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@Resumen:

La presente invencion se refiere a métodos para la
preparacién del compuesto quimico acido 1-
ciclopropil-6-fluoro- 1,4-dihidro-8-metoxi-7-[(4aS,7aS)-
octahidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]-4-ox0-3-
quinolincarboxilico, que comprenden la adicién de
amina heterociclica que contiene grupo protector, a
etil-3-oxo-3-(2,4,5-trifluoro-3- metoxifenil)propanoato, ‘
seguido de la reaccién con ortoformiato de trietilo, la

adicién de amina ciclica, la ciclacion posterior y la

formacion del producto diana. El método para la

preparacion reivindicada es tecnolégicamente simple |

en comparacién con un analogo y no requiere o MM
operaciones técnicas complejas especiales, lo que a 4 3

su vez simplifica el método de preparacion del PPM
compuesto quimico dado y reduce los costes del

producto final, al tiempo que la produccion comercial

gue usa el método reivindicado tiene un grado bajo de

amenaza ambiental.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201590015

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 28.03.2017

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-5 SI
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1-5 SI
Reivindicaciones NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201590015

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 EP 0550903 Al (BAYER AG) 14.07.1993
D02 EP 0167763 Al (BAYER AG) 15.01.1986

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion 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 declaracién

El objeto de la invenciéon es un método en varias etapas para la preparacion de un compuesto de férmula 6 (acido 1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-[(4aS, 7aS)-octahidro-6H-pirrolo [3,4-b] piridin-6-il]-4-oxo-3-quinolincarboxilico).

El documento DO1 divulga una serie de derivados de acido 7-amino-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico (ver
pagina 13, férmula Il), entre los que se encuentra moxifloxacino, cuando en la formula general R'es ciclopropilo, R? y x* son
H, Y es CH, y A es C-OCHjs (ver pagina 14, tabla, linea 6, compuesto 4). El documento divulga también un procedimiento
para la preparacion de estos compuestos a partir de cloruro de 2-bromo-3,4,5,6-tetrafluorobenzoilo (1), que comprende las
etapas de obtencion del éster etilico del acido (2-bromo-3,4,5,6-tetrafluorobenzoil)acético (3) (equivalente al compuesto 2 de
la invencién, que no posee la amina biciclica en posicién 4), su reaccion con ortoformiato de trietilo en anhidrido acético para
dar lugar al 2-bromo-(3,4,5,6-tetrafluorobenzoil)acrilato de etilo (4) (equivalente al compuesto 3 de la invencion; etapa 2 del
procedimiento de la invencion), la condensacion de éste con ciclopropilamina (etapa 3 del procedimiento de la invencidon)
para formar 3-ciclopropilamino-2-(2-bromo-3,4,5,6-tetrafluorobenzoil)acrilato de etilo (5) (equivalente al compuesto 4 de la
invencion), su tratamiento en medio basico (NaF) seguido por hidrélisis en medio acido (etapas 4 y 5 del procedimiento de la
invencioén), lo que da lugar a acido 2-bromo-1-ciclopropilamino-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolinacarboxilico (ver
paginas 35-36, ejemplo M). La reaccién posterior del acido 4-oxo-quinolonincarboxilico 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 (pagina 48, ejemplo 19).

La principal diferencia existente entre el procedimiento divulgado en el documento DO1 y el procedimiento de la invencion es
que en este Ultimo la amina biciclica en posicion 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 Ultima etapa, como ocurre en
DO1.

El documento DO2 divulga una serie de derivados de &acido 7-amino-1-ciclopropil-6,8-dihalo-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, que comparten el mismo esqueleto que el compuesto de la invencion (moxifloxacino, compuesto 6 de la
invencion; ver pagina 1, lineas 1-4; féormula 1), asi como un procedimiento para su obtencidon, que comprende la
transformacion de (6-fluorobenzoil)acetato de etilo (4) (equivalente al compuesto 2 de la invencién), por reaccién con
ortoformiato de etilo en anhidrido acético, en (6-fluorobenzoil)acrilato de etilo (5) (equivalente al compuesto 3 de la
invencién), cuya condensacion con ciclopropilamina y posterior ciclacion da lugar a 3-ciclopropilamino-2-(6-
fluorobenzoil)acrilato de etilo (7) (equivalente al compuesto 4 de la invencidn), que, tras la hidrélisis del éster etilico en medio
basico permite obtener el correspondiente derivado de &cido 1-ciclopropilamino-6,7,8-trihalo-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolinacarboxiclico (Il) (ver pagina 9, linea 7-pagina 11, linea 10; esquema). Finalmente, la reaccion del compuesto (1) con
la amina secundaria apropiada (1) da lugar a los derivados de formula (1) (ver pagina 5, linea 18-péagina 6, linea 7).

Como en el caso anterior, el procedimiento divulgado en el documento D02 introduce la amina biciclica en posicion 7 del
anillo final de quinolona una vez se ha generado dicho anillo, en la Ultima etapa de sintesis.

Los documentos citados muestran sélo el estado de la técnica del campo al que pertenece la invencion. Ninguno de ellos,
tomado solo o en combinacién con los otros, divulga ni contiene sugerencia alguna que pudiera dirigir al experto en la
materia hacia un procedimiento de preparacion de moxifloxacino como el de la invencion, que introduce la amina biciclica
que aparece en posicion 7 del anillo final de quinolona en las etapas iniciales, sobre el derivado de benzoilacetato de etilo,
previamente a la formacion del esqueleto de quinolona (reivindicacion independiente 1).

Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-5 relne los requisitos de patentabilidad (novedad y actividad
inventiva) establecidos en el Articulo 4.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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