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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
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ENTRADA EN FASE NACIONAL
L . 3/ -02-06
@ SOLICITUD DE:
x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. X | Capitulo II.
® 7 Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT | IDENTIFICACION
‘ . Direccion: Mullerstrasse 178, 13353, Berlin C.C. NIT
| Alemanla
oL D) T ! Nacionalidad o Domicllio: __ALEMANA ce. [ Jotro
Lugar de Constitucién: ALEMANIA
' Cual
- Teléfono: Fax: .
E-mall: Numero
]
L " IDENTIFICACION
@ . Nombre: J. IAN RAISBECK '
C.C.| x | NIT
Direcclon: World Trade Center Torre A,
gi‘;’:f::;‘}gg“ | Calle 100 No. BA-37 Piso 10 C.E. Otro
i Teléfono: _601-7700 Fax: _601-7799 : Cual
I E-mall: _office@olarteraisbeck.com ! NGmero 79.376.996 Bta
TP 135.799
- ——

. | * Nombre: VER PAGINA ADJUNTA )
®0 .
i Direcclon: m%im

INVENTOR (ES)

(72) ! Nacionalidad o Domicilio: _VER PAGINA ADIINTA
PCT (86) o
@ Solicltud Internacional No. PCT/EP2004/014753 Fecha Diclembre 21, 2004

Publicaclén Internacional No._WO 2005/064006 Fecha Jullo 14, 2005

Clasificacién Internaclonal (51)_C12P 41/00, CO7D 215/14, 217/16, 235/06, 263/56,
277/64, 277/62

i (33) Pais de Origen | (32) Fecha | {31) NGmero de Solicitud |
@ Prioridad _ . DE Diclembre 31, 2003 | 103 61 784.9°
sI| x

!

@ Comprobante de pago No._ 06 - 54.707 Facha Jullo 18, 2006




@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:__J, JAN RAISBECK FIRMA;
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ANEX §

Comprabante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso. ¥BR EXP, 05.119657

Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.

. __.(_\Q

Declaraciones.

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, relvindicadones, dibujos). i

Traduccldn de la solicitud Intemaciona) al castellano. (Resumen, descripcén, relvindicaciones, dibujos). H

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar !
{IPEA). .

Traducclén del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser ¢l caso, copla del contrato de accesa.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades Indigenas. |

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico. N
Arte final 12 x 12. I

De ser el caso, Informecién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extrenjero por el mismo |
ttular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicltud Intemmaclonal.

Otros. Bisqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:
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C.C. 79.37%.996 Bta T.P. 135,799
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LISTA DE INVENTORES PCT/EP2004/014753

PLATZEK, Johannes
Grottkauer Strasse 55
12621 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

ZORN, Ludwig
Osianderweg 45a

13509 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

BUCHMANN, Bernd
Erdmannstrasse 44

16540 Hohen-Neuendorf, Alemania ‘"
de nacionalidad alemana

SKUBALLA, Wemer
Mattersburger Weg 12
13465 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana

PETROQV, Orlin
Plcklerstrasse 8

14195 Berlin, Alemania
de nacionalidad alemana
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10

11

12

13

14

15

18

7

18

)
d
favor de OLARTE, Carlos Reinaldo y otro.- En la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Capital de la Republica Argentina, el dia VEINTITRES de JUNIO del afio ‘-7
. W

DOS MIL CINCO, ante mi Maria Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del
Registro Notarial nimero 1788, COMPARECE: Gerardo MESSERER, argentino, g
Qo)

mayor de edad, casado en primeras nupcias con Karina Ana Reynolds, titular del .

(04
Documento Nacional de Identidad nimero 13.782.654, con domicilio especial en i

Y
Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad, persona capaz y de mi {49
conocimiento personal, doy fe- INTERVIENE: por su propio derecho.- Y%

EXPRESA: PRIMERO: Que Ja  Sociedad  “SCHERING ‘#

AKTIENGESELLSCHAFT”, con domicilio en MillerstraBe 178, 13353 Berlin, ‘
Alemania, le confirid el dia 7 de Abril de 2.005 en dicho pais, un Poder, el cual \0 ‘
mediante escritura numero 44, de fecha 22 de Junio de 2.005, otorgada ente mi, al
folio 186, protocolo corriente, de este Registro Notarial & mi cargo, fue incorporado y 't)
trascripto al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en Io ()
pertinente tmnscnblré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramenio que el iy '| )

referido poder invocado se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido L-.ﬁ

revocado, suspendido ni limitado en ninguna de sus partes- TERCERO: En j

19
20| consecuencia DICE: Que en uso de la facultad () ?

al) ‘p{:&\ o o ’er\ 8
21 | PARCIALMENTE el poder mencionado a wpﬂﬂ SR

24

g
22 | OLARTE y/o JAMES JAN RAISB;QK&@R%me ¢_|8'h). ‘\ "
o3 | representacién de la Sociedad “SCH“N&W ‘

actuando en forma individual, mdmwm

exclusivamente ante las autoridades de COLOMBIA;46# Correspondan y realicen los §#
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. :-‘:'su solicitud.- En- consecuencia, me hace entrega en este acto del W
fll ) ) "~
® #instrumento de poder relacionado con -su respectiva ﬂndu«g gﬁﬁlﬂ" nacgﬂ ; ', &
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:actos ‘enumerados en el citado poder y con las facultades que surgen del mismo, el que
E-u'anscripto en lo pertinente dice: “FOLIO 186.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA
'¥NUMERO: CUARENTA Y CUATRO.- ... En la Ciudad Auténoma de Buenos
Alres Capital de la Repiblica Argentina, el dia VEINTIDOS de JUNIO del afio DOS

;:_\:MIL CINCO, ante mi .., Escribana Autorizante, .., COMPARECE: Gerardo

; MESSERER, argentino, mayor de edad, casado en primeras nupcias con Kerina Ana
. Reynolds, titular del Documento Nacional de Identidad mimero 13.782.654, con

" domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, de esta Ciudad,

f::' persona capaz y de mi conocimiento personal, doy fe.- INTERVIENE: por su propio

f:' derecho. Y EXPRESA: Que a los efectos que hubiere lugar, solicita de mi, la

J::ijutoriunte, LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo, del

"",PODER que le fuera conferido a su favor el diz 7 de abril de 2.005, en Berlin,

I‘II
v l"l

"":-: poder cuye incorporacidn y transcripcidn a este protocolo solicita el compareciente, se
":':encuenln extendido en idioma castellano, certificadas las firmas por notario en
fnl
:,:-':idioma aleméin, legalizado en idioma alemdn (Sello de Apostilla de la Convencién de
fulh

f" 'La Haya del 5 de octubre de 1961) y traducido en lo pertinente al idioma nacional por

m

¢

' 950

“ que agrego a la presente y transcripto dice: “MOELLERY
r|ll

i

w13353 Berlin, Germany domiciliados en declmn

" '*‘la Traductora Pablica Laura Thieberger.- b) Que el requirente tiene interés legitimo en Ly

26

27

20

29

3

33

36

37

' f Alemama, por la Sociedad “SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT™, con domicilio | 3s
en MillerstraBe 178, 13353 Berlin, Alemania, sobre cuya plena vigencia responde el | ag

. :::requirente bajo juramento.- Yo, la Autorizante, hago constar: a) Que el instrumento de | 40

4

I:::':.-.:lttmny.zro) - Poder Los abajo firmante/s Schering Akti Wp&mﬂe ’ﬁ.‘ T
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GERARDO MESSERER poder general amplio y suﬁ/éntc para recabar de las '

autoridades ..., sud y centroamericanas ... que correspondan, la obtencién de patenws

de invencion, el registro y la renovacién de marcas y modelos y/o derechos de
propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo efecto lo faculta para llevar a (r

apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explotaciones, solicitar {1

testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, percibir y hacer§ g
(i

cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cuaiquier orden. Por 0(

otra parte, le confiere mandato para que en su nombre y representacién puedan iniciar “ e

y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o en el futuro \ s
o(
tuvieran en ...., en Sudamerica, Centroamérica ...., con motivo de su nombre, marcas (g

\
de fabrica 0 de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos de ‘g%}

0

propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover r‘t
juicios de cualquier jurisdiccién, criminales, correccionales, civiles o comerciales, Lg%

contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos q?
| )

que infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencién, seguir los juicios por .2,

f

oposicion u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el (p(,
1)

nombre, las marcas, patentes y modelos y/o de derechos de propledad l‘g_tglectunl y/o ,})
6]
Y4

nombres de dominio, haciendo las protestas delcasoodl S -'r-'-";t;_‘\" '-:y Alfe

podré presentarse con escritos, querell e ) ﬂ" ug .:’ u

21 :
Xy M e Y
22 | cualquier autoridad judicial, prese?ltar(ﬁtal}gos, éoclﬁleamq i l". “\t,éi ERCHT VOl
23 | rendir pruebas de cuglquier especie, ;.\\ e -~ QLA
24 | posiciones, asistir a juicios velbales ar y prorrogass ]I.II'I i ; preetaChar, 4

25 | recusar, apelar, transar, someter a arbltr%o_;n mclbn hacer renuncias, exigir y dnr
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 cauciones, pedir embargos preventivos, definitivos o inhibiciones y su levantamiento,
. pedir la venta de los bienes de los deudores, solicitar y obtener el cumplimiento de
..:1;senlencins, prestar juramentos, decir de nulidad, desistir, percibir, otorgar recibos y en

- general practicar todos los actos y diligencias que sean precisos al desempefio de este

". finnedo en Berlin, 2005-04-07 Schering Aktiengesellschaft Corporate Patents ppa.

ppa Hay dos firmas ilegibles Dr. Thomas SeuB Dr. Walter Klose™.- ES COPIA FIEL,

J"' doy fe.- En hoja adjunta consta la certificacién notarial de las firmas obrantes en el

- poder en idioma alemdn, efectuada por el Notario de Alemania, Dimitri Rempen y en

f ho_|a siguienie consta la legalizacion de la firma y sello del menmonado notario, en

",:;:idioma alemén (Sello de Apostilla de la Convencién de La Haya del 5 de octubre de

'Il [}
T l“

. 196I) doy fe.- A continuacién sigue la referida traduccion de lo pertinente al idioma

naclonal la que transcripla textualmente -dice: “TRADUCCION PUBLICA (A
I contlnuaclon de un PODER otorgado en idioma nacional por la Sociedad “Schering

': Aktiengeselischaft™, de Berlin, Alemania, redactado en idioma nacional, aparecen los

' " siguientes textos que traducidos dicen:).- La version en inglés es para su informacién

::i:t'micamente.- Registro de Actas N° R 142/2005 - He advertido sobre la prohibicién de
l:.,:i'goolabomcién segin el Artfculo 3, Pdrmafo 1, N° 7, de la Ley de Certificaciones. Mi

' "pregunta de que si existe alguna disposicion prevm en el sentido de dicha Norma, fue

-'".‘ contestaia negativamente.~ Certifico la autenticidad de las firmas trazadas ante mi por

. mandato. Podré asimismo substituir el presente poder en todo o en parte. Dado y | 39

27

28

9

32

37

39

41

u-:"los siguientes:- Dr. Walter Klose, que nacid el 26 de diciembre de 195 ﬁ

k- --Thomas Seuss, que nacio el 17 de setiembre de 19}&% lﬂu'gh

l-'ll \‘V‘
r-\AI mismo tiempo day fe, en base a que tuve a la vista wrng H! ctas del
:':Reg,lstm de Comercio del Tribunal de anem Insmnd% lojtefifie; '

e R \ b

:J'conoclmlenlo— .ambos cont domicilio comercial 3 I3Merllh Mﬁl&l
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e

0
Acta HR B 283, que el Dr. Klose y el Dr. Seuss esttryéonzados en su carécter de ) H‘ 5 g’
Mandatarios a representar a la Sociedad “Schering Aktiengesellschaft” de Berlin.- “--é : E I‘J
Berlin, 7 de abril de 2005.- (Firma ilegible del Escribano, liquidacién de derechos Yg ‘fl g
selto en oblea aplicado sobre precinto:) TRIBUNAL DE PRIMERA INSTANCIA DE “ %
CHARLOTTENBURG - BERLIN.- APOSTILLA- (Convencitn de La Haya del 5 de 'f;j : )
octubre de 1961)- Pais: Republica Federal de Alemania.- Este Instrumento piblico fue :
firmado por Dimitri Rempen, actuando en carécter de Escribano y lleva el sello del : b

Escribano.-Certificado en Berlin, el 28 de abril de 2005 por el Presidente del Tribunal §
Regional de Berlin con €l N°® 9101 a E- F 1927/2005 — Sello ( Hay un sello en oblea 0'(({ Q

1
sobre precinto:) PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL DE BERLIN- El "g

{
Funcionario autorizado (Firmado y aclarado:) BOnning — Juez Principel de! Tribunal \? Q\

Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes pertinentes del documento de '? ‘t";.
referencia, que en los idiomas alemén e inglés, he tenido y he vertido al idioma :() 0
nacional, en Buenos Aires, ¢l 19 de mayo de 2005.- Hay una firma ilegible y un sello { t? Q;:'
que dice: “Laura Thieberger Matricula de Traductores. Alemén- Francés. Tomo II .' E

(9}

Folio 254 (Cap.) Tomo III - 98- (La Plata). Inglés. Tomo III - Folio 14 (Cap.) Tomo 'ﬁ - I
TNt - Folio 329 (La Plata) Colegio Traductores Piblicos N° 173.”.- ES COPIA FIEL, .() \»
K

doy fe.- A continuacién hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES u;]] 8
)

PUBLICOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Degahzaclén 4

T

N® T5-3258/05. Hay una firma ilegible y aclarada: Gustavo AdnmﬁlG'A%LOF‘; E g,; §
: '” \(%

el margen superior derecho hay un scllo t| e ,._, 1Q<DE (R
u%aﬁ ¢ ‘ 8 X

TRADUCTORES PUBLICOS 24, @mmﬂ&uz»@n% 13 o
x P e

UNIDAD N° 2.” A contmuaclén sigue ll\lﬁ M\acq. s \ﬁ“ i ”*’i'g‘v%'
traductora, ..., que dige: “N° 00824188, WD Hot% é
O

DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES. Repitfiica Argentma Ley 20305, § Q)
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. e-_-.?:doy fe.- CUARTO: Finalmente el compareciente ex g8
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LEGALIZACION. Por la presente el COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS
wDE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES, en virtud de la ‘facultad-que le confiere el
:':E:-Eartlculo 10, inc. d) de la Ley 20.305, certifica tnicamente que la firma y sello que
:.:'apamcen en la traduccién adjunta, concuerdan con los correspondientes al Traductor
'.‘::.ilpuﬁlico: THIEBERGER, LAURA que obran en los registros de esta institucién en el
folio tomo ALEMAN 254 2 INGLES 14 3 Buenos Aires, Legalizacién Némero:
.'!'-.'3zs_slzoosrrs Fecha: 24/05/05.- Hay una firma ilegible. Hay un sello que dice

““Marcelo F. Sigaloff Encargado Dio. de Legalizaciones Colegio de Traductores

.Piblicos de 1a Ciudad de Buenos Aires.....- ES COPIA FIEL, doy fe.- En este estado
".'el compareciente expresa que en la forma expresada deja INCORPORADO y

. IRANSCRIPTO en este Protocolo el Poder que agrego a la presente, solicitando de

p f.mi, la Escribana Aut&i'iznnte, expida primera copia de la presente para el nombrado

Ry . hl‘ "
:_;},:apoderado.-....- LEQ esta escritura al compareciente, quien asf la otorga y en prueba
Wi ! .

“ide conformidad, la firma ante mi, doy fe- GERARDO MESSERER. Ante mf:

- :, MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su

“# escritura matriz que pasd ante mi, al folio 186 del Registro Notarial niimero 1788, a

:::.I:mi cargo. PARA EL. APODERADO expido la presente PRIMERA COPIA en tres (3)
fl\.l
;:;llsellos de actuacién notarial numerados correlativamente desde el niimero

il

;‘,'N004823958 al presente inclusive, que sello y firmo en la fecha y lugar de su
I |.II
i
:::."‘Iotorgﬂniento. doy fe.”. Sigue una finma y un sello: Marfa Silvina Lasarte.

L L]

i) bﬁ‘
te'-‘j‘-otorlg,amiemo no significa renunciar al ejemigjp?a:‘e'\jgﬁﬁns

ik

: [+
:::j:los nombrados apoderados sustitutos N&» podl:l':l swﬁ‘?ﬁt

viide sus partes.- Yo, la Autorizante advierto al R0

ph

&

7

39

41

L . - A - I
g-:i:Mat. 4413.”.- ES COPIA FIEL, de las partes pertinentes de la ew K, A
b o . { '
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el articulo 77 inciso h) de la Ley Orgénica Notarial Namero 404, respecto de los td ;

i
M

alcances de las cldusulas contenidas en la presente escritura y del derecho de leer por

)
sl este instrumento.- LEO esta escriture al compareciente, quien asf la otorga y en fd i

I
CI.))
prueba de conformidad la firma ante mi, doy fe.- GERARDO MESSERER. Ante mi: §§ %
g @
MARIA SILVINA LASARTE. Escribana. Estd mi sello. CONCUERDA con su L{} 3.‘
‘ |
escritura matriz que pasd ante mi, al folio 189 del Registro Notarial nimero 1788, a :ﬁ '.‘*

i\

mi cargo. PARA EL PODERDANTE. expido ia presente PRIMERA COPIA en o
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(Convention de La Hays du 5 octobre 1961) A 00037959

1. PAIS: REPUBLICA ARGENTINA

El presante documento publico
NESTOR ESTEBAN AZLOR-——=-——==—==——

Ha sido fimado por

LEGALIZRDOR -

ulen actGa en calidad de
_bieva el sello / timbre de COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENOS

LA CIUDAD DE BUENOS AIRES g Eigla _23/06/2005

7. Por EL COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO
(Convenio 02/08/2003)

8. Bajo el nimero: 050623035431

9. Sello / Timbre o 10. Firma

-

. “a. ROSSI (n)
BsC. '“".(Z.o nE ESCRIBANOS
CONSEJERO




L 006549485

e v sello del escribana  MARIA SILVINA LASARTE

: e N-  050623226358/6 La presente legalizaclén no juzgs wobre

EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Cludad de Buenos Aires, Capital Federul de lu Repdblica gp
' )

;)
Argentina, en virtud de las facuitades que le confier: la ley vigunte, LEGALIZA la lima gﬁ'
()
gbrantes en el documento anexo, preseniado eu ¢l dfu de ln fechn bajo

el conienido y forma del documento.

< Buenos Al 23 de Junio de 2005

ESC. NESTOR ESTERAN AZLOR

oo o g




2005/064006 A1 |11 RV ) 00 0 0 GO

=)

|

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
International Burean

RIS
~

wia ludiTa

e

(43) Internntional Publication Date

14 July 2005 (14.07.2005)

LA

PCT

(10) International Poblication Number

WO 2005/064006 Al

(51) Internatlonsl Patent Classification’: C12P 41700,
CO7D 215/14, 217/16, 235/006, 263/56, 377/64, 277162

{21) International Application Number:

{22) International Fillng Date:
21 Decembar 2004 (21.12.2004)

(25) Fiing Langusge:

{26) PubBcatlon Langunge:

(30) Priority Data:
103 61 7949

PCT/MP2004/014753

English

English

31 December 2003 (31.12.2003) DE

(71) Applicunt (for all designated States except US): SCHER-
ING AKTIENGESELLSCHAFT (DE/DE]; Miller-
sirasxe 178, 13353 Berlin (DE).

(72) Inveniors; and
(75) Inventors/Applicants (for US only)i KLAR, Ulrich

[DE/DE]: Isegrimsicig 8a, 13503 Berlin (D) PLATZEK,~

Johennes [DE/DBJ; Grottkauer Sirasse 55, 12621 Berlin

Berlin (DE).

{81) Designated Stales (unless otherwise indicated, for every

kind of national protection available): AE, AQ, AL, AM,
Al, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA,CH, CN,
CR, CU. CZ, DK, DM, DZ, EC, BE, EG, ES, F1, GB,

. GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP, KE, KG,
KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MQ,
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG, PH.
FL. PT. RO, RU, SC, SD, SE, SG, 5K, SL. 8Y, TJ, TM. TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated Sinies (unless otherwise indicated, for every

kind of mgional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL. SZ, TZ. UG. ZM,
ZW), Bumnsian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T, TM),
Earupean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK EE, ES, I,
FR, GB, GR, HU, IR, IS, IT, LT, LU, MC, NL. L, PT, RO,
SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA. ON,
GQ. GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

—

whh international search report

before the expiration of the time limit for amending the
claims and 1o be republished in the eveni of receipt of
dmendmenis

For iwo-lenier codes and other abbreviations, refer 1 the "Guid-
{DE). ZORN, l.udw‘JDEIDE]: Osianderweg 453, 13509  ance Notes on Codes and Abbreviations* appearing at ihe begin-
ning of eack regular issue of the PCT Gazente.

(54} Titke: OPTICALLY ACTIVE, HETEROAROMATIC f-HYDROXY ESTERS, PROCESSES FOR THEIR PREPARATION
FROM P-KETO ESTERS AND PROCESSES FOR THE PREPARATION OF THESE B-KETO ESTERS

A~

o [ L]

H

GO,R

(1)

Hetero-
aromatio

A

Y\co,n

(v

O " A

(57) Abstract: The presenl invention
relates 1o oplically active heteroaromatic
B -hydroxy esters of formula (1) useful
{N)  in the synthosis of epothilone derivatives,
to bete-keto esters of formula (IV) used
to produce these inlermedinles by means
of an asymmetric hydrogenation with s
chiral metal catalyst or microbiological or
enzymatic reduction, as well as to processes
for their production (I), wherein: A is a
bicyclic helcroaromatic residue of formula
{A) wherein “helerparomalic™ stands for
a 5-or 6-membered helcrosromatic ring
having up 1o 2 heteroatoms selected from

oxygen. nitrogen or sojphur, which is optionally substituted with one or two substiluenis selected from alkyl, optionally protected
hydroxyalky!, halo-alkyl, halogen or CN, und R is a straight-chain or branched, optionally saturated alky! chein, which optionally

coniains (-3 oxygen stoms; phenyl: cyclohexyl; or benzyl residue (IV).
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OPTICALLY ACTIVE, HETEROAROMATIC BETA-HYDROXY EETERS, PROCEBSES FOR THEIR
PREPARATION FROM BETA-KETO ESTERS AND PROCESSES FOR THE PREPARATION OF THOSE

BETA-KETO ESTERS.

The invention relates to the aubject matter characterized in the claims, i.e. novel
optically active, heteroaromatic B-hydroxy esters and processes for the preparation
as well as to thelr use as intermediate products in the total synthesis of epothilones
and epothilone derivatives. The process for the production of the intermediate
products yields products in high chemical purity, optical purity, in very good yields
and allows an industrial-scale production.

Hofle et al. describes the cytotoxic effect of the natural substances epothilone A (R =
hydrogen) and epothilone B (R = methyl)

O OH O
Epothilone A (R = H), Epothilone B (R=CH3)

e.g. in Angew. Chem. 1986, 108, 1671-1673. Epothilones are representatives of a
class of promising anti-tumor agents that were tested and found to be effactive
against a number of cancer lines. An overview of the syntheses for these compounds
has been described by J. Mulzer in Monatsh. Chem. 2000, 131, 205-238. These
agents have the same biological mode of action as paclitaxel and other taxanes (See
for paclitaxel, D.G.l. Kingston, Chem Commun. 2001, 867-880), however,
epothilones have also been shown to be active against a number of resistant cell
lines (See S. J. Stachel et al., Cumr Pharmaceut. Design 2001, 7, 1277-1280; K.-H.
Altmann, Curr. Opin. Chem. Biol. 2001, 5, 424-431). '

Due to their in vitro selectivity to breast and intestinal cell lines and thelr activity
against P-glycoprotein forming, multi-resistant tumor lines, which is distinctly higher
than that of Taxol, as well as their improved physical properties with respect to Taxol,



WO 2008/064006 - , PCT/EP2004/014753 Y

e.g. a water solubliity that is higher by the factor of 30, this new class of compounds
is of special interest for the development of drugs_ for the treatment of malignant
tumors.

In addition to the natural epothilones, the literature describes a large number of
synthetically modified epothilone derivatives, Including, infer alia, derivatives which
contain an aromatic and/or heteroaromatic grouping in the 1-position instead of the
methyl thiazole methyl vinyl side chains. '

Epothilone derivatives with anellated aromatic heterocycles In the 1-position are also
known in patent literature (Schering AG, WO 00/88580 and Novartis US 8,387,927).
Since these compounds are very potent antitumor agents, the development of an
economic and efficient synthesis for producing them was of great interest. The
intermediates of formulae Il and 1ll, representing some of the key compounds for 1he.
synthesls of this structural class, have already been described in the patent literature.
The goal of the present invention is to provide a novel process for the production of

. novel intermediate compounds of general formula | for use in the synthesls of these
epothilone derivatives:

COR (1)

wherein A stands for a bicyclic heteroaromatic residue of the formula:

whereln "heteroaromatic” stands for a 5- or 6-membered heteroaromatic ring having
up fo 2 heteroatoms selected from oxygen, nitrogen or sulphur, which is optionally
substituted with one or two substituents selected from alkyl, such as for example,
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methyl or ethyl; optionally protected hydroxyalkyi such as for example, TRBDMS-
OCH2-; halo-alkkyl such as for example, F-CHz-; halogen such as Cl, F, or Br; or CN;
and,

wherein R stands for a straight-chain or branched, optionally saturated alkyl chain,
which optionally contains 1-3 oxygen atoms, such as for example, methyl, ethyl,
propyl, 2-propyl, n-butyl, tert-butyl, -CH.CH=CHa, -CH2CH,OCH,, or
-CH2CH20CH2CH20OCHs group; or stands for a phenyl, cyclohexyl or benzyl radical.

