
JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. 
ABOGADOS 

CalIe 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701 

Seæor 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

niiiiEIIIlIlmIIII11flhIlIIII 
No. 051 01169- .000030000 

Fecl’a: 2008-12-29 16:39:28 Cap. 2020 NUECREACION 

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIOLI 

Act, 329 CTOINFORMACION Folios: 30 

Re: P1.-WYETH HOLDINGS CORPORATION.-Solicitud de Patente 

de Invención en Fase Nacional PCT para "PROCESO PARA LA 

SINTESIS DE 3-CIANO-7-ALCOXI-6-NITRO-4-
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1. Me refiero a ml memorial de 14 de Noviembre de 2006. 

2. Debidamente autorizado por ml representado, me permito manifestar a 

ese Despacho que es deseo del solicitante realizar modificaciones a la 

solicitud de patente arriba referenciada, acorde con Ia estipulado en el 

ArtIculo 34 de la Decision 486. 

Dichas modificaciones obedecen a la corrección de un error material 

cometido en el momento de la presentación internacional, donde se presenta 

de manera equivocada la numeración de los sustituyentes sobre las 

quinolonassintetizadas por el mØtodo de la invención. 

Tal como se observa en Ia estructura presentada en la pØgina 5 de la 

descripciOn de la solicitud, y en la estructura numerada como "6" en la 

pØgina 6, la correcta numeración de dichos sustituyentes  sobre el anillo es 

"3-ciano-7-alcoxi-6-nitro-4- quinolona" y no 3-ciano--aIcoxi-7-nitro-4-

quinolona como aparece en el tItulo de la invención y en repetidas ocasiones 

dentro de la descripciOn y el capItulo reivindicatorlo de la solicitud en estudio. 

Este error es igualmente visible si se tiene en cuenta el nombre 

incluido en la pÆgina 10, Ilneas 23-24, y el nombre del ejemplo 5, de la 

pÆgina 15, Ilnea 15, donde se enumeran correctamente los sustituyentes 

sobre el anhllo. 
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De esta forma se han reemplazado donde ha sido necesarlo los 

nombres de los compuestos para ajustarlos a su correcta numeración, tal 

como se muestra a continuación: 

2.1. TItulo de la solicitud. 

Consecuentemente con lo expuesto anteriormente, el tItulo de Ia 

solicitud ha sido modificado para que se lea: 

"PROCESO PARA LA St NTESIS DE 3-CIANO-7-ALCOXI-6-NXTRO-

4-QUINOLINAS" 

2.2. CapItulo Descriptivo. 

La corrección de la numeración de los sustituyentes mencionada 

anteriormente se ha realizado en los nombres de los compuestos incluidos en 

las pªginas 1,I1nea 6; 3, Ilnea 15; 4, Ilnea 24; 5, Ilnea 16; 9, Ilnea 21; y 10, 

lIneas 8 y 16. 

2.3. CapItulo Reivindicatorlo. 

Dentro de las reivindicaciones presentadas se han modificado tambiØn 

los nombres de las quinolonas que pueden ser obtenidas mediante el proceso 

de la invención, para que reflejen la correcta numeración. 

Dicha modificación se ha realizado en las reivindicaciones 1, 30 y 32 

originalmente presentadas. 

Para finalizar me permito resaltar que las modificaciones reseæadas 

anteriormente no constituyen de ninguna manera una ampliación al alcance 

de la solicitud, tal como fue originalmente presentada, toda vez que se estÆ 

corrigiendo un error involuntario que le resta claridad al texto, y el cual es 

evidente para la persona con conocimientos tØcnicos en el campo de la 

invención, a partir de las estructuras allI reveladas y del nombre del ejemplo 

5 que hace parte de Ia descripción de la presente solicitud. 
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3. Anexos me permito presentar: 

(a) Formularlo nico de modificaciones y correcciones; 

(b) Recibo No. 08-96.751, expedido por la Superintendencia de 

Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa de 

modificación; 

(c) Copia de las pÆginas 1 a 16 que corresponden a la descripción 

corregida como se mencionó anteriormente; y 

(d) Copia de las pÆginas 17 a 24 que corresponden al capitulo 

reivindicatorlo en el cual se han realizado las modificaciones antes 

expuestas. 

