
Vi [0 Certain documents cited
Vil O Certain defects In the intemational application
Vil &1 Certain observations on the Intemnational application

3. The applicant ls hereby Inviied to reply to thie opinion.

Sea the time Bmit Indicated above. The applicart may, bafore the sxpiration of that &ma Hmit,
request thie Authorlty 1o grant an exiansion, see Rule 86.2(d).

By submitting a writisn reply, accompanied, where appropriate, by amendments, according to Rule 88.3.
For the form and the language of the amendmenta, see Rules 66.8 and 68.8.

memwmbmunnlmmdnm 800 Rule 68.4,
For the examinar's fo consider amendments andr argurments, ese Rule 88.4 bis.
For an Informal communication with the examiner, ses Rule 68.8.

1 no reply Is filed, the Intemational preliminary examination report will ba estabiished on the basis of this opinlon.

4. The final date by which the Interational preliminary
examination report must be astablished according to Rule 69.2 Is: 13.01.2005

Name and malling address of the intemational
preliminary sxamining authority:

Europsan Patant Office

D-80288 Munich

Tel. +40 89 2398 - 0 Tx: 523858 epmu d
Fax: +40 89 2380 - 4485

Authorized Officer
Schmid, A

Brell, S
Telephone No. +49 89 2399-7271

Formallties officer (Incl. axtenelon of ime Emits) r@

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheef) (January 2004)
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP 0310171

|. Basls of the opinion

1. With regard to the slements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished o
the recsiving Office In response to an invitation under Article 14 are referred to in this opinion as "originally
filed"}):

Descripilon, Pages

1-38 as originally filed
Claime, Numbers

1-34 as originally filed

2. With regard to the I-ngun'go. all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elemnents were available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

O the language of a translatlon fumished for the purposes of the international search {(under Rule 23.1(b)).
OO0 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

0O the language of a tranalation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andor amino acld sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence [isting:

contained in the intemational application in written form.

filed togsther with the imternational application In computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequenca listing does not go beyond the disclosure
in the intermational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumished.

4, The amendments have resulted in the cancsllation of:

O OoOooOoOoan

O the description, pages:
O~ theclaims, - Nos.:
O the drawings, sheets:
O

This opinion has been established as If (some of) the amendments had nct been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

6. Additional observations, if necessary:

IV. Lack of unity of Invention
1. In response to the invitation (Form PCTAPEAMOS) to restrict or pay additional fees, the applicant has:

O restricted the claims.

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP 0310171
B paid additional fees.
O paid additional fees under protest.
O neither restricted nor paid additional fees.
2. O This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with for the following reasons

and chose, according to Rule 68.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees:

3. Consequently, the following parts of the iIntemational application were the subject of intemational preliminary
examination in establishing this opinion:

O all pars.
& the parts relating to claims Nos. 1-10,21,22,32-34 .

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a){ll) with regard to novelity, inventive atep or iInduestrial
@ applicabliity; citstions and axplanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N) Claime 21,22,34
Inventive atep (IS) Claims 9,10,21,22,32-34
induetrial applicabliiity (IA) Claims

2. Chations and explanations
soe soparate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)

]



| ‘4,\
WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP 03/10171
SEPARATE SHEET

BeltemV
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial

applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1) The preparation method according to present claims 1-8 differs from the closest
prior art represented by WO-A-02 30356 in that the steps up to the compunds to
be macrolactonized [compound 7] are quite different from the .present ones. WO-
A-02 30356 starts with an aldol condensation followed by macrolactonization
whereas the present process uses various different steps including sulfonamide
sulfonic esters to obtain such type of compounds.

Accordingly the subject-matter of present claims 1-8 is novel pursuant to Article
33(2) PCT.

2} In view of the above prior art it was not predictable for a skilled person that the
above process could be useful in order to produce epothilone derivatives easy in a
good yield.

Therefore the subject-matter of present claims 1-8 also involves an inventive step
with regard to Article 33(3) PCT.

3) As regards present claims 8 and 10, the prior art does only disclose compounds
with heteroaryl as substituent R, instead or aryl.