A “"bicyclic heteroaromatic residue” can, for example, stand for one of the following

<0, U <0
s ol ol

The compounds of general formula | are valuable intermediate compounds for the
preparation of the intermediate compounds of general formulae |l and ili:

8%

g 9

Y
-
.,
.,
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wherein Sg stands for an alcohol protecting group, such as for example TBDMS,
THP, MEM, Mom, TROC, ~CHz-CgHs-OCH,, or benzyl, with TBDMS being preferred.
The compounds of general foormula | are, therefore, also valuable in the total
synthesis of epothlione derivatives.

Compounds of general formula Il are prepared according to processes for the
protection of secondary alcohols known to a person skilled in the art (See for
example T.W. Greene, “Protecting groups in organic synthesis”, John Wiley and
Sons, Inc., edition 1999; P.J. Koclensky, “Protecting Groups®, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, 1994).

Schome 1

CO,R

$
5

(1 (n)

Compounds of the general formula ili can either be prepared directly from the eater
of formula Il by means of a reduction with DIBAH (See Tetrahedron Lett. 1977, 3185
- 3198; Liebigs Ann. Chemie 1992, 145 — 158 ; JACS, 107, 19865, 3640 — 3645 ;
Tetrahedron Lett. 31, 10, 1990, 1443 ~ 1446; Tetrahedron Lett. 31, 16, 1880, 2235
- 2238: Chem. Communications, 1999, 2048 — 2050; Bull. Chem. Soc. Jp. 68, 2,
18983, 523) or, in 2 stages, by first canying out a reduction to alcohol and,
subsequently, oxidizing to the aldehyde (See for reduction: Tetrahedron Lett. 58, 1,
2002, 81; JACS, 123, 34, 2001, 8420; Chem. Europ. J., 7, 24, 2001, 5286;
Tetrahedron Asym. 12, 20, 2001, 2835; Ory. Lett. 3, 20, 2001, 3149; JACS, 123, 13,
2001, 2848; Chem. Europ. J. 8, 18, 2000, 3313; and for oxidation: JACS, 123, 38,
2001, 9313; Org. Lett 4, 11, 2002, 1879; JACS, 123, 44, 2001, 10842; JOC, 68, 24,
2001, 8037; JOC, 66, 25, 2001, 8370; Tetrahedron Asym. 12, 20, 2001, 2835;
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Angewandte Chemie, 131, 2001, 3324; Org. Lett. 3, 22, 2001, 3549, Chem.

" Commun. 15, 2001, 1392).

A\i/\m.ﬂ A\:/\cuo
T.Tfl p

The methods presently existing in the literature for the preparation of the compounds
of the general formulae Il and Ill involve long synthesis sequences and poor total
yields. In some cases, these processes also involve the use of technically expensive
and complex processes such as cryo temperature reactions, imadiation, and very

expensive raw materials and reagents.

The following syntheses for the synthesis of compounds of formula | are.':' for

example, found in the literature:

1. Schering AG (WO 00/86589)
Number of steps : 5
Number of chromatography steps: 4
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a) 1. Nal, NiBrz, DMF, 150°C; 2. ethyl acrylate, NEts, Tris(dibenzylidene
acefone)-dipailadium, Tris(o-tolyl)phosphin, 150°C.

b) 0804, NalO4, THF/H,O, room temperature

c) 3Acetyl{4R,5S)4-methyl-5-phenyl-2-oxazolidinone, LIHMDS, THF or
J-bromoacetylH{4R,5S)-4-methyl-5-phenyl-2-oxazolidinone, CrCh, THF, 40°C

d) TBDMS-OTY, NEt, 0°C

e) THOEf),, EtOH, reflux

This 5-stage syntheesls starts from the very expensive chiorobenzotriazole compound
and requires from the beginning the use of heavy metals such as nickel, palladium.
The scaling-up of this reaction is additionally rendered more difficult by the high
reaction temperature. In the second siage, the breaking of the double bond with
osmium tetraoxide is carried out. Due to the high toxicity of this reagent, a transfer to
a pilot plant scale Is not feasible. The optical activity is achleved by means of an
Evans aldol reaction, whereby the Evans auxillary agent is used in excess (it must be
produced in a two-stage sequence). The transfer of this process to an industrial
scale Is difficult, since expensive and partly very toxic rew materials are used. In
addition, several chromatographic purifications are camied out.

2. NOVARTIS (US 6,387,927 and PCT/EP89/10128)
a)
Number of steps: 4
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Number of chromatography steps: 4.
Total yleld: Cannot be ascertained, since no individual yields are indicated.

e e i S O U

.qn.mum-h-lldlﬂ
3, Rmh dvomgiogephy

1
' cr,mynrne,
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— éﬁ,_@f
N e

The first synthesis step Is conducted by means of an iradiation (which Is, in general
unsuited for the implementation on an industrial scale) in the solvent carbon
tetrachioride, 8 solvent which is no longer acceptable from an environmenta!
protecion perspective. Subsequently, the non-isolated brominated product is
hydrolysed to aldehyde with a mixture of aqueocus acetic acid and urotropine
(110°C/80 min.). Purification is effected by means of flash chromatography on silica
gel. The very expensive Oppolzer sultam (Tetrahedron Lstt. 33, 2439, 1992) is
stoichiomefrically used for the asymmetric aldol reaction in the subsequent reaction
and reacted in a process that takes place in a relatively complex fashion (via boron
enolate). Purification is once again done using flash chromatography. A reaction to
silyl ether is subsequently carmled out under standard conditions using TBDMS-CI

and ancther purification with chromatography is effected. The splitting off of the
sultam residue is successful with DIBAH in dichloromethane at -78°C. The

-
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purification of the product takes place by means of chromatography on silica gel. This
process involves several chromatography steps which result in additional costs and
makes it difficult to transfer to an industrial scale. The use of the expensive sultam
auxillary agent is also a hurdle since it may be quite difficult to obtain this reagent in

bulk amounts (> 50 kg).
b)
Number of stages: 8

Number of chromatographies: 5
Total yield: Cannot be ascertained, since no individual ylelds are Indicatad.

o= to, ==
COOH T P r——

\ fcoch, IDwso
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The key intermadiate was synthesized stariing from the methy! benzimidazole acid In
a relatively long sequence. Upscaling is also rendered difficult by the fact that two
low-temperature reactions are additionally used (DIBAH reduction and Swem
oxidation).

Due to the complexity of these stages and the difficulties in scaling-up, there was a
need for shorter and less expensive altematives which offer the possibility of
producing such intermediates on a scale of 100 kg.

These problems are avoided by the use of the processes described in the present
invention, which allow us to obtain compounds of general formula | In a high total
yield and high optical purity (>88% e.e.) from a starting material known in the
literature In a very short sequence (2 steps). The conversion of compounds of
general formula | to compounds of general formulae il and 11l is then easlly camried-
out as previously described in Schemes 1 and 2, l.e. using 1 or 2 further steps.

The preparation of compounds of general formula 1 is cartied out by means of a
chemical, microbiological or enzymatic reduction of a f-ketoester of general forrhula
Iv; :

A !

r\m’k (V) ‘

wherein A and R, have the same meaning as indicated above under general formula
I

The reduction takes place in accordance with the process of R-ketoester reduction
that is known to a person skilled in the art The processes described in the
experimental part serve as examples only. '

a) Chemical Reduction

Examples of chemical reductions in the literature

1. Asymmetric hydrogenations and transfer hydrogenations
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M. Beller, C. Bolm "Transition Metals for Organic Synthesis", vol. 2, pages. 26 et
seq., Wiley ~ VCH, 1998 ;

R. Noyori , Angew. Chemie 2001, 113, 40-75 (and the literature quoted in this article);
R. Noyori, Acc. Res. 1997, 30, 97-102; and

K. Murata, JOC 1999, 64, 2188-2187.

The catalyst used is also indicated in each case:

Ru(R-Xyl-P-Phos)(CgHe)Cl2
Wu,-Jing; Chen, Hua; Kwok, Wal Him; Lam, Kim Hung; Zhou, Zhong Yuan; Yeung,
Chi Hung; Chan, Albert S. C.; Tetrahedron Leit., 43, 8, 2002, 1538 - 1544.

[Ru(cod){CHy)JHBr ferroceny! ligand
Ireland, Tania; Grosshsimann, Gabriele; Wieser-Jeunesse, Catherine; Knochel, Paul;
Angew. Chem. Int. Ed., 38, 21, 1989, 3212 - 3215; Angew. Chem., 111, 1999, 3387 -

3400.

(R)-MeO-BIPHEP-RuBr:

Ratovelomanana-Vidal, Virginie; Genet, Jean-Pierre; JORCAY; J. Organomet. Chem.
567, 1-2, 1998, 163-172 ;

Genet, J. P.; Ratovelomanana-Vidal, V.; Cano de Andrade, M. C.; Pfister, X.:
Guemeiro, P.; Lenoir, J. Y., Tetrahedron Lett., 38, 27, 1996, 4801-4804,

(R)-Diamo-BINAPRuBr;
Guemelro, Patricio; Ratovelomanana-Vidal, Virginie; Genet, Jean-Plemre; Dellis,
Philippe, Tetrahedron Lett., 42, 20, 2001, 3423 - 3426,

(+H(4,4-PPh2-2,2',5,5'-Me-3,3'-bithiophene)RuCl(CeHs)]C! HBF 4
Benincori, Tizlana; Cesarotti, Edoardo; Plccolo, Oreste; Sannicolo, Franco; J. Org.
Chem., 65, 7, 2000, 2043 - 2047.

{--2,2"-bis(diphenylphosphinc)-4,4',6,6'-tetramethyl-3,3"-bibenzo<b>thiophene-RuCk
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Benincorl, Tizlana; Brenna, Elisabetta; Sannicolo, Franco; Trimarco, Licia;
Antognazza, Patrizia; Cesarofti, Edoardo; J. Chem. Soc. Chem. Commun., 6, 1895,
685-686.

(+)-3{(2-Ph;P-5-MeQ)CgHa}-2-(PhzP)naphtho[2, 1-bJthlophene
Sannicolo, Franco; Benincori, Tiziana; Rizzo, Simona; Gladiali, Serafino; Pulacchini,
Sonia; Zotti, Glanni; Synthesis, 15, 2001, 2327 - 23386.

(+)-3-{2-(PhzP)-CeH4}-2-(PhzP)naphthof2, 1-bjthiophene Ru(ll)
Benincori, Tizlana; Gladiali, Serafino; Rizzo, Simona; Sannicolo, Franco; J. Org.
Chem., 68, 17, 2001, 5940 - 5942,

(R,R)-1,3-dicyclohaxyl-1,3-propanediol cyclic sulfate [(CsHs)RuCh).
Marinetti, Angela; Jus, Sebastien; Genet, Jean-Piemre; Ricard, Louis; J. Organomet.
Chem., 624, 1-2, 2001, 162 - 1686.

RuCl+(8)-MeO-BIPHEP
Madec, J.; Pfister, X.; Phansavath, P.; Ratovelomanana-Vidal, V.; Genet, J. ?.-P.;
Tetrahedron, 57, 13, 2001, 2563 - 2568. '

(-)4(6.6'-O(CH2)4O-biphenyl-2,2'-diyl)bis(dIphenyiphosphine) [Ru(CegHs)ChE
Zhang, Zhaoguo; Qian, Hu; Longmire, James; Zhang, Xumu; J. Org. Chem., 65, 19,
2000, 6223 - 6226.

[Ru(cod){C4H7)2)/HBr ferrocenyl ligand
Ireland, Tania; Grossheimann, Gabriele; Wieser-Jeunesse, Catherine; Knochel, Paul;
Angew. Chem. Int. Ed., 38, 21, 1999, 3212 - 3215; Angew. Chem., 111, 1999, 3397

- 3400.

[RuClx(p-cymene)k (1S,2R)-ephedrine -PrOK

Everaere, Kathelyne; Carpentier, Jean-Francois; Mortreux, Andre; Bulliard, Michel;
Tetrahedron: Asymmetry, 10, 24, 1999, 4663 - 4686.

(-H4.4'-PPh>-2,2',5,5'-Me-3,3'-bithlophene] RuClz
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Marinetti, Angela; Genet, Jean-Pieme; Jus, Sebastien; Blanc, Delphine;
Ratovelomanana-Vidal, Virginie; Chem. Eurap. J., 5, 4, 1999, 1160 - 1165.

<Ru(p-cymene)CkL>2, (15,2R)-(+)-ephedrine, i-PrOK
Everaers, Kathelyne; Carpentier, Jean-Francols; Mortreux, Andre; Bulliard, Michel;
Tetrahedron: Asymmetry, 8, 17, 1998, 2971 - 2974.

1.,2-bis(t-butyimethyiphosphino)ethane, hydrogen RuBr;
Yamano, Toru; Taya, Naohiro; Kawada, Mitsuru; Huang, Taisheng; Imamoto,
Tsuneo; Tetrahedron Lett., 40, 13, 1998, 2577 - 2580.

<(-)-2,2'-bis(diphenyiphosphino)-4,4',6,6'"-tetramethyi-3,3"-ibenzo<b>thicphene>RuCl;
Benincori, Tiziana; Brenna, Elisabetta; Sannicolo, Franco; Trmarco, Lida;.
Antognazza, Patrizia; et al.; J. Org. Chem., 61, 18, 1988, 6244-8251.

RuBrz<(R)-binap>
Noyori, R.; Ohkuma, T.; Kitamura, M.; Takaya, H.; Sayo, N.; et al.; J. Amer. Chem,
Soc.,109, 19, 1887, 56586-5858.

Ru(R-Tol-P-Phos)(CsHes)Cl2
Wu, Jing; Chen, Hua; Zhou, Zhong-Yuan; Yeung, Chi Hung; Chan, Albert 8. C.; Syn.
Lett., 2001, 1050 - S1054.

RuCk[{-)}-N,N'-Me2-3,3"-bis(Ph2P)-2,2'-biindole]
Benincori, Tiziana; Plccolo, Oreste; Rizzo, Simona; Sannicolo, Franco; J. Org.
Chem., 85, 24, 2000, 8340 - 8347.

(R)-Me-Duphos-RuBr;
Genet, J. P.; Ratovelomanana-Vidal, V.; Cano de Andrade, M. C.; Pfister, X.;
Guerrelro, P.: Lenoir, J. Y.; Tetrahedron Lett,, 36, 27, 1995, 4801-4804.

{NHaMe][{RuCH(R)-segphos]lz(u-Cl)s]
Salto, Takao; Yokozawa, Tohru; Ishizaki, Takero; Morol, Takashl; Sayo, Nobory;
Miura, Takashi; Kumobayashl, Hidenorl; Adv. Synth. Catal., 343, 3, 2001, 264 - 268.
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The asymmetric hydrogenation is carried out in solvents such as methanol, ethanol,
trifluoroethanol, THF, 2-methyl-THF, dichioromethane and mixtures of these solvents.
The reaction temperature is from 0 to 100°C and the reaction times are from 3 to 72
hours. The catalyst is added with 0.01 to 5 mole % (based on the substrate). it
proved to be useful in some cases to add 0.1 to 30% of water in the case of soilvents
misclble with water. Sometimes it is advantageous to add 0.01 to 5 mole eq. (based
on the subsiraie) of an inorganic or organic acid, such as HC|, HaPO,, H;S0,, acetic
acid, methane sulfonic acid, p-TsOH, phenyl sulfonic acid, camphor sulfonic acid.
Hydrogenation takes place at temperatures of 0°C to 100°C and hydrogen pressures
of 1 to 270 bar.

2. Asymmetric reduction with complex hydrides

LiBH,, (R,R")-N,N'-dibenzoylcystine, t-BuOH
Soai, Kenso; Yamanoi, Takashi; Hikima, Hitoshl; Oyamada, Hidekazu; J. Chem. Soc.
Chem. Commun., 3, 1985, 138-139.

Tartaric acid, NaBH,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1980, 1826.

b) Microbiological reduction
in general, the use of microorganisms of the following species:

bakers yeast, Brettanomyces bruxeliensis, Candida albicans, Candida boidinil,
Candida gropengiesseri, Candida guilliermondll, Candida kefyr, Candida pini,
Candida rugosa, Candida solani, Candida tropicalls, Candide utills, Candida valida,
Clostridlum beljjerinckii, Clostiidium pasteurfanum, Cryptococcus laurentii,
Cryptococcus macerans, Debaryomyces hansenli, Debaryomyces Kioackeri,
Debaryomyces nicotianas, Debaryomyces vini, Endomycopsis fibuliger,
Hanseniaspora guilliermondi], Hanseniaspora osmophila, Hansenlaspora uvarum,
Hansenula capsulata, Hansenula hoistii, Hansenula polymorpha, Hansenula
saturnus, Hansenula silvicola, Issafchenida orientalis, Kioeckera apiculata, Kloeckera
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corticls, Kloeckera javanica, Kloeckera sp., Kiuyveromyces lactis, Kluyveromyces
marxianus Kluveromyces sphaerica, Lactobacillus kefir, Nadsonia fulvescens,
Octosporomyces octosporus, Pichla anomeala, Pichla caclophila, Pichie farinosa,
Pichia fermentans, Pichia holstii, Pichia fadinii, Pichia membranaefaciens, Pichia
pilperi, Pichia silvicola, Pichia subpefliculoss, Pichla wickerhamii, Rhodotorula flava,
Rhodolorula glutinis, Rhodoforula minuta var. minuta, Saccharomyces acidificans,
Saccharomyces balllii, Saccharomyces bayanus, Saccharomyces carisb. sirain
Herrliberg, = Saccharomyces  carisbergensis, = Saccharomyces cerevisiae,
Saccharomyces chevalieri, Saccharomyces exiguus, Saccharomycopsis fibuligera,
Saccharomyces paradoxus, Saccharomyces pasforlanus, Sacchsromyces
pastorianus formerly Saccharomycopsis capsularls, Saccharomyces sp.,
Schizosaccharomyces pombe, Schizosaccharomyces octosporus, Sporobolomyces
coralliformis, Sporobolomyces salmonicolor, Torulopsis pinus, Trigonopsis varabiis@)
Trernefia fuciformis, Wallomyces [lipofer, Zygosaccharomyces fermentati or
Zygosaccharomyces rouxli, are used for the microblological reduction. Preferred Is
the Pichia wickerhamii microorganism.

Literature:

Bardot, Valerie; Besse, Pascale; Gelas-Miahle, Yvonne; Remuson, Roland;
Veschambre, Henrl; Tetrahedron: Asymmetry, 7, 4, 1996, 1077-1088.

Bhalerao, U.T.; Chandraprakash, Y.; Babu, R. Luke; Fadnavis, N.W.; Synth.
Commun., 23, 9, 1993, 1201-1208.

Chenevert, Robert; Fortier, Genevieve; Rhiid, Rachld Bel; Tetrahadron, 48, 33, 1992,
8769-8776.

Mochiziki, Naoki; Sugai, Takeshi; Ohta, Hiromichi; Bloscl. Biotechnol. Biochem., 58,
9, 1994, 1666-1670.

Kumar, Ashok; Ner, Dilip H.; Dike, Suneel Y,; Tetrahedron Lett., 32, 16, 1891, 1001-
1904.



WO 2003063006 18 PCT/EP2004/014753 ) 9

Mochiziki, Naoki; Sugal, Takeshi; Ohta, Hiromichi; Biosci. Biotechnol. Biochem., 58,
8, 1994, 1666-1670.

Manzocchi, Ada; Casati, Rosangela; Fiecchi, Alberto; Santanlello, Enzo; J. Chem.
Soc. Perkin Trans.{, 1987, 2753-2758.

c¢) Enzymatic reduction
Literature:
Deol, B.S. et al.; Aust. J. Chem., 28, 1978, 2459-2467.

Ema, Tadashi; Moriya, Hiroyuki; Kofukuda, Toru; Ishida, Tomomasa; Maehara,
Kentaro; Utaka, Masanort; Sakai, Takashi; J. Org. Chem., 66, 25, 2001, 8682 - 8684.

However, the use of microbiological reductions with yeasts and/or modified ysasts
and the processes for asymmetric hydrogenation and transfer hydrogenation relying
on Noyori are preferred. !

The methods described above also allow for the preparation of the antipode of
compounds of general formula [, namely la:

A

Y\co,n (la)

The R-ketoesters of the gensral formula IV

A

r\“’"‘ (V)

wherein A and R have the same meaning as indicated above under general formula
|, can be prepared using known methods by reacting activated acld derivatives of the
general formula V with malonic acid ester derivatives of the general formula Vi:
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A

X
T (V) N (WM

Wherein X stands for a chlorine, bromine, 4-nitrophenol or the imidazoyl residus,

R has the same meaning as indicated above under general formuia |, and

Y stands for hydrogen, LI, Na, K or Mg/2 or a silyl protective group such as
trimethylsiiyl.

Examples of B-ketoestsr syntheses are described In the literature:

Synthesis 1893(3), 200/292;, Med. Chem. 1985, 28(12), 1864; Tetrahedron Leit
1884, 25, 5681; J. Heterocycl. Chem. 1986, 33(4), 1407; Org. Prep. Proceed. 1997,
29(2), 231; Arch. Phamm. (Weinheim, Ger.) 1987, 330(3), 63 — 66 ; Tetrahedron Lett.
1994, 35(50), 9323 ; Tetrahedron Leit. 1994, 35(50), 8323 ; Synthesis, 1993, 200 ; J.
Chem. Educ. 1983, Vol. 80, No. 3, 244 ; Tetrahedron Lett. 30, 1992, 5983 ;
Synthesis, 1998, S. 633 ; Chem. Commun. 1999, 1113 ; Tetrahedron, 1985, Vol. 41,
5228 ; Angewandte Chemie 1979, S. 76 ; Tetrahedron Lett 35, 50, 1994, 9323 —
0326.

The starting products of general formulae V and V1 are known In the Iiterature ur?
partly commerciaily available or can be prepared in accordance witlhh methods we
known to a person skilied in the art.

The following examples are given: J. Chem. Soc. 1947, 437, 441 ; JACS 1829, 01,
183 ; Bioorg. Med. Chem. Lett. 1989, 2583 ; Chem. Commun. 2, 2002, 180 ; Chem.
Ber. 23, 1880, 2272 ; US 2647050 (1949 Du Pont) ; Zh. Obshch. Khim,, 26, 19686,
3388, 3390 ; J. Chem. Soc. 1949, 355, 381 ; Synthetic Commun. 26, 19, 1998, 3535
— 3542 ; J. Chem. Soc. 1966, 1980 — 1983 ; JACS 75, 1953, 6237 ; JACS, 75, 1953,
2770 ; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1974, 903, 808 ; Zh. Obshch. Khim., 32, 1962,
1581 ; Chem. Pharm. Bull., 14, 1866, 375, 381.
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Most of the processes for B-ketoesters that are described In Iiterature have, however,
the disadvantage that large amounts of by-products such as the compounds A and B

]
A
A CO,R
O,R

(A) (8)

are formed, which interferes with the quantitafive crystallization of the desired
product.

Even In the preparation of B-ketoesters described by X. Wang In Tetrahedron Letters,
vol. 35, 60, 1994, 9323, in which DBU (diazobicycloundecane) I& used in the
deprotonation step, large amounts of the byproduclts A and B are observed In
scaling-up.

A further object of the present invention is to provide for a novel pracess which .d-ses
tert-butylates and/or tert-amylates for deprotonation, which avolds the formation of
by-products A and B. '

f

The following one-pot sequence (Scheme 3) starting from the ackis of the general

formula Vi
OH
-

whaerein A has the seme meaning as Indlcated above under general formula |, proved
to be especially advantageous.

A
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Yo
‘ |
Yo

Starting from the acid of the general formula Vi, the imidazolide is prepared
according to methods known to a person ekilled in the art. More specffically, N,N-
carbodiimidazole (Staab's reagent) in a non-protic solvent such as THF, 2-methyl-
THF, dioxane, dichioromethane, toluene, dimethylfformamide, optionally with the
addition of dimethylaminopyridine (0.001 - 3 eq.) is preferably reacted with the acid
V1| at temperatures from 0-70°C for 1-10 hours.

After the completed reaction, the Imidazolide can be isolated. However, it is preferred
to add the obtained solution to a second soiution (preparation: reaction of malonic
acld semiester potassium sait Vill in an aprotic solvent such as THF, 2-methyl-THF,
dioxane, dichloromethane, toluene, dimethylformamide with trimethyisilyichloride to
sllylester, reaction time 1 - 10 hours at temperatures of -10 to 30°C). Subsequentiy,
deprotonation takes place with 1 - 4 eq. of a base such as potassium tert-butylate,
sodium tert-butylate, lithium tert-butylate, potassium~O-CH2C(CHas)s (In the case of
reactions on an industria!l scale, the inorganic bases are preferably added, dissoived
in a solvent such as THF, at temperatures of from -10 to +30°C, subsequent stirring
time 10 minutes to 5 hours). The addition time Is 30 minutes to 10 hours, and It is
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possible to meter a cold solution (0°C) or & solition having a temperature of up to
70°C. After the addition has been completed, renewed stirring is carried out for 1 to-
24 hours, preferably at temperatures of from 0 to 50°C.

The addition 1 to 5 mole equivalents of lithium chloride or lithium bromide prior to the
addition of the base proved to be advantageous in some cases in order to improve
the stirrability of the batch. This stirrabllity Is of special importance in view of scaling-
up to the pliot plant, i.e. industrial scale which could involve the risk of breaking the
stirrer.

Water is added for reprocessing the reaction solution, adjustment of the pH value is
carried out with a mineral acid such as HCI, sulphuric acid or phosphoric acid (pH 1.5
- 8) and the product is isolated by means of extraction (e.g. acetic acid ethyl ester,
MTB, etc.). After drying of the organic phase over a desiccant (MgSO, or Na>S0,) or
by means of azeotropic distillation (pilot plant), redistillation to the final solvent used
for crystallization is carried out.

Since the ketoesters of general formuia IV are obtained as crystalline solids, they can
be easily purified by means of crystallization. Isolation is camied out by meaiis of
filtration, rewashing with the previously-used solvent and subsequent drying (vacuum
of circulating air). - '

The B-ketoesters of general formula IV prepared as described above are obtained in
a high yield (approx. 91 - 83%, starting from the acid) and purity.

