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57  Resumen:
La presente invención se refiere a métodos para la
preparación del compuesto químico ácido 1-
ciclopropil-6-fluoro- 1,4-dihidro-8-metoxi-7-[(4aS,7aS)-
octahidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]-4-oxo-3-
quinolincarboxílico, que comprenden la adición de
amina heterocíclica que contiene grupo protector, a
etil-3-oxo-3-(2,4,5-trifluoro-3- metoxifenil)propanoato,
seguido de la reacción con ortoformiato de trietilo, la
adición de amina cíclica, la ciclación posterior y la
formación del producto diana. El método para la
preparación reivindicada es tecnológicamente simple
en comparación con un análogo y no requiere
operaciones técnicas complejas especiales, lo que a
su vez simplifica el método de preparación del
compuesto químico dado y reduce los costes del
producto final, al tiempo que la producción comercial
que usa el método reivindicado tiene un grado bajo de
amenaza ambiental.
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Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicación industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de 
examen formal y técnico de la solicitud (Artículo 31.2 Ley 11/1986). 
 
Base de la Opinión.- 
 
La presente opinión se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica. 
 
 
 
 
 
 

 

  
 

 
 

 
Informe del Estado de la Técnica    Página 3/4 



 
OPINIÓN ESCRITA 

 

Nº de solicitud: 201590015 
  
  

1. Documentos considerados.- 
 
A continuación se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideración para la 
realización de esta opinión. 
 

Documento Número Publicación o Identificación Fecha Publicación 
D01 EP 0550903 A1 (BAYER AG) 14.07.1993 
D02 EP 0167763 A1 (BAYER AG) 15.01.1986 

 
 
2. Declaración motivada según los artículos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecución de la Ley 11/1986, de 20 de 
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaración 
 
 
El objeto de la invención es un método en varias etapas para la preparación de un compuesto de fórmula 6 (ácido 1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-[(4aS, 7aS)-octahidro-6H-pirrolo [3,4-b] piridin-6-il]-4-oxo-3-quinolincarboxílico). 
 
 
El documento D01 divulga una serie de derivados de ácido 7-amino-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxílico (ver 
página 13, fórmula II), entre los que se encuentra moxifloxacino, cuando en la fórmula general R1 es ciclopropilo, R2 y X1 son 
H, Y es CH2 y A es C-OCH3 (ver página 14, tabla, línea 6, compuesto 4). El documento divulga también un procedimiento 
para la preparación de estos compuestos a partir de cloruro de 2-bromo-3,4,5,6-tetrafluorobenzoilo (1), que comprende las 
etapas de obtención del éster etílico del ácido (2-bromo-3,4,5,6-tetrafluorobenzoil)acético (3) (equivalente al compuesto 2 de 
la invención, que no posee la amina bicíclica en posición 4), su reacción con ortoformiato de trietilo en anhídrido acético para 
dar lugar al 2-bromo-(3,4,5,6-tetrafluorobenzoil)acrilato de etilo (4) (equivalente al compuesto 3 de la invención; etapa 2 del 
procedimiento de la invención), la condensación de éste con ciclopropilamina (etapa 3 del procedimiento de la invención) 
para formar 3-ciclopropilamino-2-(2-bromo-3,4,5,6-tetrafluorobenzoil)acrilato de etilo (5) (equivalente al compuesto 4 de la 
invención), su tratamiento en medio básico (NaF) seguido por hidrólisis en medio ácido (etapas 4 y 5 del procedimiento de la 
invención), lo que da lugar a ácido 2-bromo-1-ciclopropilamino-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolinacarboxílico (ver 
páginas 35-36, ejemplo M). La reacción posterior del ácido 4-oxo-quinolonincarboxílico anteriormente preparado con la 
amina secundaria apropiada da lugar al compuesto 7-aminosustituido, como es moxifloxacino, obtenido a partir de [S,S]-2,8-
diazabiciclo[4.3.0]nonano (página 48, ejemplo 19).  
 
La principal diferencia existente entre el procedimiento divulgado en el documento D01 y el procedimiento de la invención es 
que en este último la amina bicíclica en posición 7 del anillo final de quinolona se introduce en la primera etapa del 
procedimiento, antes de formar este anillo, en lugar de una vez que se ha generado éste, en la última etapa, como ocurre en 
D01. 
 
 
El documento D02 divulga una serie de derivados de ácido 7-amino-1-ciclopropil-6,8-dihalo-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxílico, que comparten el mismo esqueleto que el compuesto de la invención (moxifloxacino, compuesto 6 de la 
invención; ver página 1, líneas 1-4; fórmula I), así como un procedimiento para su obtención, que comprende la 
transformación de (6-fluorobenzoil)acetato de etilo (4) (equivalente al compuesto 2 de la invención), por reacción con 
ortoformiato de etilo en anhídrido acético, en (6-fluorobenzoil)acrilato de etilo (5) (equivalente al compuesto 3 de la 
invención), cuya condensación con ciclopropilamina y posterior ciclación da lugar a 3-ciclopropilamino-2-(6-
fluorobenzoil)acrilato de etilo (7) (equivalente al compuesto 4 de la invención), que, tras la hidrólisis del éster etílico en medio 
básico permite obtener el correspondiente derivado de ácido 1-ciclopropilamino-6,7,8-trihalo-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolinacarboxíclico (II) (ver página 9, línea 7-página 11, línea 10; esquema). Finalmente, la reacción del compuesto (II) con 
la amina secundaria apropiada (III) da lugar a los derivados de fórmula (I) (ver página 5, línea 18-página 6, línea 7).  
 
Como en el caso anterior, el procedimiento divulgado en el documento D02 introduce la amina bicíclica en posición 7 del 
anillo final de quinolona una vez se ha generado dicho anillo, en la última etapa de síntesis. 
 
 
Los documentos citados muestran sólo el estado de la técnica del campo al que pertenece la invención. Ninguno de ellos, 
tomado solo o en combinación con los otros, divulga ni contiene sugerencia alguna que pudiera dirigir al experto en la 
materia hacia un procedimiento de preparación de moxifloxacino como el de la invención, que introduce la amina bicíclica 
que aparece en posición 7 del anillo final de quinolona en las etapas iniciales, sobre el derivado de benzoilacetato de etilo, 
previamente a la formación del esqueleto de quinolona (reivindicación independiente 1).  
 
Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-5 reúne los requisitos de patentabilidad (novedad y actividad 
inventiva) establecidos en el Artículo 4.1 de la Ley de Patentes 11/1986. 
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