Since heteroaryl substituents and "pure” aryl substituents are structurally not
comparable it was not predictable that such compounds would in fact show the

desired properties. However, since the applicant has not be proved the alleged
@ properties, no inventive step can be acknowledged for present claims 9, 10, 32
and 33 with respect to Article 33(3) PCT.

4) D1: WO 2004/012735 A (BERGER MARKUS ;BOSSLET KLAUS (DE); KLAR
ULRICH (DE); SCHERING AG () 12 February 2004 (2004-02-12)
[intermediate document, the present priority has not been checked]

D2: WO 01/07439 A (MARTIN HARRY ;MULZER JOHANN (DE); SCHERING
AG (US)) 1 February 2001 (2001-02-01)
D3: WO 99/54330 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO) 28 October 1999 (1899-
. 10-28)
D4: HOEFLE G ET AL: "EPOTHILONE A-D AND THEIR THIAZOLE-MODIFIED

Form PCT/Bepamts Sheat/408 (Sheet 1) (EPO-April 1887)
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP 03/10171
SEPARATE SHEET

ANALOGS AS NOVEL ANTICANCER AGENTS" PURE & APPLIED
CHEMISTRY, PERGAMON PRESS, OXFORD, GB, vol. 71, no. 11, 1899,
pages 2019-2024, XP001008755 ISSN: 0033-4545

disclose compounds (cf. search report) suitable for the production of epthilones
which clearly fall under the scope of present claims 21 and 22.

Accordingly the subject-matter of present claims 21, 22 and 34 is not novel with
regard to Article 33(2) PCT.

5) Aninventive step step of the novel subject-matter is highly questionable since the
disclosed compounds solve the same problem so that it was obvious for a skilled
person to modify the known structures in order to obtain altemative compounds.

Therefore the novel subject-matter of present claims 21, 22 an 34 does not
involve an inventive step with regard to Article 33(3) PCT.

Be ftem Vil
Certaln defects In the international application

1) WO-A-02 30356 and D1 to D4 which represents a relevant prior art should be
referred to in the description in accordance to Rule 5(1)(a)(ii) PCT.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-Aprll 1967)
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Corporate Intellectusl Property
1 7 Juni 2004

PATENT COOPERATION TREATY o
FIF [MD ] FiL | PS Copy ~
18.07.2004 OFFACT ,
ON/4 -32671A PCT PCT 2D
Jamea Stuttle EPOY10171
GRUBB, Philip
Novartis AG WRITTEN OPINION
Corporate Intellectual Property
CH-4002 Basel (PCT Rule 66)
SUISSE
Duix of maling
(deyimonthlyer)  15/06/2004
Applicant‘s or agent’s flla reference REPLY DUE
4 -32671A Mitda 1/ 00 e of ol
International applicetion No. Internetional filing date (dxy/month/year) Pricrity date (day/manth [y=ar)
PCT/EP03/10171 12/09/2003 13/09/2002
internationsl Patent Classification ([PC) or both national classification and IPC
C07D493/04
Applicant
NOVARTIS AG

1. ‘This written opinion is the firk drawn up by this Imternational Preliminery Exsmining Authority.
2. This opinlon contains indicstions relating to the following iterna:
I [X] Basis of the opinion
n [] eriority
tit [X] Noo-esablishment of opinion with regard to novelty, inventive atep and industrial applicability

IV [X] Lack of unity of lvention
v Reasoned statement under Rule 66.2(n)(i) with mnn ovelty, inventive industrial applicabilt
B] clutians and explanarions supporting (u e novety - o i
VI [] Cortain documents cited
VII {] Certain defects in'the international application
@ vill [] Certain obsrvaions on the international application
3. The applicant is bereby favited to reply to this apinion.
When? See the time limit indiceted above. The spplicant may, before the sxpiration of that time limit, request this Authority

to grant an extensicon, see Rule 66.2(d).

Hww? By submitting & written reply, sccompanied, where appropriate, by smendments, acoording to Rule 68.3.
For the form and the language of the amendments, see Rules 66.8 snd 66.9.

Also  For sn sdditionsl opportunity to submit smendments, sse Rule 66.4.
For the exsminer’s obligation ta consider amendments and/or srguments, see Ruje 66450
For an Informeal cammunieation with the sxaminer, see Rule 66.6.