The sodium and/or lithium salt can also be used instead of the potassium salt of the
malonic acid semi-ester.

For the sake of comparison of the novel process of the present invention with
examples from the previousiy-mentioned patent literature, it can be said that starting
from acids known in the literature, the respectively required key intermediates can be
prepared with a few steps in high purity and high ylelds (without chromatography).
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The synthesls according to the invention can be further llustrated by means of the
following two examples:

1st example: Chiral methylbenzimidazole aldehyde

zn\::- = m\l/\v
m 2% TRECH hmkinzele
o yous! recinlion

2nd example: Chiral methylbenzothiazole ethyi ester

The reactions described above are preferably carrfed-out under condltions analogous
to those given in the following exampies. The following examples are intended to
Hlustrate the invention without being intended to restrict the scope of the invention:
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Examples

B-Ketoester Synthesis (general specification for the preparation of compounds
of general formula IV)

Preparation of Solution A:

280 mmole of the acid (A-COOH; compound of the generat formula Formel Vi) are
suspended in 300 ml of THF at room temperature and 850 mg of
dimethylaminopyridine are added. A solution consisting of 285 mmole 1,1-
carbadiimidazole in 500 ml of THF are added dropwise at 40°C and stirring is carried
out at-50°C for 7 hours.

Preparation of Solution B:

777 mmole of malonic acid semisster potassium salt (ROOC-CH.-COOK; compound
of the general formula VIII) are suspended In 250m! of THF at 20°C. Subsequently,
777 mmole of chiorotrimethyisilane are added dropwise and ethring Is again carried
out for 7 hours. Cooling to 0°C is canied out, 1000 mmole of lithium chioride are
optionally added and a solution of 1.365 mole of potassium tert. butylate, dissolved in
300 mi of THF is added dropwise (under counter-cooling). Subsequently, stiring is
carried out again for 30 minutes at 0°C. ' '

Solution A with a temperature of 50°C Is added to solution B dropwise under vigorous
stiming within 30 minutes (the temperature is kept at 0°C by means of counter-
cooling). After the addition has been completed, stirring is carried out at 0°C for 30
minutes and subsequently at 20°C for 15 hours.

Processing.

1000 ml of acstic acld ethyl ester is added and & pH of 2 is adjusted by adding 820
mi of 2N hydrochloric acid (when doing so, the solution clears up, two phases are
formed). The organic phase is separated and washed twice with 750 ml of saturated
aqueous sodium hydrogen carbonate solution. Subsequently, the organic phase is
washed with 500 ml of eaturated sodium chloride solution. After drying over a
desiccant (sodium sulfate or magnesium sulfate) 7 g of activated carbon are added
and stirred is carmied out at 20°C for 30 minutess. After filtering off of the activated



WO 2005/064006 - PCT/EP2004/014753

carbon, the filirate is concentrated in vacuo and then the solvent for the final
ciystallization is added.

Recrystallization is caried out from the respectively most advantageous solvent (cf.
table). Mostly, further crystal fractions can be obtained from the mother liquors. The
product is dried in a vacuum-drying cabinet or under circulating air (20 to 50°C).

The following examples were implemented in accordance with the process described
above (product = compound of the general formula IV):

Example 4
Product Yield Soivent of Elementary analysis
% of the theory | Cfystallization Found / calc.
C 68.51/60.12
o1 Cyclohexane |y 5 5g /5.39
m\ﬂ/{ N 5.64/5.76
Examplie 2
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystaliization Found / calc.

C 67.80/68.11
01 Cyciohexane/ |y 5 054,84
MTBE |N 6.00/6.11
Example 3

Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | Crystallization Found / calc.

C 68.89/69.12

92 Cyclohexane | 554539
N 5.58/5.76
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Example 4
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystallization Found / calc.
C 69.88/70.02
l 92 Heptane/acetic H 6.10/5.88
acid ethyl ester N 5.51/5.44
Example 5
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | Crystallization Found / calc.
C 70.21/70.02
o1 Cyclohexane 1, g 09/5.88
N 5.31/5.44
Example 6
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | CTystallization Found / calc.
C 71.70/71.56
o2 Cyclohexane (i g g5 /6.71
N 4.80/4.91
Example 7
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | Crystallization Found / calc.
C 60.85/70.02
81 Cyclohexane H 6.05/5.88
N 537/5.44
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Example 8
Product Yield Solvent of Elementary analysls
9% of the theory | crysiallization Found / calc.
C 61.90/62.08
83 Cyclohexane/ |l 535,521
MTBE N 11.91/12.08
Example 9
Product Yield Solvent of Elementary analysis
9% of the theory | Crystallization Found / calc.
C 63.50/83.40 *
83 Cyclohexane |4, 590 /5.73
N 11.21711.38
Example 10
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | Ccrystallization Found / calc.
C 63.31/63.15
02 Cyclohexane |1 5.48/5.30
N 5.51/5.68 9
Example 11
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystallization Found / calc.
C 65.35/685.44
83 Cyclohexane |, g 30/6.22

N 4.98/5.00
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Example 12
Product Yield Solvent of Elementary analysis
9% of the theory | crystaliization Found / calc.
C 59.41/58.30
93 Hexane |y 512/4.98
N 5.21/5.32
S 12.03/12.18
Example 13
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystallzation Found / calc.
C 59.17759.30
91 Cyclohexane H 5.18 /4.88
N 5.18/5.32
S 12.01/12.18
8
Example 14 :
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory crystallization Found / calc.
C 58.01/57.82
< 83 Hexane |, 458/4.45
N 5717582

S 12.78/12.86
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Example 15
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystaliization Found / cal.
C 56.27/56.16
N - 91 Cycichexane |H 4.02/3.88
N 589/505
S 13.57/13.83

The above-mentioned compounds of general formula [V illustrated in examples 1 to
15 all form part of the subject matter of the present invention.

In the following, the processes used for asymmetric reduction are in each case
generally described:

Chiral Reduction Methods
A ) General description for a microbiological reduction

A 500 mi Erlenmeyer flask which contains 100 ml of a nutrient solution of 5% glucose
and 2% com steep liquor (pH 8.0-8.5), which was sterilized in an autoclave at 121 °C
for 20 minutes, Is inoculated with an oblique tube culture of the Pichia wickerharnii
strain (IFO 1278) and shaken on a rotation shaker at 28°C for 48 hours. Two 2
Erlenmeyer flasks are inoculated with 50 ml each of this culture, which are charged
with 500 ml of sterlle medium of the same composition as described for the culture.

After a growth phase of 8 hours at 28°C, a solution of 5 mmole R-ketoester of the
g neral formula IV in 15 mi DMF is added to each Erlenmeyer flask. Subsequently,
shaking Is continued at 28°C.

After a contact time of 114 hours, the combined culture broths are extracted twice
with 1 | of acetic acld ethyl ester. The combined organic phases are dried, filtered
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over Celite (or a silica gel layer) and concentrated in vacuo. The residue is
recrystaliized from a soivent of cholce.

B ) Asymmetric hydrogenation with chiral metal catalysts

The asymmetric hydrogenation was camied out in accordance with methods
described in literature. If an acid was used for hydrogenation, this is indicated in the
examples.

Processing of the hydrogenation baiches: Concentration by evaporation is camied
out, the residue is taken up with an nonpolar solvent (e.g. dichloromethane, MTBE)
and filtering off Is carried out over a short silica gel layer. The filtrate is evaporated to
dryness in vacuo and the residue is recrystallized from a sultable.golvent.

C) Example of a transfer hydrogenation

1 mmole of dichloro(pentamethyicyciopentadianyl)rhodium(il) dimer is added to a
sofution consisting of 4 mmole of (R,R) -Tos-DPEN in 1 { of isopropanol under a ,
nitrogen atmosphere and stired 20 minutes at 80°C untll an orange red, _
homogeneous solution is obtained. Subsequently, 100 m! of potassium isopropylate
(0.12 m solution = 120 mmole) are added. Then 200 mole of R-ketoester of the
general formula IV (disgolved in 500 mi of Isopropanol) are added and stirring Is

" carried out at 50°C (1 to 20 hours) and the course of the reaction is pursued by
means of DC.

After completion of the reaction, the reaction mixture is evaporated to dryness in
vacuo and the residue is filtered over a layer of sllica gel (solvent: mixtures of hexane
/ acstic acid ethyl ester). The reaction mixturs is evaporated to dryness in vacuo and
recrystallization from a suitable solvent Is carried out.

D) Asymmetric reduction with complex hydrides (NaBH, /LiBH,)
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Reductions with the chiral auxiliary component (R,R')-N,N'-dibenzoylcysteine are
camied out in accordance with the specification from J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1885, 138.

Reductions with the chiral auxiliary component (2R,3R) - tartaric acid are camied out
in accordance with the specification from J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1990, 1828,

Example 16

Reduction method: C

e.e. of the product after crystalizaton: > 98 %

Literature: R. Noyori, Acc. Res. 1887, 30, 97-102
K. Murata, JOC 1909, 64, 2186-2187

Product Yield Solvent of Elementary analysis
9% of the theory | crystaliization Found / calc.
C 68.41/68.56
85 Cyclohexane/ |, g 34/6.16

L MTBE N 583/5.71
Example 17
_Rwucﬁon method: B
Solvent: methanol

Pressure: 1200 psi
Temperature: 25°C
Reaction time: 14 hours
e.0. of the product after crystallization: > 98 %
Literature: JACS, vol. 121, No. 30, 1999, page 7081 (compound 43)
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystallization Found / calc.

C 67.47/67.52
94 Cyclohexane/ |H 5.78 /5.67
H MTBE N 5.88/6.06
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Example 18
Reduction method: B
Solvent: ethanol
Pressure: 1300 psi
Temperature: 40 °C

Reaction time: 18 hours

e.e. of the product after crystallization: > 99 %

PCT/EP2004/014753 76

Literature: as indicated in example 17
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystallization Found / calc.
C 68.47 /68.56
83 Cyclohexane |H 6.29/6.16
Y N 5.88/5.71
OH
Example 19
Reduction method: A
©.0. of the product after crystallization: > 98 % .
Strain: Pichia wickerhamii (IFO 1278) N
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystallization Found / calc.
C 69.37/69.48
84 Heptane/acetic |H 6.78 /8.61
Y acid ethyl ester |N 5.27 [5.40
OH
Example 20

Reduction method: C

e.0, of the product after crystaliization: > 98 %
Literature: R. Noyorl, Acc. Res. 1997, 30, 97-102
K. Murata, JOC 1899, 84, 2188-2187




WO 2005/064006 2 PCT/EP2004/014753
Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystallization Found / cale.
C 60.61/60.48
85 Cyclohexane {H 5.84 /8.81
m\r‘\n)/ N 5.27/5.40
oM
Example 21
Reduction method: B / Ru — (R) - MeO-Blpheg (catalyst)
Solvent: EIOH
Pressure; atmospheric pressure Hz
Temperature: 50 °C
Reaction time: 50 hours
e.e. of the product after crystaliization: > 88 %
Literature: Tetrahedron Letters, vol. 36, No. 27, 4801 - 4804
Product Yield Solventof | Elementary analysis
% of the theory | crystallization Found / cale.
C 70.81/71.08
96 Cyclohexane |H 7.48/7.37
N 4.93/4.87
&
®
Example 22

Reduction method: B / Ru - (R) - MeO-BIHEP (catalyst)

Solvent MeOH
Pressure: 10 bar
Temperature; 80 °C

Reaction time: 40 hours

e.8. of the product after crystaliization: > 88 %
Literature: Tetrahedron, 57 (2001), 2583 - 2568




X

WO 2005/064006 31 PCT/EP2004014753
Product Yieid Solvent of Elementary analysls
% of the theory | crystallization Found / calc.
C 69.57/69.48
85 Cyclohexane |H 6.75/6.61
m\:\nj N 5.28/5.40
Example 23
Reduction method: B
Solvent EtOH
Pressure: 50 bar
Temperature: 60°C
Reaction time: 18 hours
©.e. of the product after crystalllzation: > 99 %
Literature: Angewandte Chemie 19989, 111, page 3397
Product Yield Solvent of Elementary analysls
% of the theory | crystallization Found / calc. *
C 6168/61.53
83 Cyclohexane/ |H 6.10/6.02 !
MTBE N 11.87/11.96

Example 24

Reduction method: B
Solvent methanol
Pressure: 120 psi
Temperature: 60 °C
Reaction time: 18 hours

e. . of the product after crystallization:
Literature: see example 17
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Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystallization Found / calc.
C 62.99/62.89
94 Cyclohexane |H 6.71/6.50
N 11.13/11.28
oM
Example 26
Reduction method: B
Solvent: ethanol
Pressure: 1300 psl
Temperature: 60 °C
Reaction time: 24 hours
e.0. of the product after crystallization: > 88 %
Literature: see example 17
Produkt Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystallization Found / calc.
C 62.57 /6264
26 Cyclohexane |H 6.18/8.07
Y N 5.49/5.62
OoH
Example 26
Reduction method: C
e.0. of the product after crystallization: > 88 %
Literature: R. Noyoti, Acc. Res. 1997, 30, 97-102
K. Murata, JOC 19988, 64, 2188-2187
“Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory crystafitzation Found / calc.
Cyclohexane/ [C 64.91/64.87
84 aceticacid |H 7.06/6.01
ethylester [N 4.88/5.05
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Example 27
Reduction method: A

e.e. of the product after crysiallization: > 99 %
Strain : Pichia wickerhamii (IFO 1278)

PCT/EP2004014753 %

Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystallization Found / calc.
C 58.81 /58.85
m\/\[ l/ 85 Hexane |H 5.85/5.70
N 5.17/5.28
- * S 11.93/12.08
Example 28
Reduction method: A
e.e. of the product after crystallization: > 99 %
Strain: Pichia wickerhamii (IFO 1278)
Produdt Yield Solventof | Elementary analysis
% of the theory | crystallization Found / calc. -
C 58.94/58.85
J\ 94 Cyclohexane |H 5.85/5.70
N 5.17/5.28
S 11.93/12.08
&
Example 29 :

Reduction method: C

e.e. of the product after crystallization: > 98 %
Literature: R. Noyori, Acc. Res. 1087, 30, 87-102
K. Murata, JOC 1809, 64, 2186-2187




WO 2005/064006 PCT/EP2004/014753
Product Yield Soivent of Elementary analysis
% of the theory | crystallization Found / calc.
C 57.28/57.35
CD\/T l/ 04 Hexane |H 5.35/5.21
I N 5.48/5.57
- S 12.83/12.78
Example 30
Reduction method: B
Solvent Me OH

Prassure: 50 bar
Temperature: 50 °C
Reaction time: 24 hours

e.e. of the product after crystallization: > 99 %
Literature: see example 23

Product Yield Solvent of Elementary analysis
% of the theory | crystaliization Found / cale.
C 55.87/55.68
86 Cyclohexane |H 4.80/4.67
N 5.85/5.80
S 13.40/13.51
aH

The aforementioned compounds of general formula | of examples 16 to 30 all form
part of the subject matter of the presant invention.

The use of the novel intermediate products according to the Invention for the
preparation of epothilone intenmediates known in literature is shown in the following
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General Specification for the Preparation of the TBDMS Ethers
(intermediate compounds from WO 00/86589, Schering AG)

100 mmole of the hydroxy ester of the general formula (I) and 150 mmole of
Imidazole are dissolved in 150 ml of dimethytformamide and 125 mmole of tert. butyl
dimethyisilyl chloride (TBDMS-CI) are added at 0°C. Stiming is carried out at room
temperature for 12 hours. 70 mmole of methanol are added to destroy the excess of
TBDMS-CI and stirring is carried out at room temperature for further 2 hours. 5 ml of
water and 50 mi of n-hexane are added and vigorous stirring Is carried out for 10
minutas. The hexane phase is separated and rejected. 1000 ml of water Is added to
the DMF phase and extraction is carried out twice with 150 ml acetic acid ethyl ester
each. The combined organic phases are separated and concentrated to dryness In
vacuo.

It proved to be advantageous in the case of a consecutive reaction with DIBAH or
DIBAH/Buli to extract with dichloromethane or toluene and to camy out the further
reaction directly with the solution.

Example 31
Product Yield Solvent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found / calc.
C 66.93/68.81
89 Acetic acid ethyl |H 8.30/8.13
@VTA/ ester N 3.76/3.80
7? ¢ Si 7.67/7.81
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Example 32
Product Yield Solvent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found / calc.
C 85.93/86.06
98 Dichloromethane |H 7.97/7.88
Y N 392/4.05
7?(" Si 8.01/8.13
Example 33
Product Yield Solvent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found / cale.
C 6©68.93/66.81
90 Toluene H 8.27/8.13
Y N 3.78/380
7\\,\" Sl 7.67/7.81
Example 34
Product Yield Solvent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found / calc.
C 67.69/67.52
g8 Acetic acid ethyl |H 8.51/76.38
I ester N 3.67/3.75
Sy Sl 7.34/7.52
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Example 36
Product Yield Solvent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found / calc.
C 687.65/67.52
= 29 Acetic acid ethyl |H 8.45/8.368
FNEN ester N 3.88/3.75
7?»( Si 7.43/7.52
Example 36
Product - Yield Solvent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found / calc.
C 68.91/68.78
100 Dichloromethane |H 8.87/8.78
N 3.35/3.49 :
3 Si 6.87/6.99 .
Example 37
Product Yield Solvent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found / calc.
C 67.65/67.52
99 Acetic acld ethyl |H 8.43/8.38
Y ester N 3.68/3.75
Sl 7.48/7.52

A
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Example 38
Product Yiekt Solvent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found / calc.
C 62.12/62.03
es Acetic acid ethyl (H 8.30/8.10
ester N 7.92/8.04
3 Si 7.94/8.08
s
Example 39
Product Yield Solvent for Elementary analysis
% of the theory axtraction Found / calc.
C 63.00/82.95
99 Toluene H 843/8.34
N 76851/7.73
Si 76857/17.75
2
>
Example 40
Product Yieid Solvent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found / calc.
C 62.87/62.78
90 Toluene H 8.16/8.04
X N 3.78/3.85
Sl 7857/7.73
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Example 41
Product Yield Solvent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found/ calc.
C 684.61/6441
100 Dichloromethane |H 8.62/8.48
N 3.45/3.58
Si 7.03/7.17
@ Exarmpie 42
Product Yield Solvent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found / calc.
C 60.23/60.12
29 Acstic acid ethyl |H 7.82/7.70
ACQY\HI ester N 3.57/3.69
7?( S 8.34/845
: Si 7.30/7.40
Example 43
Product Yield Solvent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found ./ calc.
C 60.26/60.12
99 Acsticacidethyl |H 7.86/7.70
ester N 3.50/3.69
S 8.33/845
Si 7.31/7.40
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Example 44
Product Yieid Soivent for Elementary analysis
% of the theory extraction Found / calc.

C 59.23/50.14

98 Dichloromethane |H 7.51/7.44

W N 3.72/3.83
7(\( S 8.66/8.77

Si 7.60/7.68

Example 45

Product Yield Soventfor | Elementary analysis @
% of the theory exiraction Found / calc.

C 59.15/50.08
98 Dichloromethane |H 7.25/7.17
N 3.87/3.98
S 9.01/0.12
\( Si 7.88/7.99

7{

General Production SpecHication for the Reduction of the Silyl Esters
(intermediate stages from US 6,387,927 and PCT/EP99/10129, NOVARTIS )

20 ml of a 1 M solution of DIBAH in dichloromethane are added dropwise at —=78°C
(under nitrogen) for 30 minutes to a solution of silyl ester, 10 mmole, dissoived in 100
ml of dichloromethane, which was produced in examples 31 fo 48 (with the exception
of the tert. buty! esters). Stiing is carrled out for 3 hours at -78°C. Further 5 ml of
DIBAH solution are added and stirring is continued for further 2 hours. 6 ml of
methanol are added dropwise and the mixture Is allowed to reach room temperature.
50 m! of dichloromethane and 50 m! of water are added and the suspension Is filtered
over Celite. The organic phase Is separated, washed with water and concentrated to

dryness in vacuo.
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Example 48
Product Yield Elementary analysis
% of the theory Found / calc.
C 68.85/68.53
97 H 8.12/7.99
" N 4.31/4.44
\<-(° Si 8.75/8.90
Example 47
Product Yield Elementary analysis
% of the theory Found / calc.
L. . C 68.62/68.53
: 98 H 8.00/7.99
ad N 4.32/4.44
_R{’ Si 8.80/8.90
Example 48
Product Yield Elementary analysis
% of the theory Found / calc.
C 68.60/68.53
| 08 H 8.11/7.09
Y N 4.31/4.44
> Si 8.82/8.00
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Example 49
Product Yileld Elementary analysis
% of the theory Found / calc.
C 68.62/68.53
' 98 H 8.14/7.989
] N 438/444
\-(": Si 8.81/8.90
Example 60
Product Yield Elementary analysis .
% of the theory Found / calc.
C 60.32/60.26
97 H 841/8.28
Y N 4.12/4.25
\:(a Si 8.44/8.52
Example 51
Product Yield Elementary analysis 4.
% of the theory Found / calc.
C 68.35/69.26
86 H 840/8.26
N 4.17/4.25
> Si 8.40/8.52
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Example 52
Product Yield Elementary analysis
% of the theory Found / calc.
C 64.15/64.11
28 H 834/8.23
N 8.67/8.80
Si 8.69/8.82
Example 63
1 Product Yield Elementary analysis
% of the theory Found / calc.
C 64.19/64.11
97 H 8.37/8.23
N 8.64/8.80 3
Si 8.68/8.82
Example 54
. Product Yleld Elementary analysis
% of the theory Found / calc.
C 63.99/63.91
4 86 H 8.01/7.88
Y N 434/438
7\(.( 8.68/8.79
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Exampie 66
Product Yieid Elementary analysis
% of the theory Found / calc.
C 60.93/60.85
88 H 7.66/7.51
ad N 4.08/4.47
-7\<<’ S 9.44/9.66
Si 8.25/8.37
Example 58
Product Yield Elementary analysis *
% of the theory Found / calc.
C 60.96/60.85
87 H 7.88/7.51
N 4.00/4.17
S 847/9.56
_R{ Si 8.27/8.37
Example 67
Product Yield Elementary analysis .
% of the theory Found / calc.
C 50.85/50.77
06 H 7.34/7.21
Y N 427/438
o S 9.88/9.97

S| 8.68/8.74
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Example 58

Product Yield Elementary analysis
% of the theory Found / calc.

C 50.88/50.77
97 H 7.32/7.21
N 4.28/4.38
S 9.86/9.97
\.(° Si 8.69/8.74
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Whatis claimed Is:
1. A compound of general formula i,
A
Y eor
OH

wherein:
A is a bicyclic hetercaromatic residue of formula

wherein "heteroaromatic™ stands for a 5- or 8-membered hetaroaromatic ring having
up to 2 heteroatoms selected from oxygen, nitrogen or sulphur, which is optionally
substituted with one or two substituents selected from alkyl, optionally protected
hydroxyalkyl, halo-alkyt, halogen or CN, and R is a straight-chain or branched,
optionally saturated alkyl chain, which optionally contains 1-3 oxygen atoms; pheny;
cyciohexyl; or benzyl resldue.

2. A compound of general formula la,

A

Y\co,n (o)

OH
wh rein A and R have the same meaning as in claim 1.

3. A compound as claimed in anyone of claims 1 or 2, wherein R Is methyt or
ethyl.
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4. A compound as claimed in anyone of claims 1 to 3, wherein A Is one of the

T ol o oo
Co. (0. O
<0 T <0
L0, oL ¢

5. A compound as claimed In anyone of claims 1 to 4, whereln A is the following
residue:

,
L]

6. A compound as claimed in anyone of claims 1 to 4, wherein A ls the following
residue:
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7. A compound as clalmed in anyone of claims 1 to 4, wherein A is the following

~< 1.

8. A process for the production of a compound as claimed in anyone of claims 1
to 7 from a B-ketoester of general formula IV

\ﬂ/\cozﬂ ™)

wherein A and R have the same meaning as In claim 1, by means of a chemical ",
microbiological or enzymatic reaction.

9. A process as claimed in claim 8, wherein the chemical reduction is carried out
by means of an asymmetric reduction with a chiral metal catalyst.

10. A process as claimed in claim 8, wherein the microbiogical reaction is carrled
out by means of an asymmetric reduction with a microorganism of the species
baker's yeast Bretitanomyces bruxellensis, Candida albicans, Candida boldini,
Candida gropengiesseri, Candida gullilermondii, Candida kefyr, Candida pini,
Candida rugosa, Candida solani, Candida tropicalis, Candida utilis, Candida valida
Clostridium belferinckii, Clostridium pasteurianum, Cryptococcus Iauranp
Cryplococcus macerans, Debaryomyces hansenl, Debaryomyces Ikloeckeri,
Debaryomyces nicotianae, Debaryomyces vini, Endomycopsis fibullger,
Hansenlaspora guillermondii, Hanseniaspora osmophila, Hansenlaspora uvarum,
Hansenule capsulsta, Hansenula holstl, Hansenula polymorpha, Hansenula
salurnus, Hansenula silvicola, Issafchenkia orientalis, Kloeckera apiculata,
Kloeckera corticis, Kloeckera javanica, Kioeckera sp., Kiuyveromyces Ilacls,
Kluyveromyces marxianus Kluveromyces sphaerica, Lactobaclllus kefir, Nadsonia
fulvescens, Octosporomyces octosporus, Pichia anomala, Pichia cactophila, Pichia
farinosa, Pichia fermentans, Pichla holstl], Pichia jadinii, Pichla membranasfaciens,
Pichia pljperi, Pichia slivicola, Pichla subpelliculosa, Pichia wickerhamii, Rhodotorula
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flava, Rhodotorula glutinis, Rhodotorula minuta var. minuta, Saccharomyces
acidificans, Saccharomyces bellii, Saccharomyces bayanus, Saccharomyces carisb.
strain Hermliberg, Saccharomyces carisbergensis, Saccharomyces cerevisiae,
Saccharomyces chevalieri, Saccheromyces exiguus, Saccharomycopsis fibuligers,
Saccharomyces paradoxus, Saccharomyces pastorianus, Saccharomyces
pastorianus formerly Saccharomycopsis capsularis, Saccharomyces sp.,
Schizosaccharomyces pombe, Schizosaccharomyces ocfosporus, Sporobolomyces
coralfiformis, Sporobolomyces saimonicolor, Torulopsis pinus, Trigonopsis wvarabills,
Tremella fuciformis, Wallomyces Ilipofer, Zygosaccharomyces fermeritati or
Zygosaccharomyces rouxil.

11. A process as claimed In claim 10, wherein the microorganism used is Pichia
_._,lckerhamil (IFO 1278).

12. Use of a compound as claimed in claims 1 to 7 as starting or intermediate
product for the total synthesis of epothilone derivatives.

13. Use of a process as datmad in clalms 8 to 11 for the synthesis of starting or
intermediate products for the total synthesis of epothilone derivatives. -

14. A compound of general formula IV,

_ A

- I(\co’a (V)
wheroin A and R have the same meaning as in claim 1.

16. A compound as claimed in 14, whersin R is methy! or ethy!.

16. A compound as claimed in anyone of claims 14 or 15, wherein A is one of the
following residues:
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solls ol
soUlEs o1
sollh vl
<O,

17. A compound as claimed in anyone of claims 14 or 15, wherain A is the

following residue:
m
/ -
N -

18. A compound as claimed in anyone of claine 14 or 15, wherein A is the

following residue:
m
/ -
N -

19. A compound as claimed in anyone of claims 14 or 15, wherein A is the

following residue:;
8
—~< 1.
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20. A process for the production of a B-Ketosster of general formula IV as claimed
in anyone of claims 14-19, from compounds of general formulae V1l and VIl,

o
A, _OH
Y O-K+
0
(Vi) (Vi)

whenrein the acld of general formula VI is first activated with N,N-carbodiimidazole,
followed.by an in situ reaction with a silyt ester prepared by deprotonation with a
strong base of a compound of general formula Viil and reaction with trimethy! silyl
chloride, followed by aqueous processing.

21. A process as claimed in claim 20, wherein R Is methyl or ethyl.

. lg
22. A process as claimed in anyone of claims 20 or 21, wherein potassium tert':
butylate is used as the strong base. :

23. A process as claimed in anyone of claims 20 to 22, wherein lithium chloride or
lithium bromide is added for better stirability.

24. Use of a compound as claimed in claims 14 to 19 as starting or intarnediate
products for the total synthesis of epothilone derivatives.

25. Use of a process as claimed in claims 20 to 23 for the synthesis of starting of
intermediate products for the total aynthesis of epothilone derivatives.

3y
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{57) Resumen
La presente invencién se refiere a ésteres P-hidroxl hetercarométicos

6pticamente activos de férmula (I) de utilidad en la sintesis de



derivados de epotiiona, beta-ceto ésteres de férmula (IV) utllizados
para producir estos intermediarioa por hidrogenacién asimétrica con un
catalizador metélico <quiral o una reduccidén microblolégica o
enzimdtica, asl como los procesos para su produccién (I}, en donde: A
es un residuc hetercaromético biciclico de férmula (A), en donde el
término "hetercaromdtico" se refiere a un anillo heterocaromédtico de 5
& 6 miembros que contiene hasta 2 heterodtomos seleccionados entre
oxigeno, nitrégeno o azufre, opclonalmente sustituido con uno o doa
sustituyentes seleccionados entre alquilo, hidrexialquilo
opcionalmente protegido, halo-alqullo, haldégeno o CN, y R es una
cadena de alquilo de cadena lineal o ramificada, opclonalmente
saturada, que contiene opclonalmente 1-3 dtomos de oxigeno; un residuo

fenilo; ciclohexilo; o bencilo (IV).

~ TGOR (1) \g/\co.n (v)

(A)

HETEROAROMATIC = HETEROAROMATICO

4



P-HIDROXI ESTERES HETEROAROMATICOS OPTICAMENTE ACTIVOS,
PROCESOS PARA SU PREPARACION A PARTIR DE P-CETO ESTERES Y
PROCESOS PARA LA PREPARACION DE DICHOS B-CETO ESTERES

La invencién se relaciona con el objeto caracterizado
en las reivindicaciones, es decir, con nuevos Pp-hidroxi
ésteres hetercaromiticos &pticamente activos y con los
procesos para =u preparacién, asi como con su uso como
productos intermediarios en la sintesis total de epotilonas
y derivados de epotilona. El proceso para la produccién de
los productos intermediarios permite obtener productos de
gran pureza quimica, pureza ©éptica, con muy buenos
rendimientos y ademas permite la produccién a escala
industrial.

Hofle et al. describen el efecto citotéxico de las
sustancias naturales, epotilona A (R = hidrégeno} vy

epotilona B (R = metilo)

Epotilona A (R = H), Epotilona B (R = CHj3)
por ejemplo en Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673. Las
epotilonas son sustancias representativas de una clase de

agentes antitumorales promisorios que fueron evaluados y



posteriormente hallados eficaces contra numerosas lineas
cancerosas. Se puede consultar una descripcién general de
la sintesis de los mismos escrita por J. Mulzer en Monatsh.
Chem. 2000, 139, 205-23B. Estos agentes tienen el mismo
modo de accién biolégico que el paclitaxel y otros taxanos
(véase, para paclitaxel, D.G.I. Kingston, Chem Commun.
2001, B67-880); sin embargo, 3se ha demostrado que las
epotilonas también son activas contra numerosas lineas
celulares resistentes (véase S. J. Stachel et al., Curr
Pharmaceut. Design 2001, 7, 1277-1290; K.-H. Altmann, Curr.
Opin. Chem. Biol. 2001, 5,424-431).

Debido a su selectividad in vitro para las lineas
celulares de mama e intestinales y su actividad contra las
lineas tumorales multi-resistentes formadoras de 1la
glicoproteina P, que es distintivamente mayor que 1la del
Taxol, asi como sus propiedades fisicas mejoradas con
respecto al Taxol, por ejemplo una solubilidad en agua que
es mayor en un factor de 30, esta nueva clase de compuestos
es de especial interés para el desarrollo de drogas para el
tratamiento de tumores malignos. ‘

Ademds de las epotilonas naturales, en la literatura
se describe una gran cantidad de derivados modificadoas
sintéticamente de la epotilona, incluyendo, entre otros,

los derivados gque contienen un grupo aroméAtico y/o
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heteroaromidtico en la posicién 1 en lugar de las cadenas
laterales de metilo tiazol metile vinilo.

Los derivados de epotilona con heterociclos aromaAticos
que forman un anille en la posicidén 1 también son conocidos
en la literatura de patentes {Schering AG, WO 00166589 y
Novartis US 6.387.927). Dado que estos compuestos son
agentes antitumorales muy potentes, el desarrollo de una
sintesis econémica y eficaz para producirlos era de gran
interés. Los intermediarios de las férmulas II y III, que
representan algunos de los compuestos clave para la
sintesis de esta clase estructural, ya estidn descritos en
la literatura de patentea. La finalidad de 1la presente
invencién es lz de proveer un proceso novedoso para la
produccién de nuevos compuestos intermediarios de la
férmula general I para su uso en la sintesis de estos

derivados de epotilona:

rwﬂ n

en donde A se refiere a un residuo heterocaromitico

biciclico de la Fbrmula:

HETEROAROMATIC = HETEROAROMATICO



en donde "heteroaromdtico" se refiere a un anillo
hetercaromidtico de 5 4 6 miembros que contiene hasta 2
heterodtomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o
azufre, que estd opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre alquilo, tal como por
ejemplo, metilo o etilo; hidroxialquilo opcionalmente
protegido tal como por ejemplo, TBDMS-OCH,-; halo-alquilo
tal como, por ejemplo, F=CHz-; haldgeno tal como Cl, F o
Br; o CN; vy,

en donde R se refiere a una cadena de alquilo lineal o
ramificada, opcionalmente saturada, que contiene
opcionalmente 1-3 &tomos de oxigeno, tal como por ejemplo,
un grupo metilo, etilo, propilo, 2-propilo, n-butilo, ter-
butilo, -~CHaCH=CHa, -CH2CH30CH; o -CH3CHz0CH2CHaCH3; © se
refiere a un radical fenilo, ciclohexilo o bencilo.

Un "residuo heteroaromatico biciclico"” puede

gignificar, por ejemplo, uno de los siguientes grupos:

a5



Los compuestos de la férmula general I son valiosos
compuestos intermediarios para la preparacién de los

compuestos intermediarios de laas f6rmulas generales 1II vy

III:
‘\\,¢n\‘ A
Y CO,R Y\CHO
O8p 6Bq
m )

en donde Sqg se refiere a un grupo protector de
alcohol, tal como por ejemplo TBDMS, THP, MEM, Mom, TROC, -
CH;-CgHy—OCH3; © Lkencilo, siendo preferido TBDMS. Por ellgo,
los compuestos de la férmula general I también son valiosos
en la sintesis total de derivados de epotilona.

Los compuestos de la férmula general II se preparan de
acuerdo con procesos gque permiten proteger a los alcoholes
secundarios y gque son conocidos por los especialistas
(Véase, por ejemplo, T.W. Greene, "Protecting groups in
organic synthesis", John Wiley & Sons, Inc., edicién 1999;
P.J. Kociensky, "Protecting Groups", Georg Thieme Verlag
Stuttgart, 1994).

Esquama 1

b



Los compuestos de la férmula general III se pueden
preparar ya sea directamente a partir del éster de la
férmula II por medio de una reduccién con DIBAH (Véase
Tetrahedron Lett. 1977, 3195-3198; Liebigs Ann. Chemie
1992, 145-158; JACS, 107, 1985, 3640-3645; Tetrahedron
Lett. 31, 10, 1990, 1443-1446; Tetrahedron Lett. 31, 16,
1990, 2235-2238; Chem. Communications, 1999, 2049-2050;
Bull. Chem. Soc. Jp. 66, 2, 1993, 523) o en 2 etapas,
realizando primero una reduccién al alcohol Y,
seguidamente, una oxidacién en el aldehido (véase, para la
reduccidén: Tetrehedron Lett. 58, 1, 2002, 61; JACS, 123,
34, 2001, 8420; Chem. Europ. J., 7, 24, 2001, 5286;
Tetrahedron Asym. 12, 20, 2001, 2835; Org. Lett. 3, 20,
2001, 3149; JACS, 123, 13, 2001, 2946; Chem. Europ. J. 6,
18, 2000, 3313; y, para la oxidacién: JACS, 123, 38, 2001,
9313; Org. Lett. 4, 11, 2002, 1879; JACS, 123, 44, 2001,
10942; Joc, 66, 24, 2001, B8037; Joc, 66, 25, 2001, 8370;
Tetrahedron Asym. 12, 20, 2001, 2835; Angewandte Chenmie,
131, 2001, 3324; Org. Lett. 3, 22, 2001, 3549; Chen.

Commun. 15, 2001, 1392).
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Los métodos que existen actualmente en la literatura
para la preparacién de los compuestos de las férmulas
generales II y ITI comprenden largas secuencias de sintesis
y rendimientos totales pobres. En algunos casos, estos
procesos también comprenden el uso de procesos técnicamente
complejos y costosos, tales como reacciones a temperaturas
criogénicas, con irradiacién y con materiales iniciales y
reactivos muy costosos.

En la literatura se pueden consultar, por ejemplo, las
siguientes sintesis para la sintesis de los compuestos de
la férmula II:

1. Schering AG (WO 00/66589)

Numero de pasos: 5

Nimero de pasos de cromatografia: 4

Ue
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a) 1. Nal, NiBrp, DMF, 150 °C; 2. acrilato de etilo,
NEt;, Tris(dibenzilidenacetona)-dipaladio, Tris(o-
tolil) fosfina, 150°C.

b) 0304, MaIO4, THF/H;0, temperatura ambiente

c) 3-acetil- (4R, 58)-4-metil-5-fenil-2~oxazolidinona,
LiHMDS, THE ¢ 3-bromoacetil- (4R, 5S})-4-metil-5-fenil-2-
oxazolidinona, CrClz, THF, 40°C

d) TBDMS-OTf, NEt,, 0°C

e) Ti(OEt)4, EtOH, reflujo

Esta sintesis de 5 etapas comienza a partir del
compuesto muy costoso clorobenzotriazol y requiere desde el
comienzo el usc de metales pesados, tales como niquel,
paladio. Se vuelve aln mas dificil llevar esta reaccién a
escala debido a la alta temperatura de reaccidén. En la
segunda etapa, tiene lugar la ruptura del enlace doble con
tetradéxido de osmio. Debido a la gran toxicidad de este

reactivo, no es factible su transferencia a una planta a
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escala piloto. La actividad 6ptica se logra por medioc de la
reaccidén de aldol de Evans, en el cual se emplea un exceso
del agente auxiliar de Evans (se debe preoducir en una
secuencia de dos etapas). La transferencia de este proceso
a escala industrial es dificil, dado que se utilizan
materiales iniciales costosos y en parte muy téxicos.
Ademés, se realizan numerosas purificaciones
cromatogrificas.

2. NOVARTIS (US 6.387.927 y PCT/EP99/10129)

a)

NUimero de pasos de cromatografia: 4

Rendimiento total: no se puede determinar, dado que no

se indican los rendimientos individuales.
) ]
s 1. NBS/irmadiaci

2, HOAc ac./Urotropina110 *C

3 Cromatografia Instantiénea

1) Sultam

CFSO:OH/BEY
- - a u m /

Base de Hunig

2)-78 *C/ Aldehido

3. Comaiografia instantinea
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1.TBSCI/DMF/Imidazol

1. DIBALH/Cloruro de metiieno -78 *C 8

M )
H

2. Cromaiografia instanténea oTEg

El primer paso de sintesis tiene lugar con irradiacién

(que, en general, es inadecuado para una implementacién a
escala industrial) en el solvente tetracloruro de carbono,
un solvente que ya no es aceptado desde una perspectiva de
protecciédn ambiental. A continuacién, el producto bromado
no aislado es hidrolizado en el aldehido con una mezcla de
4cido acético acuoso y urotropina (110°C/80 min.). La
purificacién se efectia por medio de una cromatografia
instantanea sobre gel de silice. El compuesto muy costoso
sultam de Oppolzer (Tetrahedron Lett. 53, 2439, 1992) se
usa en canticades estequiométricas para 1la reaccién
asimétrica de aldel en la siguiente reaccién y se hace
reaccionar en un proceso que tiene lugar de una manera
relativamente compleja (a través del enclato de boro).
Nuevamente se realiza una purificacién usando cromatografia

instanté&nea. Después se lleva a cabo una reaccién en éter

de sililo bajo condiciones esténdar usando TBDMS-Cl y luego

5
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tiene lugar otra purificacién con cromatografia. La
geparacién del residuo sultam se logra con DIBAH en
diclorometano a -78° C. La purificacién del producto tiene
lugar por medio de cromatografia sobre gel de silice. Este
proceso comprende varios pasos de cromatografia lo que da
como resultado costos adicionales y dificulta su
transferencia a una escala industrial. El1 usc del agente
auxiliar sultam tan costoso también constituye un obstaculo
dado que puede ser dificil obtener grandes cantidades (> 50
kg) de este reactivo.

b)

Nimero de etapas: 6

Numero de cromatografias: 5

Rendimiento total: No se puede determinar, dado que no

se indican los rendimientos individuales.

% : DIBAH THN T8°C
cool Cromatografia insiantines
\ (cocn, DEso
S, =
anon  TTC o

Cromaiogrefia instentines

1) Sultem

CF,80,0H BB, .

2 i ;%Eéik]r/\\I:in::[:f;
2)-78"C | Aidahido Y/
3, Cromaingrafts instantinea




—

zl - T . /

1. DIBALH/Clorwro de melleno ,[

-mwe o
e ?
2. Cromaiografia Instantinea H

El intermediario clave se sintetizé comenzande a
partir de metil benzimidazol &cido en una secuencia
relativamente extensa. También se vuelve dificil llevar a
escala debido al hecho que ademids se emplean dos reacciones
a temperatura baja (reduccién con DIBAH y oxidacién de
Swern) .

Dada la complejidad de estas etapas y las dificultades
para llevar a una escala superior, persistia la necesidad
de alternativas mis breves y menos costosas que ofrecieran
la posibilidad de producir dichos intermediarios a una
escala de 100 kg.

Estos problemas se evitan mediante el uso de los
procesos descritos en la presente invencién, que permiten
obtener compuestos de la fdérmula general I con un alto
rendimiente total y una gran pureza &ptica (>98% e.e.) a
partir de un material inicial conocido en la literatura con
una secuencia muy breve (2 pasos). La conversiéon de los

compuestos de férmula general I en los compuestos de las
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férmulas generales II y III se logra facilmente como se
describiera previamente en los Esquemas 1 y 2, es decir,
usando 1 6 2 pasos adicionales.

La preparacién de los compuestos de férmula general 1
se lleva a cabo por medioc de una reduccién quimica,

microbiolégica o enzimidtica de un Pp-ceto éster de 1la

‘\ﬂ/\"oaﬂ -

en donde A y R, tienen el mismo significado que se

férmula general IV:

indicé precedentemente para la férmula general I.

La reduccién tiene lugar de acuerdo con el proceso de
reduccién del B-ceto é€ster conocido por el especialista en
la técnica. Los procesos que se describen en la parte
experimental solamente se ofrecen a modo de ejemplo.

a) Reduccién quimica

Ejemplos de reducciones quimicas en la literatura

1. Hidrogenaciones asimétricas e hidrogenaciones de
transferencia

M. Beller, C. Bolm "Transition Metals for Organic
Synthesis"™, vol. 2, pagina 25 y sig., Wiley-VCH, 1998;

R. Noyeri, Angew. Chemie 2001, 113, 40-75 (y 1la
literatura citada en este articulo);

R. Noyori, Acc. Res. 1997, 30, 97-102; y
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K. Murata, JOC 1989, 64, 2186-2187.

También se indica el catalizador usado en cada caso:

Ru (R-Xil-P-Phos)} {CgHg) Cla

Wu, -Jing; Chen, Hua; Kwok, Wai Him; Lam, Kim Hung;
Zzhou, Zhong Yuan; Yeung, Chi Hung; Chan, Albert S. C.;
Tetrahedron Lett., 43, 8, 2002, 1539-1544.

[Ru({cod) (C4H7)2]1/1ligando ferrocenilo HBr

Ireland, Tania; Grossheimann, Gabriele; Wieser-
Jeunesse, Catherine; Knochel, Paul; Angew. Chem. Int. Ed.,
38, 21, 1999, 3212-3215; Angew. Chem., 111, 1999, 3397~
3400.

{R) -MeO-BIPHEP-RuBr;

Ratovelomanana-Vidal, Virginie; Genet, Jean-Pierre;
JORCAI; J. Orgaromet. Chem. 567, 1-2, 1998, 163-172;

Genet, J. P.; Ratovelomanana-Vidal, V.; Cano de
Andrade, M. C.; Pfister, X.; Guerreiro, P.; Lenoir, J. Y.,
Tetrahedron Lett., 36, 27, 1995, 4801-4804.

{(R) -Diamo-EINAPRuBI;

Guerreiro, Patriciec; Ratovelomanana-Vidal, Virginie;
Genet, Jean—~-Pierre; Dellis, Philippe, Tetrahedron Lett.,
42, 20, 2001, 3423-3426.

(+)-[{(4,4'-PPh-2,2',5,5"-Me-3,3"'-

bitiofen}RuCl (CgHg) ]C1 HBF,



17

Benincori, Tiziana; Cesarotti, Edoardo; Piccolo,
Oreste; Sannicolo, Franco; J. Org. Chem., 65, 7, 2000,
2043-2047.

(-)-2,2'~bi({difenilfosfin)-4,4',6,6'-tetrametil-3,3"'~
bibenzo<b>tiofen-RUC1,

Benincori, Tiziana; Brenna, Elisabetta; Sannicolo,
Franco; Trimarco, Licia; Antognazza, Patrizia; Cesarotti,
Edoardo; J. Chem. Soc. Chem. Commun., 6, 1995, 685-686.

(+) =3-[ (2-PhaP~5-MeQ) CgH3] -2- (PhaP)nafto[2, 1-b]tiofeno

Sannicolo, Franco; Benincorl, Tiziana; Rizzo Simona;
Gladiali, Serafino; Pulacchini, Sonia; 2Zotti, Gianni;
Synthesis, 15, 2001, 2327-2336.

(+)-3-[2- (PhaP) -CrgH4]-2- (PhzP)nafto[2, 1-bltiofeno
Ru(II}

Benincori, Tiziana; Gladiali, Serafino; Rizzo Simona;
Sannicolo, Franco; J. Org. Chem., 66, 17, 2001, 5940-5942.

Sulfato de (R,R)-1,3-diciclohexil-1, 3-propandiol
ciclico [ (CeHg) RUCL2]2

Marinetti, Angela; Jus, Sebastien; Genet, Jean-Pierre;
Ricard, Louis; J. Organomet. Chem., 624, 1-2, 2001, 162-
1g6.

RuClj+ (S) -MeO-BIPHEP
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Madec, J.; Pfister, X.; Phansavath, P.;
Ratovelomanana-vidal, V.; Genet, J. =-P.; Tetrahedron, 57,
13, 2001, 2563-2568.

(-)-(6,6'-0(CH;) (O-bifenil-2,2’-
diil)bi (difenilfosfina) [Ru(Cghg)Clz]a

Zhang, Zhaogquo; Qian, Hu; Longmire, James; Zhang,
Xumu; J. Org. Chem., 65, 19, 2000, 6223-6226.

[Ru(cod) (C4Hy)2]/ligando de ferrocenilo HBr

Ireland, Tania; Grossheimann, Gabriele; Wieser-
Jeunegsse, Catherine; Knochel, Paul; Angew. Chem. Int. Ed.,
38, 21, 1999, 3212-3215; Angew. Chem., 111, 1999, 3397 -
3400.

[RuCl; {(p—-cimeno) ]2 (1S,2R)-efedrina i-PrOK

Everaere, Kathelyne; Carpentier, Jean-Francois;
Mortreux, Andre; Bulliard, Michel; Tetrahedron: Asymmetry,
10, 24, 1999, 4663-666.

(-)-[4,4'-PPh,-2,2',5,5"'-Me-3,3"'-bitiofeno] RuCl;

Marinetti, Angela; Genet, Jean—-Pierre; Jus, Sebastien;
Blanc, Delphin2; Ratovelomanana-Vidal, Virginie; Chem.
Europ. J., 5, 4, 1999, 1160-1165.

<Ru (p-cimeno)CIz>2, (1S,2R)-{+)-efedrina, i-PrOK

Everaere, Kathelyne; Carpentier, Jean-Francois;
Mortreux, Andre; Bulliard, Michel; Tetrahedron: Asymmetry;

9, 17, 1998, 2971-2974.

SY
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1,2-bi({t-butilmetilfosfin)etano, RuBr; hidrogenado

Yamano, Toru; Taya, Nachiro; Kawada, Mitsuru; Huang,
Taisheng; Imamoto, Tsunec; Tetrahedron Lett., 40, 13, 19989,
2577-2580.

<(-)-2,2'-bi{difenilfosfin)-4,4"',6,6"'-tetrametil-3,3'-
ibenzo<b>tiofeno>RuCl;

Benincori, Tiziana; Brenna, Elisabetta; Sannicolo,
Franco; Trimarco, Licia; Antognazza, Patrizia; et al.; J.
Org. Chem., 61, 18, 1996, 6244-6251.

RuBrz;< (R) ~binap>

Noyori, R.; Ohkuma, T.; Kitamura, M.; Takaya, H.;
Sayo, N.; et al.; J. Amer. Chem. Soc., 109, 19, 1987, 5856-
5858.

Ru{R-Tol-P-Phos) (CgHg) Clz

Wu, Jing; Chen, Hua; Zhou, Zhong-Yuan; Yeung, Chi
Hung; Chan, Albert S. C.; Syn. Lett., 2001, 1050-S1054.

RuCl,[ (~)-N,N'-Me2-3,3'-bi (Ph;P)-2,2"'-biindol]

Benincori, Tiziana; Piccolo, Oreste; Rizzo, Simona;
Sannicolo, Franco; J. Org. Chem., 65, 24, 2000, B8340-8347.

{R) ~Me-Duphos-RuBr;

Genet, J. P.; Ratovelomanana-Vidal, V.; Cano de
Andrade, M. C.; Pfister, X.; Guerreiro, P.; Lenoir, J. Y.;
Tetrahedron Lett., 36, 27, 1995, 4801-4804.

[NHzMez2] [ {RuCl[ (R) -Segphos] }2 (p-Cl) 3l
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Saito, Takao; Yokozawa, Tohru; Ishizaki, Takero;
Moro;, Takashi; Sayo, Noboru; Miura, Takashi; Kumobayashi,
Hidenori; Adv. Synth. Catal., 343, 3, 2001, 264-268.

La hidrogenacién asimétrica se 1lleva a cabo en
solventes tales como metanol, etanol, trifluoroetanol, THF,
2-metil-THF, diclorometano y mezclas de estos solventes. lLa
temperatura de reaccién comprende entre 0 y 100°C y los
tiempos de reaccidn comprenden entre 3 y 72 horas. El
catalizador se agrega a razén de 0,01 a 5% molar (basado en
el sustrato}. Se encontrd que en algunos casos era de
utilidad agregar entre 0,1 y 30% de agua en el caso de
solventes miscibles en agua. A menudo resulta ventajoso
agregar entre 0,01 y 5 eq. mol {basado en el sustrato) de
un acido inorgénico u organico, tal come HCl, HaPO,, H250,,
Acido acético, idcide metansulfénico, p-TaOH, acido
fenilsulfénico, &acide alcanforsulfénico. La hidrogenacidn
tiene lugar a temperaturas entre 0°C y 100°C y a presiones
de hidrégeno entre 1 y 270 bar.