¥ wo reply ks flled, the international preliminary examination npmwdﬂhﬂlbﬁindmhbdinfﬁlqlﬂm.

4. The final date by which the internationsl prelimin
examinatjon upmmuhenﬁﬂdﬁmﬁqukuh”!:r 13/01./7200%

Name and mudling sddress of the [PEA] Autharized officer '
European Patent Office Examiner s
Te +:9h.l-|;n 'zd;oo-o Tx: 523656 epmu d Formalites officer E
Pxx: (+49-c 23994465 q!d (m«;: g mnuu) Y

Form PCTIIPI'AHM (cover shaet) (march 20021)

no% I'll..m%’

-
"'-'ﬂ. oo ”
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP03/10171

.

NB:

Basls of the opinion

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the intemnational preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also intemational search report).

Lack of unity of Invention

The objection as to lack of unity raised in the international search report is maintained.
The reasons for the objection are the same as those indicated in the international
search report.

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Ill above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
intemational search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)
PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see international

search report, in particular the documents cited X and/or Y and comresponding claim references).

If amendments are filad, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments In the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken

into consideration for the establishment of the intemational preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detalled substantive examination, then an
intemational preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptigr(;ally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/408AE4 {(EPO-03-2002) P20731

A
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REQUlSITOS NECESARDS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
._ o i _ ' Usumrio  RADICGADOR
o EN EDE INVENGION ) DE UTILIDAD () ()
v %ﬂh e que-se sollclta ta concesidn de ina pahnln/ / )
- ‘Datos deldwtMcacin del solicitatite o de 12 persona que se pnmrlta la sollcitud { }
- Daseripdn deJavencion. ()
* w Didujos:de-seregics partinentes, ( ) ()
" Comprobarite:deiPago-de las tasas establecidas.
' ceMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ()
) mssno INDUSTRIAL () ..
= Indlcaclén. de que'se solicita el reglatro de Disefio Industrial _ () ()
- -Datos-de identificacion del solicitarite o de la persona que presenta () ()
- lasolicitud. _
~ Representnoisn grifica o fotogrifica del Disefio'Industrial 0 muestra dei
Material queincorpora el disefio. () (I
Comprobante de pago de las fasas establecldas - { ) { )
COMPLETA () INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO (")
- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazadc. - () { )
- Datos-da identificacion del soicitante 0.de la persona que presenta '
La sollcitud. ( h ()
Representacion gr&ﬂca del elquema de trmdo () { )
Comprobante:de.pago de las-ti€ag e 0 0 (O
: OOMPLE[-A INCOMPLETA () ()
Firma-Respongable: W
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 182,

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _05 — 25149

Fecha:__12 de mayo de 2005

Se certifica que:

Desde facha 16 de abril de 1997 .
del folio _980.643 _ al folio _90.650 del libro de Protocolo N°
311 , obra el poder N° 17.308 conferido por

NOVARTIS AG _ (NOVARTISSA) _(NOVARTIS _INC.)

domiciliado(a) en _Basilea - Suiza al doctor _JIMENA

ESCOBAR URIBE ylo ___IGNACIO ESCOBAR

URIBE

Representante en Santafé de Bogota D.C.Los mismos

Facultad para desistir y sustituir _SI| .

Revisado__ 202027

Sede Cemro: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Al contestar favor indique el nimero de Conmutador: 3 820840 Fax: 3 505220

radicacién consignado en €l sticker Scde CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 133
2020
Bogot4, D.C., q
Doctor(a)
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado
NOVARTIS AG
ASUNTO: Radicaciéon N° 05 - 25149
Solicitud intemacional PCT/EP2003/010171
Fecha Ifmite inicio fase nacional 13 — 04 - 2005
Tramite 011
Evento 379 12784
Actuacion 430
Folios 001

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

O Si fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT).

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

primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

hb) ~

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefg de la Divisién de’ Nuevas Creaciones (E)

anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de

fecha, T -5

202027

Camrera13No. 2700 Fis0 5 y10
oy
Santa Fe de Bogoti D £, - Colomita