2. Reduccidn asimétrica con hidruros complejos

LiBH,, (R,E')-N,N'-dibenzoilcistina, t-BuOH

Soai, Kenso; Yamanoi, Takashi; Hikima, Hitoshi;
Oyamada, Hidekazu; J. Chem. Soc. Chem. Commun., 3, 1985,
138-1389.

Acido tartarico, NaBH,



J. Chem. Scc. Perkin Trans. 1, 1990, 1826.

b) Reduccién microbiolégica

En general, para una reduccién microbiolégica se
utilizan microorganismos de las siguientes especies:

levadura de panaderia, Brettanomyces bruxellensis,
Candida albicans, Candida boidinii, Candida gropengiesseri,
Candida guilliermondii, Candida kefyr, Candida pini,
Candida rugosa, Candlda solani, Candida tropicalis, Candida
utilis, Candida valida, Clostridium beijerinckii,
Clostridium pasteurianum, Cryptococcus laurentii,
Cryptococcus macerans, Debaryomyces hansenii, Debaryomyces
kloeckeri, Debaryomyces nicotianae, Debaryomyces vini,
Endomycopsis Fibuliger, Hanseniaspora guilliermondii,
Hanseniaspora osmophila, Hanseniaspora uvarum, Hansenula
capsulata, Hansenula holgtii, Hansenula polymorpha,
Hansenula satumus, Hansenula silvicola, Issatchenkla
orientales, Kloeckera apiculata, Kloeckera corticls,
Kloeckera javarica, Kloeckera sp., Kluyveromyces lactis,
Kluyveromyces marxianus Kluveromyces sphaerica,
Lactobacillus kehr, Nadsonia fulvesgcens, Octosporomyces
octosporus, Pichia anomala, Pichia cactophila, Pichia
farinosa, Pichia fermentaras, Pichia holstii, Pichia
jadinf, Pichia membranaefaciens, Pichia pijperi, Pilchia

gilvicola, Pichia subpelliculosa, Pichia wickerhamii,
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Rhodotorula fleva, Rhodotorula glutinis, Rhodotorula minuta
var. minuta, Saccharomyces acidificans, Saccharomyces
bailii, Saccharomyces bayanus; Saccharomyces carlsb. cepa

Herrliberyg, Saccharomyces carlsbergensis, Saccharomyces

cerevisiae, Saccharomyces chevalieri, Saccharomyces
exiguus, Saccharomycopsis fibuligera, Saccharomyces
paradoxus, Saccharomyces pastorianus, Saccharomyces
pastorianus antes Saccharomycopsis capsularis,
Saccharomyces sp., Schizosaccharomyces pombe,
Schizosaccharomyces octosporus, Sporobolomyces

corallifonnis, Sporobolomyces salmonicolor, Torulopsis
pinus, Trigonopsis varabilis, Tremella fucifonnis,
Waltomyces lipofer, Zygosaccharomyces fennentati o
Zygosaccharomyces rouxii. Se prefiere el microorganismo
Pichia wickerhamii.

Literatura:

Bardot, Valerie; Besse, Pascale; Gelas-Mahle, Yvonne;
Remuson, Roland; Veschambre, Henri; Tetrahedron: Asymmetry,
7, 4, 1996, 1077-1088.

Bhalerac, U.T.; Chandraprakash, Y.; Babu, R. Luke;
Fadnavis, N.W.; Synth. Commun., 23, 9, 1993, 1201-1208.

Chenevert, Robert; Fortier, Genevieve; Rhlid; Rachid

Bel; Tetrahedron, 48, 33, 1992, 6769-6776.

bl
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Mochiziki, Naoki; Sugai, Takeshi; Ohta, Hiromichi;
Biosci. Biotechnol. Biochem., 58, 9, 1994, 1666-1670.

Kumar, Ashok; Ner, Dilip H.; Dike, Suneel Y.:
Tetrahedron Lett., 32, 16, 1991, 1901-1904.

Mochiziki, Naoki; Sugai, Takeshi; Ohta, Hiromichi;
Bioscl. Biotechriol. Biochem., 58, 9, 1994, 1666-1670.

Manzocchi, Ada; Casati, Rosangela; Fiecchi, Alberto;
Santaniello, Enzo; J. Chem. Soc. Perkin Trans, 1, 1987,
2753-2758.

c) Reduccién enzimatica

Literatura:

Deol, B.S. et al.; Aust. J. Chem., 29, 1976, 2459-
2467.

Ema, Takashi; Moriya, Hiroyuki; Kofukuda, Toru;
Ishida, Tomomase; Maehara, Kentaro; Utaka, Masanori; Sakai,
Takashi; J. Org. Chem., 66, 25, 2001, B6B2-8684.

Sin embargo, se prefiere el uso de reducciones
microbiolégicas con levaduras y/o levaduras modificadas y
los procesos de hidrogenacién asimétrica y de hidrogenacién
de transferenciz basados en Noyori.

Los métodos descritos precedentemente también permiten
preparar el opuesto de los compuestos de fédrmula general I,

es decir, Ia:

62
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e

Los P-ceto ésteres de la férmula general IV

en donde A y R tienen el mismo significado que se
indicé precedentemente para la férmula general I; se pueden
preparar usando métodos conocidos haciendo reaccionar
derivados 4cido activados de la £férmula general V con

derivados éster de adcido malénico de la férmula general VI:

A . o _
r(\” Ny (W)

En donde X es clore, bromo, un residuo 4-nitrofenol o
imidazoilo, R tiene el mismo significado que se indicéd
precedentemente para la férmula general I e Y es hidrdgeno,
Li, Na, K o Mg/2 o un grupo protector sililo, tal como
trimetilsililo.

Los ejemplos de sintesis de pP-ceto ésteres estan
descritos en la literatura:

Synthesis 1993(3), 290/292; Med. Chem. 1985, 28(12),

1864; Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5681l; J. Heterocicl.
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Chem. 1996, 33(4), 1407; Org. Prep. Proceed. 1997, 29(2),
231; Arch. Pharm. (Weinheim, Alemania) 1997, 330(3), 63-66;
Tetrahedron Lett. 1994, 35(50), 9323; Tetrahedron Lett.
1994, 35(50), 9323; Synthesis, 1993, 290; J. Chem. Educ.
1983, Vol. 60, N°® 3, 244; Tetrahedron Lett. 30, 1992, 5983;
Synthesis, 1998, 5. 633; Chem. Commun. 1999, 1113;
Tetrahedron, 1985, Vol. 41, 5229; Angewandte Chemie 1979,
S. 76; Tetrahedron Lett. 35, 50, 1994, 9323-9326.

Los productos iniciales de las férmulas generales V y
VI son conocidos en la literatura y es posible obtenerlos
comercialmente o se pueden preparar de acuerdo con métodos
bien conocidos por el especialista en la técnica.

Se ofrecen Los siguientes ejemplos: J. Chem. Soc.
1947, 437, 441; JACS 1939, 61, 183; Bioorg. Med. Chen.
Lett. 1999, 2583; Chem. Commun. 2, 2002, 180; Chem. Ber.
23, 1890, 2272; US 2647050 (1949 Du Pont); Zh. Obshch.
Khim., 26, 1956, 3388, 3390; J. Chem. Soc. 1948, 355, 361;
Synthetic Commun. 26, 19, 1996, 3535-3542; J. Chem. Soc.
1966, 1980-1983; JACS 75, 1953, 6237; JACS, 15, 1953, 2770;
J. Chem. 5oc. Perkin Trans. 1974, 903, 908; Zh. Obshch.
Khim., 32, 1962, 1581; Chem. Pharm. Bull., 14, 1966, 375,
381. Sin embargo, la mayoria de los procesos para los B-

ceto ésteres que se describen en la literatura presentan la
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desventaja de que se forman grandes cantidades de productos

secundarios, tales como los compuestos A y B

0
A CO,R
CO,R HO
OR

A) (8)

’
lo cual interfiere con la cristalizacidén cuantitativa del
producto deseadc.

Aun en la preparacién de R-ceto ésteres descrita por
X. Wang en Tetrahedron Letters, vol. 35, 50, 1994, 9323,
dende se usa DBU (diazobicicloundecano) en el pasc de
desprotonacién, se observan grandes cantidades de los
productos secundarios A y B al llevar a una escala de
produccidn superior.

Otro objeto de la presente invencién comprende proveer
un nuevo procesc que emplea ter-butilatos y/o ter-amilatos
en la desprotonacién, lo que evita la formacién de los
productos secundarios A y B.

Se ha demostrado que resulta particularmente ventajoso
el uso de la siquiente secuencia "“one-pot" (Esquema 3)
comenzando a pertir de los &cidos de la férmula general

VII:
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D G

en donde A tiene el mismo significado que se indicé

precedentemente para la férmula general I.

Esquema 3

Y e

BUCH,),

Se comienza con el Acido de la férmula general VII, y
se prepara la imidazolida de acuerdo con métodos conocidos
por el especialista en la técnica. Mas especificamente, se
hace reaccionar preferentemente N,N-carbodiimidazol
{reactivo de Staab) en un solvente no prético, tal como

THF, 2-metil-THF, dioxano, diclorometano, tolueno,
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dimetilformamida, opcionalmente con la adicién de
dimetilaminopiridina (0,001-3 eqg.), c¢on el &cido VII a
temperaturas de 0-70°C durante 1-10 horas.

Una vez completada la reaccién, se puede aislar la
imidazolida. Sin embargo, se prefiere agregar la solucién
obtenida a una segunda solucién (preparacién: reacciédn de
la sal de potasio del semiéster de Acido malénico VIII en
un solvente aprbtico, tal como THF, 2-metil-THF, dioxano,
diclorometano, telueno, dimetilformamida con cloruro de
trimetilsililoc a sililéster, tiempo de reaccién 1-10 horas
a temperaturas entre -10 y 30°C). A continuacién, tiene
lugar una desprotonacién con 1-4 eq. de una base, tal como
ter-butilato de potasio, ter-butilato de scodio, ter-
butilato de 1litio, potasio-O0-CHaC{CHa)s (en el casc de
reacciones a escala industrial, preferentemente se agregan
bases inorganicas, disueltas en un solvente tal como THF, a
temperaturas entre -10 y +30°C, con un tiempo de agitacién
posterior entre 10 minutos y 5 horas). El tiempo de adicién
comprende entre 30 minutos y 10 horas, y es posible agregar
dosis de una asolucién fria (0°C) o una solucién cuya
temperatura es de hasta 70°C. Una vez completada la
adicién, se continda agitande durante 1 a 24 horas,

preferentemente a temperaturas entre 0 y 50°C.

6%Y
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La adicién de 1 a 5 equivalentes molares de cloruro de
litio o bromuro de litio antes de la adicién de la base
resulté ser ventajosa en algunos casos para mejorar la
agitacién del lote. Dicha mejora de la agitacién es de
especial importancia con vistas a llevar a escala de planta
piloto, es decir a escala industrial, ya que podria
comprender el riesgo de romper el agitador.

Se agrega agua para reprocesar la solucidén de
reaccién, se ajusta el valor del pH con un é&cido mineral,
tal como HCl, Aacido sulfidrico o acido fosférico (pH 1,5-8)
y el producto se aisla mediante extraccién (por ejemplo con
etiléster de 4cido acético, MTB, etc.}. Después de secar la
fase orgénica sobre un desecante (MgSO, o NayS0,) o por
medio de destilacién azeotrépica (planta piloto), se lleva
a cabo una redestilacién hasta el solvente final usado para
la cristalizacidn.

Dado que los ceto ésteres de la férmula general IV se
obtienen como sélidos cristalinos, se pueden -purificar
fadcilmente por medio de cristalizacién. El1 aislamiento se
lleva a cabo mediante filtracién, nuevo lavadeo con el
solvente usado previamente y subsiquiente secado (vacio o
aire circulante).

Los PB-ceto ésteres de férmula general IV preparados

como se describidé previamente se obtienen con un
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rendimiento (91-93% aproximadamente, comenzando a partir
del 4cido) y pureza altos.

También se puede usar la sal de sodio y/o litio en
lugar de 1la sal de potasio del semi-éster de 4dcido
malénico.

A efectos de comparar el nuevo proceso de la presente
invencién con los ejemplos de la literatura de patentes
mencionada previamente, se puede decir que cuando se
comienza con lcs &acidos conocidos en la literatura, los
intermediarios clave requeridos respectivamente se pueden
preparar COn uncs pocos pasos con valores altos de pureza y
rendimiento (sin cromatografia).

La sintesis de acuerdo con la invencién se puede
ilustrar ademd&s mediante los siguientes dos ejemplos:

1° ejemplo: aldehido de metilbenzimidazol quiral

SO ==

Hidrogenacién TBSCI / Imidazol
agiméirica
e

0 reduceidn con levadura

mr:"ﬂ’Yr@j

2° ejemplo: etiléster metilbenzotiazol quiral
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o0 reduecién con fevadura
_<:O\f\u TBSCI { Imklazol _C(l/\

brus

Las reacciones descritas precedentemente tienen lugar
preferentemente bajo condiciones andlogas a las condiciones
de los siguientes ejemplos. Dichos ejemplos se ofrecen a
efectos de ilustrar la invencién sin con ello restringir el
alcance de la invencién:

Ejemplos

Sintesis da f-ceto éster (especificacidén general para
la preparacién de los compuestos de la férmula general IV)

Preparacidn de la Solucidn A:

Se suspenden 260 mmoles de &cido (A-COOH; compuesto de
la f6érmula general VII) en 300 ml de THF a temperatura
ambiente y se agregan 950 mg de dimetilaminopiridina. Se
agrega, por gotas, una solucién formada por 285 mmoles de
1,1-carbodiimidazol en 500 ml de THF a 40°C y se agita a ~
50°C durante 7 horas.

Preparacidn de la Solucidén B:

Se suspendieron 777 mmoles de la sal de potasio del
semiéster de dcido maldnico (ROOC-CH;-COOK; compuesto de la
férmula general VIII) en 250 ml de THF a 20°C. A

continuacién, se agregan, por goteo, 777 mmoles de
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clorotrimetilsilanoc y nuevamente se agita durante 7 horas.
Se enfria hasta 0°C, opcionalmente se agregan 1000 mmoles
de cloruro de litio, y luego se agrega, por gotas, una
solucién de 1,365 moles de ter-butilato de potasio,
disueltec en 300 ml de THF (bajo enfriamiento por
contracorriente}. Después, se agita nuevamente durante 30
minutos a 0°C.

La Soluciérn A, a una temperatura de 50°C, se agrega a
la solucién B por goteo bajo agitacién vigorosa dentro del
transcurso de 30 minutos (la temperatura se mantiene a 0°C
por medio de enfriamiento por contracorriente). Una vez
completada la adicién, se agita a 0°C durante 30 minutos y
a continuacién a 20 C durante 15 horas.

Proceso:

Se agregan 1000 ml del etiléster de &cido acético y el
valor del pH se ajusta 2 por adicién de 920 ml de &cido
clorhidrico 2N (al hacerlo, la solucién se aclara y se
forman dos fases). La fase organica se separa y se lava dos
veces con 750 ml de solucién acuosa saturada de carbonato
dcido de sodio. A continuacién, se lava la fase orgénica
con 500 ml de soluciébn saturada de cloruro de sodio.
Después de secar socbre un desecante (sulfatoe de sodio o
sulfato de magnesio) se agregan 7 g de carbén activado y se

agita a 20°C durante 30 minutos. Después de separar el

i
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carbdn activado por filtracidén, el filtrado se concentra
bajo wvacic y luego se agrega el solvente para la
cristalizacién final.

Se efectia una recristalizacién a partir del solvente
mas ventajoso respectivo (véase la tabla). En general, se
pueden obtener fracciones adicionales de cristales a partir
de los licores madre. El productc se seca en un gabinete de
secado de vacio o bajo aire circulante (20 a 50°C).

Los siquientes ejemplos se implementaron de acuerdo
con el proceso descrito previamente (producto = compuesto

de la férmula general IV):

Ejemplo 1
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
|8 del tedrico] cristalizacién Hallado / calc.
C 69,51 / 69,12
|91 Ciclohexano H 5,58 / 5,38
N 5,64 /5,76
Ejemplo 2
Producto Rendimiento Solvente de Anélieis elemental
% del tedrico| cristalizacién Hallado / calc.
Ciclohexano/ C 67,90 / 68,11
jo1 MTBE H 5,05 / 4,84
L 6,00 / 6,11

Ejemplo 3
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Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
% del tebrico] cristalizaclidn Hallado / calc.
C 68,89 / 69,12
92 Ciclohexano B 5,53 /7 5,39
N 5,58 / 5,76
Ejemplo 4
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
|8 del tedrico] cristalizacidn Hallado / calc.
C 69,88 / 70,02
[Heptano/etiléster
92 6,10 / 5,88
de dcldo acético E
5,51 / 5,44
Ejemplo S
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
|# del tedrico] cristalizaclén Hallado / calc.
c 70,21 / 70,02
1 Ciclohexano 6,09 / 5,88
r E 5,31 / 5,44
Ejemplo 6
Producto Rendimiento | Solvente de

% del teédricojcristalizacilén|

Andlislis elemental

Hallado / calc.

Ciclohexano E

c 71,70 / 71,56

6,85/ 6,71

,80 / 4,51

Ejemplo 7
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Producto Rendimiento Sclvente de Andlisis elemental
§ del tedricojcristalizacién Hallado / calc.
C 69,85 / 70,02
WM Ciclohexano |H 6,05 / 5,08

N 5,37/ 5,44

Ejemplo 8
Producto Rendimiento | Solvente de Anélisis elemental
§ del tedricojcristalizacién Hallado / calc.
; C 61,90 / 62,06
; [ | ! Ciclohexano/
93 5,35 / 5,21
. rTBE E
11,91 / 12,06
Ejemplo §
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
% del tebrico} cristalizacidn Hallado / cale.
C 63,59 / 63,40
lo3 Ciclohexano 5,90 / 5,73
J 11,21 / 11,38
Ejemplo 10
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
| del tedricol cristalizacién Hallado / cale.

0

92

F:l.clohexano

C 63,31 / 63,15

H 5,49 / 5,30

N 5,51 / 5,66

Ejemplo 11
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Producto Rendimiento Solvente de Analisls elemental
|& del tedrico| cristalizacién Hallado / calc.
C 65,35 / 65,44
93 Ciclohexano H 6,39 / 6,22
F 4,98 / 5,09
Ejemplo 12
Producto Rendimiento Solvente de Anfilisis elemental
% del tebdrico| criastalizacién Hallado / calc.
C 59,41 / 59,30
5,12 / 4,98
93 flexano
5,21 / 5,32
12,03 / 12,18
Ejemplo 13
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
% del tebdrico| cristalizacién Hallado / calc.
C 59,17 / 59,30
5,18 / 4,98
91 Ciclohexano
5,18 / 5,32
12,01 / 12,1 8
Ejemplo 14
Rendimiento Solvente de Andlieis elemental
Producto
& del tedrico| cristalizacidn Hallado / calc.
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58,01 / 57,82

4,58 / 4,45
93 [Hexano
5,71 / 5,62
12,78 / 12,86
Ejemplo 15
Producto Rendimiento Solvente de Anélisils elemental

I8 del tebdrico| cristalizaclén Hallado / calc.

C 56,27 / 56,16

H 4,02 / 3,86

151 Ciclohexano

E 5,89 / 5,95

13. 57 / 13,63

Todos los compuestos mencionados previamente de la
férmula general IV ilustrados en los ejemples 1 a 15 forman
parte del objeto de la presente invencién.

De aqui en adelante, los procesos usados para la
reduccién asimétrica se describen en general para cada
caso:

Métodos de reduccicom quiral

A) Descripcidébn general de la reduccidn microblolégica

Se inocula un frasco Erlenmeyer de 500 ml que contiene
100 ml de una solucidén de nutrientes de glucosa 5% y licor
de maiz macerado 2% (pH 6,0-6,5), que se esterilizdé en
autoclave a 121 °C durante 20 minutos, con un cultivo en

tubo oblicuo de la cepa (IFO 1278) de Pichia wickerhamii y
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se agitd sobre un agitador rotatorio a 28°C durante 48
horas. Se inoculan dos frascos Erlenmeyer de 2 1 con 50 ml
en cada uno de este cultivo, que se cargdé con 500 ml del
medio estéril de la misma composicidén que se describié para
el cultivo.

Después de una fase de crecimiento de 6 horas a 28°C,
se agrega una solucién de 5 mmoles de PB-ceto éster de la
férmula general IV en 15 ml de DMF a cada frasco
Erlenmeyer. A continuacién, se continda agitando a 28°C.

Después de un tiempo de contacto de 114 horas, se
extraen dos veces los caldos de cultivo combinados con 1 1
de etiléster de Acido acético. Las fases orgénicas
combinadas se secan, se filtran sobre Celite (o una capa de
gel de silicio capa) y se concentran bajo vacio. El residuo
se recristaliza a partir del sclvente de eleccién.,

B) Hidrogenacién asimétrica con catalizadores
metdlicos quiralies

La hidrogenaciédn asimétrica tuvo lugar de acuerdo con
los métodos que se describen en la literatura. Si se usdé un
dcido para la hidrogenacidén, esto estd indicado en los
ejemplos.

Procesamiento de los 1lotes de hidrogenacidén: se
realiza una concentracién por evaporacién, el residuo se

toma con un solvente no polar {por ejemplo diclorometano,
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MTBE) y se efectila una separacién por filtracién sobre una
capa delgada de gel de silicio. El1 filtrado 3se evapora
hasta sequedad bajo vacio y el residuo se recristaliza a
partir de un solvente adecuado.

C) Ejemplo de una hidrogenacién de transferencia

Se agrega 1 mmo 1 de dimero de
dicloro(pentametilciclopentadienil)}rodio(III) a una
solucién formada por 4 mmoles de (R,R)-Tos-DPEN en 1 1 de
isopropanol bajo atmésfera de nitrdégeno y se agita durante
20 minutos a 80°C hasta obtener una solucién homogénea,
anaranjada rojiza. A continuacién, se agregan 100 ml de
isopropilato de potasio (solucién 0,12 M = 120 mmoles).
Después se agregan 200 moles de P-ceto éster de la fébrmula
general IV (disuelto en 500 ml de isopropanol) y se agita a
50°C (1 a 20 horas) y se monitorea la reaccién por medio de
DC.

Una vez completada la reaccién, se evapora la mezcla
de reaccidén hasta sequedad bajo vacic y el residuo se
filtra sobre una capa de gel de silicic (solvente: mezclas
de hexano/etiléster de &cido acético). La mezcla de
reaccién se evapora hasta sequedad bajo vacio y se
recristaliza a partir de un solvente adecuado.

D) Reduccién asimétrica con hidruros complejos

(NaBH,4/LiBH,)
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Las reducciones con el componente auxiliar quiral
(R,R')-N,N'-dibenzoilcisteina se efectian de acuerdo con
las especificaciones indicadas en J. Chem. Soc. Chen.
Commun. 1985, 138.

Las reducciones con el componente auxiliar quiral
adcido (2R,3R)-tartdrico se llevan a cabo de acuerdo con las
especificaciones indicadas en J. Chem. Soc. Perkin Trans.
1, 1990, 1826.

Ejemplo 16

Método de reduccién: C

e.e. del producto después de la cristalizacidén: > 98%

Literatura: R. Noyori, Acc. Res. 1997, 30, 97-102

K. Murata, JOC 1999, 64, 2186-2187

Producto Rendimiento Solvente de An#lisis elemental

% del tedrico| cristalizaciédn Hallado / calc.

C 68,41 / 68,56

m\‘\')/ |95 Ciclohexano/MTBE H 6,31 / 6,16

N 5,63/5,71

Ejemplo 17

Método de reduccién: B
Solvente: metanol
Presién: 1200 psi
Temperatura: 25°C

Tiempo de reaccién: 14 horas

o
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e.e. del producto después de la cristalizacién: > 98%
Literatura: JACS. vol. 121, N* 30, 1999, pagina

7061 (compuesto 43)

Producto Rendimlento Solvente de AnAlisis elemental

I8 del teédrico| cristalizacién Hallado / calc.

C 67,47 /67,52

OH 194 Ciclohexano/MTBE 5,78/5,67

5,B89/6,06

Ejemplo 18

Método de reduccién: B
Solvente: etanol

Presién: 1500 psi
Temperatura: 40 °C

Tiempo de reaccién: 18 horas

e.e. del producto después de la cristalizacién: > 99%

Literatura: indicada en el ejemplo 17
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
% del cristalizacién Hallado / calc.
tedrico
IC 68,47 168,56
193 Ciclohexano E 6,29 16,16
o
5,8915,71
Ejemplo 19

Método de reduccién: A
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e.e. del producto después de la cristalizacién: > 98 %

Cepa: Pichia wickerhamii (IFO 1278)

Producto Rendimiento Solvente de Andlisis
% del cristalizacién elemental
teérico Hallado / calc.

C 69,37 / 69,48
m{g Heptano/etiléster
94 H 6,78/ 6,61
o de &cido acético

N 5,27 / 5,40

Ejemplo 20
Método de reduccién: C
e.e. del producto después de la cristalizacién: > 98 %
Literatura: R. Noyori, Acc. Res. 1997, 30, 97-102

K. Murata, JOC 1999, 64, 2186-2187

Producto Rendimiento Solvente de AnAlisis elemental
% del teérico | cristalizacién Hallado / calc.
95 Ciclohexano C 69,61 / 69,48
8“ H 6,84 / 6,61
N 5,27 / 5,40

Ejemplo 21

Método de reduccién: B/Ru-(R)-MeO-Bipheg {(catalizador)
Solvente: EtOH

Presidén: H; presién atmosférica

Temperatura: 50 °C

Tiempo de reaccién: 50 horas
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e.e. del producto después de la cristalizacién: > 98 &

Literatura: Tetrahedron Letters, vol. 36, N°® 27,
4801-4804
Producto Rendimiento Solvente de AnAlisis elemental
% del tedrico | cristalizacién Hallado / calc.
¢ 70,91 / 71,06
96 Ciclohexano H7,48 /7 7,37
N 4,93 / 4,87
Ejemplo 22

Método de reduccién: B/Ru-(R)-MeO-BIHEP {catalizador)

Solvente: MeOH
Presién: 10 bar
Temperatura: B0 °C

Tiempo de reaccién: 40 horas

e.e. del producto después de la cristalizacién: > 98 %

Literatura: Tetrahedron, 57 (2001), 2563-2568
Producto Rendimiento Solvente de | Andlisis elemental
% del teérico [cristalizacién] Hallado / calc.
C 69,57 / 69,48
m\r])/ Ias Ciclohexano [H 6,75 / 6,61
N 5,28 / 5,40
Ejemplo 23

Método de reduccién: B
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Solvente: EtCH

Presién: 50 bar

Temperatura: 60°C

Tiempo de reaccién: 18 horas

e.e. del producto después de la cristalizacién: > 99 %

Literatura: Angewandte Chemie 1999, 111, péagina

Producto endimiento Lolvente dejindlisis elemental

% del tedrico [cristalizacidn allado / calc.

61,68 / 61,53

93 Ciclohexano/MTB 6,10 / 6,02
o

11,87 / 11,96

Ejemplo 24

Método de reduccién: B

Solvente: metanol

Presidn: 120 psi

Temperatura: 60 °C

Tiempo de reaccidén: 18 horas

e.e. del producto después de la cristalizacidén: > 98 &

Literatura: véase el ejemplo 17

Producte Rendimiento Solvente de Anélisis elemental

% del tedrico |cristalizacidn] Hallado / calc.
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|o4

Ciclohexanc

62,99 / 62,89
6,71 / 6,50

11,13 / 11,28

Ejemplo 25.

Método de reduccién: B

Solvente: etanol

Presidn: 1300 psi

Temperatura:

60 °C

Tiempo de reaccién: 24 horas

e.e. del producto después de la cristalizaciébn: > 99%

Literatura: véase el ejemplo 17
Producto Rendimiento Solvente de | Anédlisis elemental
% del tedrico [cristalizacién] Hallado / calc.
C 62,57 162,64
196 Ciclohexano E 6,1916,07
OH
5,49 15,62

Ejemplo 26

Método de reduccién: C

e.e. del producto después

de la cristalizacién: > 98 %

Literatura: R. Noyori, Acc. Res. 1997, 30, 97-102
K. Murata, JOC 1999, 64, 2186-2187
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental

& del tebdrico

ristalizaclén

Hallado / calc.
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|94

Ciclohexano/

tiléster d

cldo acético

64,91 / 64,97
7.05 / 6,91

4,98 / 5,05

Ejemplo

27

Método de reduccién: A

e.e. del producto después de la cristalizacién: > 99 %

Cepa : Pichia wickerhamii (1FO 1278)
Producto Rendimiento Solvente de | Andlisis elemental
¥ del tedrico [cristalizacién] Hallado / calc.
C 58,81 / 58,85
5,85 / 5,70
{95 [Hexano
OH 5,17 / 5,28
11,93 / 12,08
Ejemplo 28

Método de reduccidén: A

e.e. del producto después de la cristalizacién: > 99 &
Cepa: Pichia wickerhamii (IFQC 1278)
Producto Rendimiento Solvente de |Andlisls elemental *
% del tebrico |cristalizacién Hallado / calc.
C 58,94 / 58,85
5,85 / 5,70
194 Ciclohexano
5,17 /7 5,28
o

11,93 / 12,08

B5
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Ejemplo 29

Método de reduccién: C

e.e. del producto después de la cristalizacién: > 98 %
Literatura: R. Noyori, Acc. Res. 1997, 30, 97-102

K. Murata, JOC 1999, 64, 2186-2187

Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental

% del tedrico| cristalizacién Hallado / calc.

C 57,28 / 57,35

5,35/ 5,21
194 Hexano

5,48 / 5,57

12,63 / 12,76

Ejesmplo 30

Método de reduccién: B

Solvente: MeCOH

Presién: 50 bar

Temperatura: 50 °C

Tiempo de reaccién: 24 horas

e.e. del producto después de la cristalizacién: > 99 %

Literatura: véase el ejemplo 23

Producto Rendimiento Solvente de Analisia elemental

% del tedrico |cristalizacién Hallado / calc.




. ¥

55,67 / 55,68

4,80 / 4,67
|96 Clclohexano
5,95 / 5,90

™ 13,40 / 13,51

Los compuestos mencionados previamente de la férmula
general I de lcs ejemplos 16 a 30 forman parte todos del
cbjeto de la presente invencién.

El uso de los nuevos productos intermediarios de
acuerdo con la invencién para 1la preparacién de
intermediarios de epotilona conocidos en la literatura se
muestra en los siguientes ejemplos:

Especificacién general para la preparacién de los
éteres TBDMS (compuestos intermediarios de WO 00166589,
Schering AG)

Se disuelven 100 mmoles del hidroxi éster de 1la
férmula general (I) y 150 mmoles de imidazol en 150 ml de
dimetilformamida y se agregan 125 mmoles de cloruro de ter-
butildimetilsililo (TBDMS-CI) a 0°C. Se agita a temperatura
ambiente durante 12 horas. Se agregan 70 mmoles de metanol
para eliminar el exceso de TBDMS-Cl y se agita a
temperatura ambiente durante otras 2 horas. Se agregan 5 ml
de agua y 50 ml de n-hexano y se agita vigorosamente
durante 10 minutos. Se separa la fase hexano y se elimina.

Se agregan 1000 ml de agua a la fase DMF y se efectia una
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extraccién dos veces con 150 ml de etiléster de A&cido
acético por vez. lLas fases orgénicas combinadas se separan
y se concentran hasta sequedad bajo vacio.

Se encontrd que era ventajoso, en el caso de una
reaccién consecutiva con DIBAH o DIBAH/Buli, efectuar la
extraccién con diclorometano o tolueno y realizar 1la

reaccién posterior directamente con la solucién.

Ejemplo 31
Producto Rendimiento Solvente de Anélisis elemental
% del tedrico extraccidn Hallado / calc.
C 66,93 / 66,81
3 [Etiléater d 8,30 /7 8,13
\,(ﬂ 99
7( fAcido acético 3,76 / 3,90
17,67/ 7,81

Ejamplo 32
Producto Rendimiento S5olvente de Andlisis elemental
% del teérico extracclidn Hallado / calc.
" C 65,93 / 66,05/
M 7,97/ 7,88
~ 198 [Piclorometano
N 3,92 / 4,05
si 8,01 / 8,13
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Ejemplo 33
Producto Rendimiento Solvente de Analisis elemental
% del tedrico extraccidn Hallado / calc.
C 66,93 / 66,81
8,27 / 8,13
~ 99 Tolueno
7{( 3,76 / 3,90
i1?,6 /717,81
Ejemplo 34
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
% del tedrico extraccién Hallado / calc.
C 67,69 / 67,52
H [Etiléster deH 8,51 / 8,36
~g7 98
7(\ jhicido acético 3,67/ 3,75
i 7,347 17,52
Ejamplo 35
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
% del teérico extraccién Hallado / calc.
C 67,65 / 67,52
tlléster A&cidoH 8,45 / 8,36
~ [oo l:
cético 3,68 / 3,75
17,437/ 17,52
Ejemplo 36
Producto Rendimiento Solvente de Anflials elemental
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% del tebrico extracclén Hallado / calc.
C 68,91 / 68,78
8,87 /8,78
100 Diclorometano
:;E!:D 3,35 7 3,49
16,87/ 6,99
Ejeamplo 37
Producto Rendimiento Solvente de AnAlisis elemental
% del tedrico extraccidn Hallado / calc.
C 67,65 / 67,52
H #tiléster defl 8,43 / 8,36
199
licido acético 3,68 / 3,75
Fi 7,48 / 7,52
Ejemplo 38
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
% del tedbrico extraccioén Hallado / calc.
C 62,12 / 62,03
Y Ftilénter d 8,30 / 8,10
~ los
( lAcido acético 7,92 / 8,04
i 7,94/ 8,06
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Ejemplo 39
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
% del tedrico extraccldn Hallado / calc.
C 63,09 / 62,95
IH B,43 / 8,34
99 Tolueno
7,65 / 7,73
7?(0 117,65/ 7,75
Ejemplo 40
Producto Rendimiento Solvente de Anadlisis elemental
% del tedrico extracclén Hallado / calc.
C 62,87 / 62,78
IH 8,16 / 8,04
159 Tolueno
3,76 / 3,85
17,65/ 17,713
Ejemplo 41
Producto Rendimiento Solvente de Andlisis elemental
% del tedrico extracclén Hallado / calc.
C 64,61 / 64,41
8,62 / 8,49
100 Diclorometano
3,45 / 3,58

i7,03/7/ 7,17
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Ejlemplo 42
Producto Rendimiento Solvente de Anilisis elemental
% del tedrico extraccliédn Hallado / calc.
C 60,23 / 60,12
71,82 /7 7,70
[Etiléster de
3 99 3,57 /7 3,69
% jacido acético
8,34 / 8,45
i 7,30 / 7,40
Ejemplo 43
Producto Rendimiento Solventa de Anadlisis elemental
§ del tedrico extracclén Hallado / calc.
C 60,26 / 60,12
7,85 / 7,70
tiléster d
99 3,59 / 3,69
cido acético
8,33 / 8,45
17,31/ 7,40
Ejemplo 44
Producto Rendimiento Solvente de Andlisls alemental
% del tebdrice extracclén Hallado / calc.
C 59,23 / 59,14
B 7,51 /7 7,44
~ |98 FDicloronetano 3,72 / 3,83

8 8,66 / 8,77

si 7,60 / 7,68
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Ejemplo 45

Producto Rendimiento Solvente de Anélisis elemantal

% del tebdrico extraccién Hallado / calc.

C 59,15 / 59,08

7,25 /7,17

98 Eiclorometano 3,87 / 3,98

T%E;(E 8,01/ 9,12

i7,88 /7,99

Bspecificacién general de la produccién por reduacaién
da los éateres de sililc (etapas intermedias de US
6.387.927 y PCT/EP99/10129, NOVARTIS )

Se agregan, por gotas, 20 ml de una solucién 1 M de
DIBAH en diclorometano a -78°C (bajo nitrégeno) durante 30
minutos a una solucién de éster de sililo, 10 mmol,
disuelto en 100 ml de diclorometano, producide en los
ejemplos 31 a 46 (con 1la excepcién de los ter-
butilésteres). Se agita durante 3 horas a -78°C. Se agregan
otros 5 ml de solucién DIBAH y se continda con la agitacién
durante otras 2 horas. Se agregan, por gotas, 6 ml de
metanol y se permite que la mezcla alcance temperatura
ambiente. Se agregan 50 ml de diclorometano y 50 ml de aqua
y la suspensién se filtra sobre Celite. La fase orgéanica se
separa, se lava con agua y se concentra hasta sequedad bajo

vacio.



Ejemplo 46

Producto

Rendimiento

% del tedrico

Anilisis elemental

Hallado / calc.

<<

[97

C

E

68,65 / 68,53
8,12 / 7,99
4,31 /7 4,44

i8e,7?s /8,9

Ejemplo 47

Producto

Rendimiento

% del teérico

Andlisis elemental

Hallado / calc.

<

c

68,62 / 68,53
8,09 / 7,99

4,32 7/ 4,44

i 8,80 / 8,90

Ejemplo 48

Producto

Rendimiento

% del teérico

Andlisis elemental

Hallado / calc.

<

96

iC

[

E

68,60 / 68,53
8,11 / 7,99
4,31/ 4,44

i 8,82 / B,90

Ejemplo 49

Producto

Rendimiento

% del teébrico

Andlisis elemental

Hallado / calc.




68,62 / 68,53

8,14 / 7,99
98
_7\<<' 4,36 / 4,44
ie8,s81 / 8,90
Ejemplo 50
Producto Rendimiento Anilisis elemental

b del tebdrico

Hallado / calec.

C 69,32 / 69,26

i 9,41 / 8,26
~ 97
4,12 / 4,25
Si 8,44 / 8,52
Ejemplo 51
Producto Rendimiento Andlisis elemental
% del tedrico Hallado / calc.
C 69,35 / 69,26
8,40 / B,26
~ 13
4,17 / 4,25
18,40 / 8,52
Ejemplo 52
Producto Rendimiento Analisls elemental

% del tedrico

Hallado / calc.
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64,15 / 64,11
8,34 / 8,23
8,67 / 8,80

i8,69 / 8,602

Ej lo 53
Rendimiento Andlisls elemental
Producto
% del tedrico Hallado / calc.
- C 64,19 / 64,11
H 8,37/ 8,23
97
H N 8,64 / 8,80
f( Si 8,66 / 8,82
Ejamplo 54
Producto Rendimiento Andlisis elemental
% del tebdbrico Hallado / calc.
C 63,99 /63,91
H 8,01 / 7,089
|96
E 4,34 /4,38
i 8,68 /8,79
Ejemplo 55
Producto Rendimiento An&lisis elemental

% del teérico

Hallado / calc.




60,93 / 60,65
7,66 / 7,51
4,08 / 4,17
9,44 / 9,56

i 8,25 / 8,37

Ejemplo 56

Producto

Rendimiento

% del teébérico

Analisis elemental

Hallado / calc.

b

|37

C 60,96 / 60,85

7,68 / 7,51
4,09 / 4,17
9,47 / 9,56

18,27 / 8,37

Ejemplo 57

Producto

Rendimiento

% del teériceo

Andlisis elemental

Hallado / calc.

C 59,85 / 59,77

7,34 / 7,21
7‘2{ {06 4,27 / 4,36
9,88 / 9,97
i 8,66 / B,74
Ejemplo 58
Producto Rendimiento Anadlisis elemental

& del tebdrico

Hallado / calc.




» 9B

97

59,88 / 59,77
7,32 / 7,21
4,28 / 4,36
9,86 / 9,97

iB,69 / B,74
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto de la férmula general I,
A
Y R
OH
en donde:

A es un res:_i.duo hetercaromadtico biciclico de férmula
Hatero-
aromatic .

en donde "heteroaromitico”" se refiere a un anillo

HETEROAROMATIC = HETEROAROMATICO

heteroaromiAtico de 5 6 6 miembros que contiene hasta 2
heterodtomos seleccionados entre oxigeno, nitrdgeno o
azufre, que esté opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre algquile, hidroxialquilo
opcionalmente protegido, halo-alquilo, haldégeno o CN, y R
es una cadena de alquilo de cadena lineal o ramificada,
opcionalmente saturada, que contiene opcionalmente 1-3
dtomos de oxigeno; un residuo fenilo; ciclohexileo; o
bencile.

-

2. Un compuesto de férmula general Ia,
A

j/\co,a (la)

‘&
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en donde A y R tienen el mismo significado que en la

reivindicacién 1.

3. Un compuesto de acuerdo

reivindicaciones 1 6 2, en donde

4. Un compuesto de acuerdo

reivindicaciones 1 a 3, en donde

residuos:

con cualquiera de 1las
R es metilo o etilo.
con cualquiera de las

A es uno de los siguientes

5. Un acuerdo

compuesto de

reivindicacionea 1 a 4, en donde

=
P
N

6. Un compuesto de acuerdo

con cualquiera de las

A es el siguiente residuo:

con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en donde A es el siguiente residuo:

19.2%
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7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, en donde A es el siguiente residuo:
8

AL

8. Un proceso para la produccién de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 a

partir de un P-ceto éster de férmula general IV

A

Y

en donde A y R tienen el mismo significado que en la
reivindicacién 1, por medio de una reaccién quimica o
microbiolégica ¢ enzimética.
9. El proceso reivindicado en la reivindicacién 8, en
donde la reduccién quimica se efectlia por medio de una
reduccién asimétrica con un catalizador metdlico quiral.
10. El1 procesc reivindicado en la reivindicacién B8, en
donde la reacciédn microbiolégica se efectia por medio de
una reduccidén asimétrica con un mlcroorganismo de las
siguientes especies de levadura de panaderia, Brettanomyces
bruxellensis, Candida albicans, Candida boidinii, Candida

gropengiesseri, Candida guilliemondi, Candida kefyr,
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Candida pini, Candida rugosa, Candida solani, Candida
tropicalis, Candida utilis, Candida valida, Clostridium
beyerinckii, Clostridium pasteurianum, Cryptococcus
laurentii, Cryptococcus macerans, Debaryomyces hansenii,
Debaryomyces kloeckeri, Debaryomyces nicotianae,
Debaryomyces vini, Endomycopsis fibuliger, Hanseniaspora
guilliermondii, Hanseniaspora osmophila, Hanseniaspora
uvarum, Hansenula capsulata, Hansenula holstii, Hansenula
polymorpha, Hansenula saturnus, Hansenula silvicola,
Issatchenkia orientales, Kloeckera apiculata, Kloeckera
corticis, Kloeckera javanica, Kloeckera sp., Kluyveromyces
lactis, Kluyveromyces marxianus Kluveromyces sphaerica,
Lactobacillus kefir, Nadsonia fulvescens, Octosporomyces
octosporus, Pichia anomala, Pichia cactophila, Pichia
farinosa, Pichia fennentans, Pichia  holstii, Pichia
jadinii, Pichia membranaefaciens, Pichia pijperi, Pichia
silvicola, Pichia subpelliculosa, Pichia wickerhamii,
Rhodotorula flava, Rhodotorula glutinis, Rhodotorula minuta
var. minuta, Saccharomyces acidificans, Saccharomyces
bailii, Saccharomyces bayanus, Saccharomyces carlsb. cepa
Herrliberg, Saccharomyces carlsbergensis, Saccharomyces
cerevisiae, Saccharomyces chevalieri, Saccharomyces
exiguus, Saccharomycopsis fibuligera, Saccharomyces

paradoxus, Saccharomyces pastorianus, Saccharomyces

oz
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pastorianus antes Saccharomycopsis capsularis,
Saccharomyces sp., Schizosaccharomyces pombe,
Schizosaccharomyces octosporus, Sporobolomyces

coralliformis, Sporcbolomyces salmonicolor, Torulopsis
pinus, Trigonopsis varabilis, Tremella fuciformis,
Waltomyces lipofer, Zygosaccharomyces Fermentati o
Zygosaccharomyces rouxii.

11. El proceso reivindicade en la reivindicacién 10, en
donde el microorganismo usado es Pichia wickerhamii (IFO
1278).

12. Uso de un compuesto reivindicado en las
reivindicaciones 1 a 7 como producto inicial o
intermediario para 1la sintesis total de derivados de
epotilona.

13. Uso de un proceso reivindicado en las reivindicaciones
8 a 11 para 1la sintesis de productos iniclales o
intermediarios para la sintesis total de derivados de
epotilona.

14. Un compuesto de la férmula general IV,

COR (V)

en donde A y R tienen el mismo significado que en la

reivindicacién 1.
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15. El1 compuesto de la reivindicacién 14, en donde R es
metilo o etilo.

16. Un compuestc de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 14 6 15, en donde A es uno de los

siguientes residuos:

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 14 6 15, en donde A es el siguiente

residuo:

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 14 &6 15, en donde A es el siguiente

reaiduo:
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19. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 14 &6 15, en donde A es el siguiente

A

20. Un proceso para la produccidén de un f-ceto éster de

residuo:

formula general IV reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 14-19, a partir de compuestos de las

férmulas generales VII y VIII,
0
A H
Y’ +
(vu) (vin)

en donde el acido de férmula general VII se activa
primero con N,N-carbodiimidazol, seguido de una reaccién in
situ con un éster de sililo preparado por desprotonacién
con una base fuerte de un compuesto de férmula general VIII
y reaccién con cloruro de trimetilsililo, seguido de un

proceso en medio acuoso.
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21. El proceso reivindicado en la reivindicacién 20, en
donde R es metilo o etilo.

22. El1 ©proceso reivindicado en —cualquiera de las
reivindicaciones 20 & 21, en donde se utiliza ter-butilato
de potasio como la base fuerte.

23. El1 process reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 20 a 22, en donde se agrega cloruro de
litio o bromuro de litio para una mejor agitacién de la
solucién.

24. Uso del compuesto reivindicado en las reivindicaciones
14 a 19 como productos iniciales o intermediarios para la
sintesis total de derivados de epotilona.

25. Uso del proceso reivindicado en las reivindicaciones
20 a 23 para la sintesis de productos iniciales o
intermediarios para la sintesis total de derivados de

epotilona.
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D4. DATABASE CA (Online) CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 1885, D'ALO, F ot AL.: “N-alkylalkanolamines of the
benzofbjthiophene series!

XP002328558, recuperado de acceso a STN Database N*® 1965-82375

DS5: DE 100 41 470 A (SCHERING) 28 de febrero de 2002 (2002.02.28)

D6: US 2003/144553 (SUMIKA) 31 de Julio de 2003 (2003.07.31)

D7 WO 00/58254 A (THE UNIVERSIY OF KANSAS) 5 de octubre de 200

{2000.10.05)

V T 2

D3 y D4 dan a conocer compuestos incluldos en &l dmblio de laa reivindicaciones 14 y 15. En
consecuencia, estas relvindicaclones no son novedosas.

Los compuestos de la presentes reivindicaciones 1 y 2 difieran de los compuestos relacionados
estructuraimenta carcanos de D5 en que el grupo hidroxllo esta desprotegido y de los
compuestos D1 y DZ en el resto heteroatémico A.

ACTIVIDAD INVENTIVA (ARTICULO PCT 33{3))

El solicitante parece establecer el problema de la presents solicitud en la provisién de nusvos
intermediarios para la preparacion de derivados de epotilonas. No obstante, en [a presente
solicitud no se revela un procaso que involucra los compuestos de las presentes
relvindicaciones 1, 2 y 14 y que proporciona derivados de epatilona como productos.

Los compuesios reivindicados no posean an s! mismos actividad farmacologica, pareciendo ser
solo Utlles como intermediarios potenciales en procesos no revelados.

Por ello no se puede reconocer actividad Inventiva basada sobre de una actividad farmacéutica
u otra actividad, paro puede solo ser reconocida solo si se basa sobre un proceso inventivo.

El proceso revelado y relvindicado es |a reduccién asimétrica de un B-hidroxiéster
{relvindicacién 8).

El problema de la Invencidn debe entonces ser formulado como la provisién de un nuevo
proceso destinado a la praparacidn de los compuestos de las reivindicaciones 1y 2.

Como el proceso de Ia relvindicacién 8 es andlogo al proceso revelado en D1 (que puede ser

considerado como el estado de la técnica mas cercano) y en D2, |a presente invencldén carece
de actividad Inventiva.

Formulsrio PCT/hajs adjunte’l0® (hajs 1 (EPO - enero 2004)
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(PCT Article 36 and Rule 70) WFS oy

A T rtarence FOR FURTHER ACTION . Bee Form PCTIPEARS

PCTEP2004014763 21.12.2004 31.12.2003

inlemational Partent Classifioation (IPC) of hlional cassiloation end 1PC
C12P4100, CO7D215M4, COTD217/1 8, CO7D23E08, COTD2683458, COTD2TT84, CO7TD277R2

Applicant
SCHERING AKTIENGESELLBCHAFT

— — —

* WMsmw" % the appiicant acconding
2 This REPORT consists of a folal of 6 sheets, Ingluding this cover sheet.
3.  This reportie aleo accompanied by ANNEXES, comprising:
a. [ 3ant 1o ihe appiicant and o ihe inlsmational Buresl)) u total of M-bbw:

0O sheowsofthe claims andbr drwings which have bean amended and are the basis of this repert
andbr sheets meummmmmmwmdu
O sheets which earfler shesta, but which this Authority considers contaln an that goes

seguence lixling andbr tables

rllﬂhh'mnﬂyn
mmhmmmwu the Adminisirative Instructions),

4.  This report containe inclications relating to the fodowing Tems:

& BexNo.!  Basis of the opinfon
I BaxNo.ll  Priomy

0 BoxNe. M
1 Box No. IV
& BoxNo.V

Lack of unity of Invention

mmmmmmmbm Imuﬂh.dnporiﬂlhhl
appicaliity; oations end sxpinnations supporting such siatem

Ceriain documants dltsd

Carinin defecis in the inlsmational application

O Bax No. Vi
O Bex No. Vil

supersads amandmaent
beyorx the disciosure n the Intamational appication as filed, as indicatad in am 4 of Box Na. | and the
Bupplsmeontal Box.

m.mumwwmdmumﬂ » contalning &

Non-setablshment of zpinion with regard to novelty, Inventive step and Indusirial appicabiiity

I BoxNo. Vil Cuartain cbearvations ont the Intemational applicatinn

Date of submission af the Gemand Dats of compietion of thia report
08.00.2005 17.11.2006
Neme and maling adkiress of e Intametionel Aushortzed Ofiosr
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R Patset Office J s
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INTERNATI NAL PRELIMINARY REPORT Intemationzl appiication No.
ON PATENTABILITY PCTEP2004014753

Box No.! Baals of the report

1. With hﬂ\ﬂlln?ﬂﬂ‘.ﬂ‘lh ls based on the international appiication in the language in which it was
ﬁl.d.mm mmﬂﬂshn.

O This la based on iransiationa from the language (nfo the following language ,
which s the language of a transletion fumiahed for the purposse of:

O Intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
{0 publication of the Intemational applioation {under Rule 12.4)
O intamational prelminary examination (under Rules 56.2 andbr 56.3)

2. With regerd o the alsments® of the Internationa) application, this report Is hased on (repiscernent aheats which
have bean fumnished io the recalving Offica in responsa o an under Article 14 are referred 1o in this
mport as "originally Mad” and are nol annexad o this mport):

Description, Pagee

146 ab oviginafly flled
Clnims, Numbers

125 a8 originaly flled

O asequence llsting andbr any related mbie{e) - see Supplementa! Box Relating 1o Sequence Listing -
a. 0 The amendmants have resulted in the canceliation of:

O the sequence T speclly):
D wm(:?dmémmamw

4. [1 This report has besn establishad as if (some of) the amendments anneccad to this report and Bsted below
had not besn made, since have been considered to go heyond the disciosura aa fed, as indicated In the

Supplamental Box (Rule 70.2(c)).

drawings,
O the saquencs lating (specify):
D any table{s) related to sequance listing (apeclly):

* If item ¢ applies, wowe cx all of these sheets may be maried "superseded.”

Form PCTIPEA/408 [Jaramry 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational appiication No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2004014753

________________—————_——_"_"_——_

Box No. VY mmmmmmmum,mmnpummm

__applloabliiy; ciations and expianations supporting such
1. Statement .
Novetty (N) Yes: Claims 1-13,18-256
No: Claims 14,16
Invertive atep (18) Yea: Claims
No: Claima 1-28
Industrial applicability (1A} Yeoa: Clalmas 1-26
No: Clalme

2. Chations and axplanations {Rule 70.7):
oo saparste shost

Form PCTAPEA/A0D (Junuary 2004)
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INTERANATIONAL PRELIMINARY Intematonal applicatian No.
REPORT N PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/014753
Baltem V

Reasoned statemant under Rule 68.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity; citationa and explanations supporting such statement

The following documents have bean cited In the Intemational Search Report:

D1: RATOVELOMANANA-VIDAL ET AL: "Enantiosslective Hydrogenation of -Keto Esters
using Chiral Diphosphine-Ruthenium Complexss: Optimization for Acadsmic and
industrial Purposes and Synthetic Applications® ADVANCED SYNTHESIS &
CATALYSIS, vol. 345, no. 1/2, 21 January 2003 (2003-01-21), pages 261-274,
XP002326558

D2: WO p8/54350 A (BIOCATALYTICS) 3 December 1898 (1898-12-03)

D3: WO 97/12884 A (FMC) 10 April 1897 (1887-04-10)

D4: DATABASE CA [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO,
US; 1885, D'ALO, F. ET AL: "N-Alkylalkanolamines of the benzo[bjthiophene serles”
XP002328550 retrieved from STN Databass accession no. 1965:82375

D5: DE 100 41 470 A1 (SCHERING) 28 February 2002 (2002-02-28)

D8: US 200%/144533 A1 (SUMIKA) 31 July 2003 (2003-07-31)

D7: WO 00/58254 A (THE UNIVERSITY OF KANSAS) 5 October 2000 (2000-10-05)

Novelty (Article 33(2) PCT)

D3 and D4 disclose compounds within the scope of claims 14 and 15. Thess claims are
therefore not novel.

The compounda of the present claime 1 and 2 differ from the structurally closest relatad
compounds in e.g. DG In that tha hydroxy group is unprotected and from the compounds In
D1 and D2 In the hetaroaromatic residue of A,

Form PCT/Bsparats Shastit08 {Shest 1) (EPC~lnumry 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International appiication No.
REP  RT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/014753
inventive Step (Article 33(3) PCT)

The Appilcant seems to see the problem of the present application in the provision of new
Intermed!ates for the preparation cf epothiions derivatives. However, a process involving
the compounds of present claims 1, 2 and 14 and ylelding opoihllona derivatives as
products has not been disclosed in the present application.

The claimed compounds themaalves have no phammacological aclivity, but seem to be |
only useful as potentlal intermediates in an undisciosed process.

An inventive step can therefore not be acimowiedged on the basis of a pharmacological or j
other activity, but could only be acknowisdged on the basls of an Inventive proceas.

mepmmwhhhdbdoeedanddaunadlsmeuymmubmdudlmofamm
ester to a bete-hydroxy ester (claim 8).

The problem of the Invention has therefore to be formulated as the provision of a new
process for the preparation of the compounda of claims 1 and 2.

Since the process of clalm 8 ls analogous to the processes disclosed In D1 (which could ;
be regarded as the closest prior ert) and D2, the present Invention lacks an inventive step.

Form PCT/Baparals Shesti408 (Gheet 2) (EPO-January 2004)




PCT/EP 2004/014753

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificaclon de registro de
una modificacién

(regla PCT 62bls.1 @

Insirucclonas Administrativas , saccidn 422)

De la OFICINA INTERNACIONAL
A

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Molersirasse 178
13333 Baviin

Facha de envio (die/mea/ainc):
03 de julio de 2008 (03.07.2006)

[Referande dal sclcitants o del agente;
52251AW0

NOTIFICACION IMPORTANTE

Soiiciud Inmmacional N
PCT/EP 20040114753

Feche de pressntacion (diaimes/ia):
21 de dicdembire de 2004 (21. 12 2004)

1.  Las siguisniss indicacionas aparecen an los regisiros concamientes a:

| ol solicitants H el Inventor O] ol aganta _ [] ol mpresantants comin
Nombra y direccidn: Pals de Puals do
Nacionalidad Rasldencia
KLAR, Ulrich DE DE
Isegrimsteig 8a
13503 Berlin Teléfono N™
Alsmania
Facsimil N*
Tolax N™

_ — —
2. La Oficina intemacional notifica por este medio al solicitante que se regisird la sigulenta modificacién,

concemiente a:
O Ia persana ] el nombre Ll la direccién 0] Ia naclonalidad ] 1a residencia
Nombre ¥ direccion: Pals de Psis de
Naclonabdad Rasidencia
Telafono N*™
Facalml N=
Telax N~

3. Otas cbearvaciones, 8l 80N necosarias:

& la Oficna ecaptom
00 o Organamo de Bisqueds Intemaclonal

El solicitanis Indicado en ol campo 1 ha aido aliminado de los registros

4. 5o envia una copla de esta notificacion a:

B ol Organismo del Examen Prelminar intemacional [  obos:

O Ies Oficinas concemienias designadas
&  les Oficines concemiantss salsccionadas

La Oficina Imemaciongl de WIPQ
34, chamin des Calombeties
1211 Goneva 20, Suima

Facsimil N°: (41-22) 338.80.70

Fundionario autonizado:
Tekbfono N*: (41-22) 338 0074

Formulario PCT/IB/306 (marzo [99:)

006962136
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
(PCT Rule 92bis.1 and Pt 17”* ~ P
Administrative Instructions, Sectlon 422) Germany T rlente w_
Dute of mailing (day/monthiyear) 11 iy 208 r
03 July 2006 (03.07.2008) e (owv,
g
Applicant's or agent’s fils reference T ———
52261AWO IMPORFANT NOTIFI
intemational sppliostion No. tntermnastional filing dats (dey/monthivear]
PCT/EP2004/014753y/ 21 December 2004 {21.12.2004) V/
1. The foliowing Indlostiona appesred on rmeord conosming:
m the applicam E] the inventor D the agant D the sommon repressntative
Nams and Addrass State of Nationality State of Residence
:(LAR Ugltl;fh DE DE
ssgrim =
Be rllrgr Telephons Na.
Germany
" Facaimile No.
[ Teleprintar No.

2. The imemational Burasu hereby notfiss the applicant that the following changs has bean recorded canceming:
[:l the psraon D the name D the addreas D the nationality D the residenca

Name and Address m {ﬂ_lh of Resiwnoe

[ Telaphons No.

[ Facalmlle No.

[ Telaprinter No.

QM
X Furthar cbservations,

The ppiicant mdicated In Bax 1 hes been deieted from the records.

4, A oopy of this notifiostion has been sent to:

m the recalving Office D the designeted Offices concerned

D the imtemnational Searching Authority m the slected Offices concerned

[X] the internstionai Proiiminary Examining Authariy [] other:

The intsrnational Bursey of WIFQ Authorized afficer
34, chamin des Colombeties Catherine MONDON (Feax 338—8970{
1211 Geneva 20, Swierland
Favusimlie No. (41-22) 338.80.70 Talaphona No. {41-22) 3M 9074
Form PCTAB/308 (March 1884) 008682138
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PCT/EP 200410114753

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT .

Notificacidn de registro de
una modificacion

{rogla PCT 92bls.1 0
Instrucciones Administrativas , sacclén 422)

Facha de envio (dia/mes/afia):
03 de julio da 2008 (03.07.20008)

De Is OFICINA INTERNACIONAL

A
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

13353 Berlin
Alemania

[Referencia del solicitante o del agente:
52251AW0

NOTIFIGACION IMPORTANTE

Solicitud Intemacional N*
PCT/EP 2004/0114753

Fecha de presentacidn (dia/nes/afio):
21 de diclembre de 2004 (21.12 2004)

1. Las sigulentss indicaciones aparacan an los reglsiros concamientas a:

] o solicitants O] a Invantor O ol ageante E] ol represantants comin
Nombre y direccidn: Pals de Pala de
Naclonalided Residencla
[ Teléfono N=
Facsimi N=
Telax N

(2, La Oficine Intemacional notifica por este medio al soliciiante que se reglstrd Ie sigulents modiicacian,
concemients a:

3. Otres observaciones, 8l son necesaries:

& ia persona 1 el nombre O la direccidn [] s nacionalided [ In residencia
Nombre y dieccién; Pals de Pals de
Naclonalided Residencla
BUCHMANN, Bernd DE DE
Erdmannelr, 44 I
18340 Hohen-Nevendor’ Taldfono N™
Alemania
[ Facsimil N*
Telax N™

La persona kientificada en ol campo 2 os registrada ahora como solicitante solo para los Estados Unidos
de América e invantor para todos los estados designados.

5. Se ervis una copla de esta nolificadén a:
B s Oficha receptom
O el Organismo de Bisqueda Infemacional

O ies Oficings concemientes designadas
B  Ies Oficinas concernientes selacclonadas

® o Organismo del Examen Prelminar Intemacionad [ obros:
La Oncine tntemacional de WIPO Funclonario aulorzado:
34, chamin das Colombettes
1211 Ganeva 20, Suza Catharine MONDON (Fex 338-8970)
Facsimil N°: (41-22) 338.80.70 Teldfono N°: (41-22) 338 0074

Formulario PCT/IB/306 (marzo 1994)

006962139
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PCT/EP2004/014753

PATENT COOPERATION TREATY \ q
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING -
OF A CHANGE SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
(PCT Rule 92bls.1 and Ny panaee 178
Administrative Instructions, Section 422} Germany
| Date of maiing {dey/monthiyear)
03 July 2006 {03.07.2008)
Apnllaant’s or sgent’s file reference
52251AWO IMPORTANT NOTIFICATION
Intermetionul applieation No. intornationsl fillng date (dsy/month/ysar}
PCT/EP2004/014753 21 December 2004 (21.12.2004)
1. Tha follawing Indications appeared on record conceming:
D the applioant D the Invertor D the agent D the commen representative
Nome and Address Sate onallty State of Residence
Telsphone No.
[~ Facsimile No. |
BT :

2 Thae intemnational Bureau hareby notiflea the spplicant that the following change has besn recorded conocaming:
E the person D the name D the eddreas D the nationalhy D the residencs

Name and Address State of Netionality State of Residence
BUCHMANN, Bernd DE DE .
mannstr
16640 Hohen-Neuendorf [Yelephons No. ,
Germany i

[ Faceimiie No.

Teleprinter No. 1

I T——.

3. Further obsarvations, i necassary
The person identified in BuxZnsnuwrwnnhdnlpplnmfnrthe United States of
America only and Inventor for all designated States.

4. A copy of this notification has besn santto:

[X] the recsiving otfice [[] the designeted Offices aoncemed i
D the International Ssarching Autharity E the sleatod Offioes concerned
E the International Preliminary Examining Authorkty D ather:
The International Bureau of WIPQ Autharized officer
34, dumin des Colombeties
bt -y o Catherine MONDON (Fax 338-8970{ f
Facsimlia No. (41-22) 330.88.70 Talephona No. {41-22) 338 8074

Form PCTAB/308 {(March 1864) 008062138
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PCT/EP 2004014753

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL

PCT A
Notificacidn de registro de SCHERING ANTIENGESELLSCHAFT
una modificaclén 13353 Berlin
Alemania
(regla PCT 62bla.1 @
tnstrucciones Administratisas , sacdén 422)
[Facha de envio (dfa/mes/ana):
03 de jullo de 2008 (03.07.2008)
' Raferencia del solcitants o del agente:
NOTIFICACION IMPORTANTE
B 52251AM/0 _ _
Solicihud Intemacional N°: Fecha de presantacién (dianes/aio):

PCT/EP 200400114753

21 de diclembre de 2004 (21. 12 2004)

1.  Lae sigulentss Indicaciones aparecan an los registros concornientes a:

L1 ol solicitante 3 ol inventor (1 o sgente _ O] of reprassniants comin
Nombre y direccién: Pals de Pals de
Neclonalidead
[Teléfono N=:
[ Faceimil N™:
[ Telex N=:

2. La Ofcina Intamacional netifica por esie medio al solcitants que se reglatrd 1a eigulents modificacion,

concamients a:
| & la persona O el nombre L1 la direcion O la naclonalided [ ia residencia
Nombra y direccién: Pals de Pafs de
Naclonalidad Raskioncia
SKUBALLA, Wamer DE DE
Maltersburper Weg 12
13485 Beriin Teldfono N
Alemania
Focalmil N®
Telex N°:

3.  Otirms obsarvaciones, sl son necesarias:

B  la Ofiina ecaptora
O & Organisme de Bisqueda Inemadonal

La persona identificada en sl campo 2 ea regisirada ehora como soliciiante sclo para los Estados Unidos
de Amésica e inventor pana todoa los estados designados.

8. Se envia una copla de esta notilcacién a:

O Ias Oficines concemnientss designadas
{f Ies Oficinas concemientas salecclonadas

E o Organismo del Examen Prefiminar Intemacionsl (] otros:

La Oficina Intemacional de WIPQ
34, chemin des Colombeties
1211 Ganava 20, Sulza

Facsimi N° (41-22) 338.868.70

 Fundionario autorizado:
Catherine MONDON (Fex 338-8970)

Teléfono N* (41-22} 338 6074

Formulario PCT/IB/306 (marzn 1994)

005962142
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PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
I
(PCT Rule §2bls.1 and Naga oo 178
Administrative Instructions, Section 422) Germany
Dute of malling (day/manthiyear)
03 July 2006 {03.07.2008)
Applicant’s or agant's fils referonce
52251 AWO IMPORTANT NOTIFICATION
Intarnational application Na. intomational filing date {day/month/iyear)
PCT/EP2004/014763 21 December 2004 (21.12.2004)

1. Tha following indlastione appeared on record conceming:

m the person

2. The Intemationsl Bureau hereby notifles the applicant that the following change has bean recorded conceming:

[] the addrees

] we snniicam [] the invamor [ teapem ] the common reprassnutive
Name and Address Stite of Nationaly State of Resldence |
[ Telephone No.
[ Facsimile No,
Teloprinter No.

[[] tename

SKUBALLA, Werner
Mattarsburgnr Weg 12
13486 Berlin

Germany

a Fun.hnr abservations, If necsssary.

Nmﬂcn only and Inventor for all designated

[X] the receiving Office
D the International Searching Authority
@ the International Preliminary Examining Authority

dentified in Buzhmuenldednnppllumfwthoumted Statas of

[] the neonainy the residence
State of Natlonality . | State of Resilence
DE DE
[ Talsphone No.
" Facaimils No.
Teloprintar No.

4. A oopy of this notification has been sent to:

D the designated Offloes concemed
[X] the sloctad Offices conoerned

[] other

The internstional Bureav of WIPO
34, ghemin des Colombetias
1211 Genava 20, Switzeriarul

Facsimile No. {41-22) 330.85.70

Authorized officer

Catherine MONDON (Fax 338-8970

Telephons No.' (41-22) 338 8074

Form PCTAB/308 (March 1084)

008992142




PCTIEP 2004014753

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

De Ia OFICINA INTERNACIONAL

PCT A
Notificacién de registro de ms """‘f;},
una modificaclén 13353 Beriin

{regla PCT 82bis.1 8
Instrucclones Adminisirativas , seccidn 422)

Facha de envio (dia/mes/alio):

03 de julio de 2006 (03.07.2006)
Referencia del soiidtante o del agente:
NOTIFICACION IMPORTANTE

[ §2251AW0 _

Solicihud intsamacional N= Fecha de presantacidn {dia/nea/afio):

PCT/EP 20040114753 21 do diclombre de 2004 (21.12 2004)

1.  Laa sigulentss indicacionss aparecen an los reglstros concemientea a:

O o solicianta ] ol inventor

Nombre y direccldn:

Facsimil N>

Telax N*

—— — —
2. La Oficina intamacional notifica por este madio al soliciiants que sa reglsird ia sigulania modificacién,

concemients a:
= |a psracna 3 el nombre O 1a direccién {1 ia nacionalidad [ is realdencla
Nombre y diraccidn: Pals de Pals de
Naclonalkiad Reskiencia
PETROV, Oviin DE DE
Pocklerslr. 8 [ _
14195 Beriin Teléfono N>
Alemeania
[ Facaimil N=
Telax N®

3.  Otras obssrvaciones, sl son necasarias:
La perscna identificada en el campo 2 s registrada ahora como soficitants solo para los Estados Unidos
da América 8 Invanior para fodos los estados designados.

7. Seenvis una copla da esta notificacion a:
E  1a Oficina recaptora O iss Oficinas concernientes designadas
O e Organismo de Bisquada Intemacional E Ies Oficinas concernlontes solectionadas
B ol Organismo del Examen Preiminar intemacional [0 otros:

La Ofidna Intamacional de WIPQ Funclonario autorizado:
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Sulza Catharina MONDON (Fax 338-8970)
Facsimil N (41.22) 338.80.70 Teidtono N* (41-22) 338 6074

Formulario PCT/IR/306 (marzo 1994) 006562143
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From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:

NOTIFICATION OF THE RECORDING

OF A CHANGE SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

(PCT Rule 92bls.1 and N sirmaea 178
Administrative Instructions, Section 422)

Germany
Date of malling (day/month/year)
03 July 2006 (03.07.2006)
AppRoent's or agunt’s fils reference
52251AWO IMPORTANT NOTIFICATION
inemational spplostion Na. intemationsl fiing dete {dey/month/year)
PCT/EP2004/014753 21 December 2004 (21.12.2004)
1. The following indiostions appsared on record conosrning:
D the applicant D the Inventar D the agem D the commaon reprassntative
_Tohnhnno No.
| Faceimlle No.
[ Teleprintar No.

2. The Imternationsl Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been regonded congeming:
E the parson D tha nama D the address D the nationality D the residence

Name and Address State of Natlonailty Stste of Rasidance |
FEE0Y,ogin oe oe
cklarstr.
14195 Berlin [~Teiephons No.
Germany
'‘RORIMmi|
" Telaprinter No.

3. Further obuwltlonl. II' nacessary

person identlified In Bu!hmwmordaduapplluﬁforﬂnumudsma
Amaerica only and Inventor for all designated States.

4 A copy of this notification has been sent to:

IZl the recelving Offlos I:I the designsted Offloss conocemed
D the Imternational Searching Autharity B] the eleated Offices converned
[X] the tmomational Preiminary Exsmining Authority D other:
The iInternational Bureau of WIPO Authartzed officer
34, chamin des Colombeties Catherine MONDON (Fax 338-8970)
1211 Geneva 20, Switssstand
Facaimile No. (41-22) 338.86.70 Telephone No. {41-22) 338 8074

Form PCTARA08 (March 1984) 008962143
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
Remitente: EL ORGANISMO ENCARGADO DE LA
B INTERNACIONAL PCT
A NOTIFICACION DE RECEPCION
DE LA COPIA DE LA

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT BUSQUEDA INTERNACIONAL

MHerstrasse 178

D-13353 Beriln

(Regla PCT 25.1)
[ Fecha de envio
(i men/afic}
[ _ 10.03.2005
Referencia del Solicitnnie o Agente
NOTIFICACION IMPORTANTE
52251AW0
Refrencia Inlemacional Fecha de Presentacion internacional Fecha de Pripridad
(dia/mes/alio} (dia/mesialio)
PCT/EP 2004/014753 21.12.2004 31.12. 2003
Solicitante
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1.  Cusndo el Organisne de Bidsqueda Internacional y ks Oficina receptom »o soa ks misma OHicina:

Por In presente ge natifiea al sollcliante que la copia de Ia bilsqueda de I solicitud intermacional fus recibida por este
Organigmo de Biisqueda Intemacional en Ia fecha indicada abajo.

Cuando el Organhmo de Didsqueda Internsciona! y In Oficlua recepions soo ta mbma Oficina:
Por |a preseme se notifica al solicitante que Ia copia de I bisqueda de Ia solicitud internacional fue recibida en Ia
fechs indicada nbaja.

1802/2005

2 {0 Lacopladala bisgreds esth scompafiade en ft=ma legible por computadom par un protocolo de nucledtidos
y/o uminodcidos o tabias relacionadss con el mismo.

3 Plazo parn In confecelin del Informe do Binqueds Internacional y ded Informe escrito del Organbmo de
Bingueda Iniernacional

El solichents es informado de que el piszo pam ls confeccién del Informe de Blsqueda Internacional y del Informe
escrito del Organiamo de Busqueds Internacional es de tres meses & putir de [a fecha de recepeidn indicada arriba o de
nueve meses 8 partir de la fecha de priotidad, segin cual venra mis tarde (reglas 42.1 y 435i0.1(s)).

4.  Una copia de estn notificacion fue eviada a Ia Oficina Internacional y, cusndo comesponde Ia primam frase del
pérmafo 1, a la Oficina receptors.

Nombre y Direccién Postal del 1BA Fumciomrio Autorizado
Europesn Prtent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijawijk ISA/EP

Tel. (+31,70) 340-2040; Tx. 31 651 eponl
Fexx: (+31.70) 340-3016

Formilario PCT/ISAZ203 (enero 20043



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia intemacional
PCT/EP 2004/014753

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA S8OLICITUD

Co7D277/84 COTD277/62

Segon |a ciaslficacién intemacional de patenies (IPK) o la clasificacién inlemacional ls IPK
| B, BITOS INVESTIGADOS

IPC7 C12P41/00 AO07D215/14 CO7D217/16 CO7D235/06 CO7D263/56

IPCT C12P CO7D

Mataral minkmo investigado (Sisiema de clashicecin y simbalos de ciasiicacion)

Invastigado

[ Publicaciones Investigadas pero no perienacientas al material minimo investigado, en tanto pertanazcan al émbito

de blsqueda eventuaiments esmplsades)

Banco elactrdnico da dstos consultado durants Ia bisqueda Intemnacional (nombre dal banco de datoa y expresionas

EPO-internal, WP! Data, Beflstein Data, CHEM ABS Data

C. ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Catagorin

b 4 RATOVELOMANANA-VIDAL EETAL.:
"Enentiosslective

Appiicetions”

ADVANCED SYNTHESIS & CATALYSIS
vol 345 N* M

21 de enarm de 2003 (21.01.2003)
péginas 251- 274, XP002.326558

todo of documento

X WO 0854350 A (BIOCATALITICS)
3 de diclambre d» 1088
fodo & documento

Denominacidn de la publicacidn, as! como, de ser requarido,
Indlcacidn da las plezas considerades

Hydrogenation of —Kelo Esters using Chirsi Diphoaphine-Ruthenium
Compiaxes: Optimization for Academic and Industrisl Purposes and Synihelic

Con referanda a
reivindicaciin N°

1-23

1] Se puedsn escoper oies publicacionss en la
continuacidn dal [+]

B Ver famila de patorntss en of aneo

Categorins particulares Indicadas an publicacionas

"A" publicacidn que defina ol estado general de la
técnica paro no cormkiersda como particulaments
Importants

“B" documanta antarior pero publicado racién o despuds
de la da la fecha deé presantacidn intamacional

"L" publicacidn sdecuads pam hacer aparécar Como
dudiosa una ralvindicacién da prioridad, o mediante
la cual debe ser conaiderada la fecha de divuigacién
de ofra publicecién mencionada en el Informe de
bisqueda o que ea Indicada por oira razdn particular
(como realizada)

“0" publicacion qua sa reflare a une revelacion oral, @
una utiizmcién, a una exposicln o a obes
disposiciones

"P" publicacin rmeslxada eniss de la facha de
presentacién intomacional paro luego de la fecha de

‘T publicaciones posteriorss s Ims difimdidas an Ia
fecha de presentecidn Intamacional o de Ia facha
de priorided y qua no coilslonan con la soliciud,
sino gque sclo estin Indicedas para mayor
emendimienio dal principla fundamenial de Ia
invencién o de la teoria sobre la cual as basa

X" publicacidn de particuler importancia: Ia Invencidn

© apoyarsa an una aclividad hv-'lm

Y publicacién de particular importancia: la invendén
relvindicada no pusds ser considerada como
apoywda sn una activided Inventiva cuendo puede
sor rmelacionada con uwna ¢ vares otme
publicacionas de esia catagoria y tal relacién es
notorla pars un espaciabsta

‘a" publicecitn que es miembro de la misma famiia

NL — 2280 HV Rijswi{k
Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 851 eponl
Fax: {+31-70) 340-3018

ad relvindiceda
Facha de finallzacidn de la bisqueda intemacional Fecha de envio del Informe de Bisqueds Intemacional
28 de abni’do 2005 19.05.2005
Nombre y Cédigo Postal de 18A Funcionario Apoderado
European Patant Office — P.B. 5818 Patentiaan 2 Cortés, J

Farmulario PCT/ISA/210 (hajs 2) (enero 2004)
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INF RME DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Reaferancia Intsmacional
PCT/EP 2004/014753

[C. {continuacidn) __ ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Catagerin’ Denominecién de s publicacidn, ssl come, de ser requerikio,
-_indicacién de las plarss consideradas

Con referencia a

x WO 97712064 A (FMC)

x DATABASE CA “oniine!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US; 1865
DALO, F. ET AL.: "‘N-vAlkylsikanolamines of the benzobithiophene series”
XP002328550

recuparadp de STN
accoso o base de dalos N® 1985: 82375
RN: 1138-07-4

banzo'bithiophana-5-propionic acid, .bela.-oxo-

TosLman

& BOLLETINO CHIMICO FARMACEUTICO,
103(10), 700.28, CODEN: BCFAAI;

1SSN: 0008-8048, 15684

y DE 100 41 470 A1 (SCHERING)
20 do fabrero de 2002 (28.02.2002)
pigine 51, efampio 218

pagine 80, wemplo 29

y US 2003/144533 A1 (SUMIKA)

Jt DE JULIO DE 2003 (31.07.2003)
EJEMPLOS 2,4, 5, 7
REIVINDICA 20

y WO 00/58254 A (THE UNIVERSITY OF KANSAS)
§ da octubre de 2000 (05.10.2000)
todo of documenio

14, 15

14, 15

reivindicacién NP |

Formulano PCTASA/Z 10 (continuacidn de hoja 3) (enerm 2004)
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INF RME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia intemacional

Detalle de pubficacionss que partenacen a la miama familla de patentas PCT/EP 2004/014753
[ Documentos de Patente Miembros de la
cltados on el Fecha de Ia publicacién famitia de patentes Fecha de la publicacidn
Informe de Blsqueda
wo 9854350 A 03.12.1988 us 5834261 A 10.11.1998
us 5942644 A 24.08.1999
EP 0891772 A1 12.04.2000
wo 9854350 A1 03.12.1998
wo 9712884 A 10.04.1997 AU 7257096 A 28.04.1897
wo 9712884 A1 10.04.1987
DE 10041470 A1 28.02.2002 NINGUNO
US 2003144533 A1 31.07.2003 Wwo 03029195 At 10.04.2003
WO 0058254 A 05.10.2000 us 8211412 B1 03.04.2001
AU 3771100 A 16.10.2000
wo 0058254 A1 05.10.2000
US 2002156289 A1 24.10.2002
US 2002165415 A1 07.11.2002
“Formularo PCT/ABA/210 {Anexo familia 4o paienies) (chero 2009) Hoa 1083

|2+



PATENT COOPERATION TREATY ~7 :72 )7}8

From the INTERNATIONAL S8EAROHING AUTHORITY PCT
To: .
SCHERTING AXTIENGESELLSCHAFT NOTIFICATION OF RECEIPT
Mfillerstr. 178 \ OF BEARCH COPY
13353 Berlin
GERMANY (PCT Flule 25.1)
Patente
1 & Mirz 2005
- Dain of maling -
/|“’ (o Yoer 10/03/2005
o Sgers S IMPORTANT NOTIFICATION
52251AW0
inlemational applioation No. N Intsrnational fling date {dy/manthvyear) Priority date (dayinantvyear)
PCT/EP2004/014753 21/12/2004 31/12/2003
Apploant

BCHERING AKTIENGESELLSCHAPFT

1. Where the international Searching Authority and the recelving Ofios are not the same office:

The appiicant is hereby notified thet the search copy of the inlemnetional apploation was received by this inlsmational Searching
Auithorily on the daie incioaied below.

Whaere the Inlernational Searching Authorily and the recelving Offios are the same offics:
Thw applicant is harsby nolified that the search copy of the inlemalional appilication was rsosived on the dais indcated below.

16/02/2005 (cade of recelpt).

2 [ mm@-mmw-mmmmmmwmmu-mnm

3. Time Emit for sstablishment of intemnational search report ahd written opinion of the intarmational Sessching Authority

The Is informed that the ime Imit for i the intemaliona! ssarch ard tha writien of the
iﬁndhn“:nmmmt'::n mmuwmmmudmmmmu.
whichevar time ImR sxpires iaber (Fries 42.1 and 43bi.1{a])

4.  Acopy of this noliication has been sent io the iMlernalional Buresu and, where the first senisnoe of paragraph 1 appiliss,
o the receiving Offies.

Name and maling address of the intemational Geamhing Authority | Authorized officer
T =\ European Paisnt Office, P.B. 5818 Patentiasn 2

NL-2280 HV ISA/EP
Tol (#31 -'m)m«:. Tx. 31 651 epo v, /
Fax: (+31-70) 340-3016 .

Form PCT/GA202 {January 2004)
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IPC 7

B FELDS SEANCHED
‘ Sacamustalion smaschad
Cl2p C€O7D

INJERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/EP2004/014753

[ e s/ o276 Com2

C070277/64 CO7D277/62

| Acootng 1o ierwafionat Patsst Chuiicsion 0PG) or 1o bt nalionsl classivelion sad PG

35/06

CO7D263/56

Sysiam (Gicwed by tamsiicalion syrbels)

Docanmiaics sesrched olber than misimua dotumenisits 0 e sdent thal such dastnesds o indlecked  In Ihe fislds semsthed

[ Eanciresis Guin base wowmiind dirleg &6 VASTENR] Sarch (Fams of G s 2, Waow praciice, Senrch e Ussd)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Oata, CHEM ABS Data

Coingery® | Ohalion of docanent, nilh blienien, whay approgrists, of tha rlanl peenps Falsvapl io alsim Na. ,
X RATOVELOMANANA-VIDAL ET AL: 1-25
“Enantioselactive Hydrogenation of -Keto
Esters using Chiral Diphosphine-Ruthenium
Complexas: Optimization for Academic and
Industrial Purposes and Synthetic
Applications"
ADVANCED SYNTHESIS & CATALYSIS,
vol. 345, no. 1/2,
21 January 2003 (2003-01-21), pages
261-274, XPDD2326558
the whole document
X WO 98/54350 A (BIOCATALYTICS) 1-26
3 December 1998 (1998-12-03)
the whole document
-/—

m Fartar socumunis sre twd i the onufision of bes G,

E Pubent ol svewnsem ave fsled! In .

 Epatial axtagaries of aliacl dostmenis : T

A" ot éhfining v Qaweral e of the sut hish fe et a5 P o Gy adaryng e
pariuler sisvencs ivenian
' arfor domament but pulilished o or efier the Inlamafiona)
L I———— o
_'Eﬂ-":-md o ot s (et 10 Cvaive am bvoaiirs alop wim the
O issmrari ndaysiag 1 an ol Geclosurs, UBe, axhibiion of ol I encbined 'with aae or MO other auch doalk-
har nmms . ks sosiruticn baing Glvis o 8 parvon kil
M .....’.".'.'.'.L'.E""'" g oo bt *2* docemet urter of She sume patent family
Dl of oy Sciul Covmpiotion of The niswmiionsl search Dl of i of the ntecouiional sesmsh mpod
28 April 2005 19/05/200B
Nasw e sy mekirese of the 184 Antheriend officer
Falari Oftos, P.5. 5018 Puinrilr,
b iyl T 51 051
M st Corts, J

1?9



Catagoey *

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Appication e
PCT/EP2004/014753

CiContimtion) BOCUMENTS CORNDERED TO BE RELEVANT

Ciniitn ol comimenl, with indicafion, whass spproprisis, of the mimesl eenpes

WO 97/12884 A (FMC)

10 April 1997 (19987-04-10)

page 11, formula L

page 32, intermediate of step E
page 85, intermediates of claim 33

DATABASE CA ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 15965,

D°ALO, F. ET AL: "N-Aikylalkanolamines of
the benzo‘bithiophene series®
XP002326559

retrieved from STA

Database sccession no. 1965:82375
RN: 1138-07-4
Benzo‘blthiophane-5-propienic acid,
.beta.-oxo-

abstract

& BOLLETTING CHIMNICO FARMACEUTICO ,
103(10), 709-26 CODEN: BCFAAI; ISSN:
0006~6648, 1964,

DE 100 41 470 Al (SCHERING)
28 February 2002 (2002-02-28)
page 51; example 2le

page 60; example 29

US 2003/144533 A1 (SUMIKA)
31 July 2003 (2003-07-31)
examples 2,4,5,7

claim 20

WO 00/58254 A (THE UNIVERSITY OF KANSAS)
5 October 2000 (2000-10-05)
the whole document

14,15

14,15

1-25

1-25

1-25

Foxrn PCTARASD (epriiniion of snsod luad) sy S04}



. msnmnom: ﬂmcu REPORT —
SIS o P Sy b rslerzou/omsa
Paient cooymant Pubioslion Painrt farnlly Pubiinatinn

dlied In snerch mport dn member(s) daie

¥0 9854350 A 03-12-1998 US 5834261 A 10-11-1998
us 5942644 A 24-08-1999
EP 0991772 Al 12-04-2000
% 9854350 Al 03-12-1998

N0 9712884 A 10041997 AU 7257096 A 28-04-1997
W0 9712884 Al 10-04-1997

DE 10041470 Al  28-02-2002 NONE

US 2003144633 Al  31-07-2003 WO 03029195 Al 10-04-2003

W0 0058254 A 05-10-2000 US 6211412 B1 03-04-2001
Al 3771100 A 16-10-2000
0 0058254 Al 05-10-2000
US 2002156289 Al 24-10-2002
US 2002165415 Al 07-11-2002

Foms POUTARASD {pahart family s} {larssary $004)



INFORME ESCRITO DEL
ORGANISMO DE BOSQUEDA INTERNACIONAL POTIED 20043
(HOJA ADJUNTA)

V  Resoluclén fundada segfin la regla §6.2(a)(ll) con respecto a la novedad, la actividad
inventiva y a aplicabllidad industrial

Los siguientes documentos han sido menclonados en sl Informe da Busqueda Internaclonal:

D1: RATOVELOMANANA-VIDAL ET AL.: "Enantioselactive Hydrogenation of -
Ketoasters using Chiral Diphosphine. Ruthenlum Complexes: Optimlzation for
Academic and Industrial Purposes and Synthetic Applications”, ADVANCED
SYNTHESIS &CATALYSIS, vol. 345, N® 1/2, 21 de enero de 2003 (2003.01.21)
pp. 261 - 274 XP
XP002316558

D2: WO 988/54350 A (BIOCATALYTICS) 3 de diciembre de 1898 (1898.12.03)

D3: WO 87/12834 A (FMC), 10 de abril da 1887

D4: DATABASE CA (Online) CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 1965, D'ALO, F et AL.: "N-alkylalkanolamines of ths
benza[bjthiophens sariesl
XP002326559, recuperado de acceso a STN Database N° 1985-82375

D5: DE 100 41 470 A (SCHERING) 28 de febrero de 2002 (2002.02.28)

D8: US 2003/144553 (SUMIKA) 31 de Jullo de 2003 (2003.07.31)

D7 WO 00/58254 A (THE UNIVERSIY OF KANSAS) 5 de octubre da 200

{2000.10.05)

NOVEDAD (ARTICULO PCT 322

D3 y D4 dan a conocer compuastos incluldos en el &mbito de las reivindicaciones 14 y 15. En
consecuencia, estas relvindicaciones no son novedosas.

Los compusstos de la presentas reivindicaciones 1 y 2 difieren de los compuestos relacionados
estructuraimente cercanos de D5 an que el grupo hidroxlio ests desprotegido y de los
compuestos D1 y D2 en el resto heteroatémico A.

ACTIVIDAD INVENTIVA (ARTICULO PCT 33(3))

El solicitante parece establecer el problema de la presente soliciiud en la provisién de nuevos
intermediarios para la preparacién de derivados de epotilonas. No cbstante, en la presente
solicitud no se revela un proceso que involucra los compuestos de las presentes
relvindicaciones 1, 2 y 14 y que proporciona derivados de epotilona como productos.

Los compuestos reivindicados no poseen en si mismos actividad farmacoldgica, pareciendo ser
solo (itlles como Intermediarios potenciales en procesos no revelados.

Por ello no se puede reconocer actividad inventiva basada sobre de una actividad farmacéutica
u otra actividad, paro puade solo sar reconocida solo sl as basa sobre un procaso Invantivo.

El proceso revelado y reivindicado es la reduccion asimétrica de un p-hidroxléster
{relvindicacién 8).

El problema de la invencion debe entonces ser formulado comno la provision de un nuevo
proceso destinado a la preparacion de los compuestos de las reivindicaclones 1 y 2.

Como el proceso de la relvindicacién 8 es andlogo al proceso revelado en D1 (que pusde ser

considerado como o astado de la técnica més cercano) y en D2, 1a prasents invencién carece
de actividad Inventiva,

Formulario PCT/SA/237 (haja adjunta) (haja 1XERO - enera 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

E"'i'Ean.l_k_TIONAL SEARCHING AUTHORITY rech 17 MAY 2nb
To: P ;1; —
see form PCTASA220 WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
\!.\1( (PCT Rule 43bis.1)

Dain of maliing
fopinoniiimey)  wee form PCTASARTO (second sheal)

Applisent's or agents fla relererce FOR ACTI

9ee form PCTABAR20 S-FIF-I':::“I!E&- ON

imumutions appiation No. Interredionsd ting des (Gigwnantidear) [T ———
PCTEP20040014753 21.12.2004 91.12.2008

Intemational Peiant Classifioafion (1IPO) or both neforsl ceelicsiion und [PO
C12P4100, CO7D215/14, COTD217A 6, COTDZ3608, CO7TD28368, COTD27784, CO7D277TH2

Appliosrt
SCHERING AKTIENGEBELLSCHAFT

Thia opinion containg indioations relating to the following Rema:

B BoxNo.|  Baslaofthe opinion

O BoxNo. Il Prioly .

[ BoxNo.lll  Nonestxbiishment af apinion with regard ' novalty, lmmapuﬂlmmm
O Box No. IV Lack of unRy of invention

H Box No.V Hnnndmﬁu“ﬂnbﬂbﬁ.ﬂﬂﬂuﬂhmﬁhmw.hmﬂnnwhduﬂl
applicabiity; chaliohe and explanafions supporting such stetemant

0 BoxNo.Vl  Ceriain documenis chad
O Bost No. VI Gartwin defecs In the intermnadional application
O Box No. Vil Gertain cbasrvations on the itternadionai appiication

FUHTHER ACTION

if « demand for intemational prelim ulmlnllbnh bnullmlyhewﬂhrdbhl
ulhnuplhndhlmn-mlll “ﬁ-’ hdnumuﬂy.whm
the appiiosnt choowses uﬂnﬂmﬁhmbhiﬁol uhuun‘P
bhmlllmllmmluumil' 1 bia(b) that writlen oplnioms of 'Ihhhhmllbnll

wil not be so considemed.

if this oplnion |s, as providad above, congiderad io be & writien hnuﬂhllPEA.lho flownt s Invited i
l.lbmﬁ?ﬂlll%ﬂl'lﬂﬂlﬂ“lm memnis, before the expimtion of three

mﬁlhmhdd'dm-llmdhmmm” hoqimbndamuﬂnhmhprhlydm.
whichever expires iuler,

For further options, see Form PCTI8A220,
For furthar detalls, see notes to Farm PCTABARZD,

Nama srxi mailing addrese of the [BA: Authorized Offiowr /_\
Drmame o ),
Feat +40 80 2300 - 4408 Talsplhona N, +49 85 £896-8208 -

Form (PCTASAIZST) (Cover Ghasl) (Jarmury 2004)

- e e e w




TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

Del ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT

A . INFORME ESCRITO
ver formulario PCTASA/220 DEL ORGANISMO DE

BUSQUEDA INTERNAGIONAL
{regla PCT N* 43bis.1)

194

Fecha de envio (dia/nes/afio)
ver farmulario PCTASA210 (hofe 2)

Referancia del Solicitants o Agernts PROCEDER
Var absjo, purio 2
ver formulario PCTASA/220 _ _ _
Referencla Internacional Fecha de Presentsdién Intemacional | Fecha de Prioridad
{dia/mes/afic) {dla/mas/afio)
PCT/EP 2004014753 21.12.2004 31.12.2003

Clasificacion intamacional de Patentes (IPK) o cieaficacion nacional @ IPK
C12P41/00, COTD215/14, COTD217/18, COTD238/06, COTD283/58, COTD2TT/64, COTD2TT/2

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1.  Ests informe contiene indicaciones acerca de los sigulentas purtios:

B CampoN°l Fundamento del informe

0 CampoN°ll Priorided

O CampoNelll No realizacién da dictamen aiguno sobra novedad, actividad inventiva y aplicabliidad
Industrial

O CampoNIV Faita de uniformided de la invencién

B CampoNV Declaracién fundada segdn regia PCT 43bis.1{a){l) con respactn a la novadad, a

actividad inventiva v Ia aplcablidad industrial; documentos y eciaracionss destinadas a
apoyer esta resolucién,

01 CampoNeVI Documenios especificos expusstos
O CampoN°VIl Falencias eapacificas da Ia soliciud intemacional
[0 CampoN*VIl Obsarvaciones sapecificas a ia sollchud Intemacional

2. PROCEDER
Cuando se solicita un Examen Preliminar intemacional, este informe a3 vilkio como Informe escrito del
organismo sncargado de la bisqueda Intamacional ("IPEA?); ssio no es asl cuando, segin la regla 80.1bis(b), ol
solicitants elige ofro organismo distinio a este como IPEA y ol IPEA elegido Informé a la Oficina Internacional
que los informes sscritos ce este organiamo de bdsqueda intaracional no serdn reconocidos.
Cuando este informe ea valido como Informe escrito de IPEA, tal como astd previsto amiba, el aolicitanis es
Inmado a presentar ante IPEA una posicidn por estrito, ¥ cuando commesponde, modificacionss, en el plazo de 3
meses & pariir de la facha en la que fue remitido el formutario PCTASA/220 o en ol plazo de 22 meses a partir
de la Techa de prioridad, segin o plazo que venze més tarde,
Para otras opcionss, ver formulario PCTSA220.

3.  Para ofroa deiallea, ver ias Insirucciones del formulario PCTNSA/220.

Nombre ¥ Direccién Postal dal ISA Funcionario Apoderado
Oficina de Patentes Europea
D - 80268 Munich Cortés, J
Tel.: +48 80 2380 - 0; Tx: 523856 apmu d
Fax +40 89 2390 — 4485 Tel: +42 89 2300-8208

Formulario PCT/1SA/237 (caritule) (enero 2004)



INF RME ESCRITO DEL Referencia Intemacional ’)3 5
ORGANISM __DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/EP 2004/014753

“Campo N° 1 Fundamente del informe
1.

Con respecto al idioma, el Informe fus confeccionado, besado sobre la aolictiid Intemacional, en el idioma en
que fue presentada, an tanko en asts punto no se indique ofra cosa.

O Elinforms astd basado sobme una treduccién dal idiama original al sigulente kiloma, al que sa traia del

idioma da ia traduccién presaniada a los efecios de la bisqueda intsmacional (sagin las regias 123 y
23.1).

Con respecto a la sscusncia de nuclsdtidos y/o aminodcides revelada an la solicitud imsmacional y
requerida para la iInvenciér: reivindicads, el iInforme fue confeccionsado sobre la siguiente bese:

Tipo de matatal

O listado de secuencias

O tablas del istado de secusncias

Forma del material

O enformaescrha

0O enformalegib’e por computadora

Momento de la presentacion

O comprendido an In presentacidn intemacional tal como fus presentada

O pressntado, jJunio con la solichud Intemacional, an forma legible por computadoma

O suministrado posteriorments ante ol organiasmo a loa sfactos de la bisqueda

Hablando prasentado o suministrade mas de una versién o copla de un protocolo de secuencies yo la
tabia cormespondients sa deban presantar adicionalments las declaraciones requerkies de que la

Informacién de les copias presentadas posteriormente o adiclonales coincide con e version original de la
solicitud o que no la supam.

Chservaciones adidonales

Formulario PCT/ISA/237 {enera 2004)



INFORME ESCRITO DEL

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Raferencia Intamacional
PCT/EP 2004014753

“CampoN°V__ Rasolucion fundada segdn regia PCT 435/s.1{a)(l) con reapecto a ia novadad, ia activided
Inventiva y la apicabilidad Industrial; docurmentos y aclaraciones destinadas a apoyar ssta

1. Rasolucién
Novedad

Aciividad Inventiva

Aplicabliidad Industrial
2. Documentos y aclaracionss:

ver hoja adjunta

Formulario PCT/ISA/237 (enevo 2004)

Ralvindicacionea:
Ralvindicaciones:

Ralvindicaciones:
Relvindicacionss:

Ralvindicaclones:
Reivindicaciones:

1-13,16-25
14,18

26



WRITTEN PINI N OF THE Interntionsl epplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP20044014753

Box No.| Basls of the opinion

1. With regard to the lengumge, tfils opinion has been sstabilishad on the basis of the internatianai appiication in
the languaga in which it was flled, uniess otherwise Indioated under this Rem.

O ‘This opinion has been eetablished on the basis of a ranslation fram the ariginal language o the folowing

language . which Ia the language of a translation furnished for the purpoees of intsmational search
{under Rules 12.3 and 23,1(b)).

2. With regard to any nuciectide andior amino scld sequencs disolosed In the intemational application and
nmmmhmmm.mmbanMWmmmm

&. type of material:
0O a saquenoce listing
[J table{s) related to the saquancs lixting
b. format of material:
0 Inwritten format
O  In computer readabis form
¢. time of ftingAumishing:
[0 conixined in the intemational application as fled.
O fled togather with the intermnational application in computer resdabie fomm.
O fumished subsequently to this Authorlty for the purposes of saarch.

3. O In addition, In the case that more than one version or ofa Egting andibr table theroto
e e
as -

has basen filed or fumished, the ired statoments that the intormation in the
mhwmmnmgm-uam Mwmﬂlhmﬂ

appropriate, were fumished.
4. Additionsl comments:

Form PCTIGA/257 (January 2004)




GVHI'ITEN PINl N FTHE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Intameational application No.

PCTEP2004014753

Box No. ¥ Hanomdmuﬂmﬂrﬁubﬂbb.ﬂn)(l)vﬂhnwdbmlmnpor
indusirial spplicablilty: citations and enations

1. Siatement
Novely (N)

Inventive step (18)

Industrial appliosbiiity {IA)

2. Chations and explanationa
oe separeie shest

Form PCTABA/23T (Jarumry 2004)

‘Yea;

Yoa:

Yon:

Claima

Claims
Claims

1-13,16-25

14,16

1-25
1-25

(\;
SAJ
¥
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WRITTEN PINI N OF THE Intemnations) appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/014753

Ra ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2{a)(il) with regard to novelty, Inventive step or
industrial epplicabliity; citations and explanations supporting such statemsnt

The following documents have been cited In the internaetional Search Report:

D1: RATOVELOMANANA-VIDAL ET AL: "Enantioselective Hydrogenation of -Keto Estars
using Chiral Diphosphine-Ruthenlum Complexes: Optimizetion for Academic and
Industrial Purposes and Synthetic Applications® ADVANCED BYNTHESIS &
CATALYSIS, vol. 345, no. 1/2, 21 January 2003 (2003-01-21), pages 261-274,
XP002326558

S

WO 98/54350 A (BIOCATALYTICS) 3 Decamber 1968 (1998-12-03)

8

WO 97/12884 A (FMC) 10 April 1897 (1967-04-10)

DATABASE CA [Onlna] GHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, -
US; 1965, D'ALO, F. ET AL: "N-Alkylalkanolamines of the benzo[bjthlophene serles"
XP002328559 retrievad from STN Database acceaslon no. 1985:82375

¥

®

DE 100 41 470 A1 (SCHERING) 28 February 2002 (2002-02-28)

3

US 2003/144533 A1 (SUMIKA) 31 July 2003 (2003-07-31)
D7: WO 00/58254 A (THE UNIVERSITY OF KANSAS) 5 October 2000 (2000-10-05)

Novelty (Adicle 33(2) PCT)

D3 and D4 disciose compounds within the scope of claimea 14 and 15. These clalms are
therefore not novel,

The compounds of the present claims 1 and 2 differ from the structurally closest related

compounds In e.g. D5 In that the hydroxy group Is unprotected and from the compounds In
D1 and D2 In the hetsroaromatic reaidue of A.

Form PCTABA/237 (aparvis Shast) (Shest 1) (ERO-Jamumry 2004)
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WRITTEN PINION FTHE Intemational application No,
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/014753
Inventive-Stap (Adicla 33(3) PCT)

The Applicant seems to see the problam of the present appication In the provision of new
intermedlates for the preparation of epothllone derivatives. However, a process Involving
the compounds of present claims 1, 2 and 14 and ylekding epathilone derivatives as
products hes not heen disclosed In the present appllcation.

The claimed compounds themselves have no pharmacological activity, but seem to be
only useful as potential Intermecilates in an undisclosed process.

An Inventive step can therefore not be acknowledged on the basls of a pharmacological or
other activity, but could only be acknowledged on the basls of an Inventive process.

The process wich Is disclosed and claimed |s the asymmaetric reduction of a beta-keto
eater o a beta-hydroxy ester (claim 8).

The problem of the Invention has therefore to be formulated as the provielon of a new
process for the preparation of the compounds of claims 1 and 2

Since the process of clalm 8 Is analogous to the procesaes disclosed In D1 (which could
be regarded as the closast prior art) and D2, the present invention lacks an Inventive atep.

Form PCTNBARSY (Geparie Sheet) (Ghest 1) (EFO-Janmy £004)
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la férmula general I,

J't\./'\t:o,lt "

glun

en donde:

A es un res;duo hetercaromitico biciclico de férmula

HETEROAROMATIC = HETEROAROMATICO

en donde "heterocaromidtico" se refiere a un anillo
heterocarcmitico de 5 &6 6 miembros que contiene hasta 2
heterocdtomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno o
azufre, que estid opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre alquilo, hidroxialquilo
opcionalmente protegido, halo-alquilo, halégeno o CN, y R
es una cadena de alquilo de cadena lineal o ramificada,
opcionalmente saturada, que contiene opcionalmente 1-3
dtomos de oxigeno; un residuo fenilo; ciclochexilo; o
bencile.

2. Un compuesto de férmula general Ia,

A
CO,R ™
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;
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogoté,
2020
Doctor (a)

RAIBBECK J. IAN
Apoderado(a) y/o Representante de
SCHERTNG AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién No. 6 73027
Solicitud internacional EP2004/014753
Fecha inicio fase macional 31/07/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. - 11102

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisiém 485 de la Comieisn de la Comunidad Andina, articulo 17 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patantes (PCT), regla 51 bis del Reglamanto y Clrcular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documsnto en que conata la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decleién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacifn del presente oficioc, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderiA su prelacién.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENEA PEDES DE VERGEL
Jefe de la divisifn da Nuevas Creaclones

El anterior , requerimiento fue notificado por fijacién em lista de

aaverass 29 SET.
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