4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de 

conformidad. 

SePior Superintendente, 

dl?5’?M(?LILREDA  RICAURTE 
T.P. 53.215 
Código 231 

KI 
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Industria yComercio I 
SUPERINTENDENCIA  

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES. 
2000-10 

SOLICITUD DE: 

CorrecciOn de Error Material. ModificaciOn a una Solicitud. 

G3 Nombre: WYETH HOLDINGS CORPORATION, 
IDENTIFICACION 

SOLICITANTE sociedad existente 
y 

organizada de conformidad con NIT 
]as leyes del Estado de Maine, EEUU. 

Otro DirecciOn: Five Giralda Farms Madison, Estado de C. E. 
New Jersey 07940, Estados Unidos de America. 

TelØfono: 3 264270 Fax: 6 069701 Nümero  

E-mail: jllcco'lloredacamacho.com 
Domicilio: Madison, Estado de New Jersey, Estados 
Urildos de America.  
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION 

REPRESENTANTE Dirección: CalIe 72 No. 5-83 Piso 50, Bogota, 
C.C. Linsi NIT 

0 APODERADO Colombia C. E. Otro 

TelØfono: 3 264270 Fax: 2 126426 
Numero TP 

39.690.713 53.215 

E-mail: jllcco@lloredacamacho.com  

Nümero de expediente: 

05-lntl6q 

Descripción de Ia correcciOn o modlficaclón solicitada modificaciOn al titulo de Ia invenciôn. a Ia 

descripciôn 
y 

al capitulo reivindicatorio. 

Comprobante de pago No. 08 - 96.751 Fecha 15-12 -OR 

Anexos: 

Comprobante de pago de Ia tasa. 
LI Poderes, si fuere el 
El Certificado de existencia 

y 

representación legal de las partes, cuando sean personas juridicas. 

NOMBRE ALICIA LLOREDA RICAURTE FIRMA(j  
C.C.39690713 T.R53 215 

Instrucciones para el diligenciamiento del presente forrnulario, ver reverso de esta pÆgina. 
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PROCESO PARA LA SINTESIS DE 3-CIANO-7-ALCOXI-6-NITRO-4-

QUINOL INAS 

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCI6N 

5 

Se proporciona un proceso para la preparaciôn de 

intermediarios de 3-ciano-7-alcoxi-6-nitro-4-quinolona 

ütiles para la preparación de inhibidores de proteIna 

tirosina cinasa (PTK) los cuales son ütiles en el 

10 tratamiento del cancer de la formula, donde R es 

alquilo(C1-C3) preparado mediante la reacción de un 

antranilato sustituido con N,N-dimetilformamida 

dimetilacetal para obtener una N,N-dimetilamidina la 

cual es condensada con t-butilcianoacetato para obtener un 

15 N- (2-ciano-2-t-butoxicarbonilvinil)antranilato, el cual es 

hidrolizado para producir un N-(2-ciano-2-

carboxivinil) antranilato seguido por descarbox–lación para 

obtener N- (2-ciano-2-carboxivinil)antranhlato seguido por 

ciclización para obtener un 3-ciano-7-alcoxi-6-nitro-4-

20 quinolona. 
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PROCESO PARA LA SINTESIS DE 3-CI.ANO-7-ALCOXI-6-NITRO-4-

QUINOLINAS 

CAMPO DE LA INVENCI6N 

5 Esta –nvención se relaciona con un proceso para 

la preparación a gran escala de 3-ciano-7-alcox–-6-nitro-4-

quinolonas, las cuales son intermediarios para la 

preparación de inhibidores de protelna tirosina cinasa 

(PTK) ütiles en el tratamiento del cancer. 

10 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Los dos mØtodos sintØticos mÆs frecuentemente 

usados para la preparación de 3-ciano-4-quinolonas o 3-

carboxialquiloxiquinolonas son las reacciones 

15 intramoleculares de Friedel-Crafts y cierres 

electrocIclicos de anillos de derivados de N- (2-

carboxivinil)-anilina. Las condiciones de Friedel-Crafts 

funcionan bien para anilinas ricas en electrones, 

moderadamente para anilinas no sustituidas, y pobremente a 

20 no del todo para anilinas deficientes en electrones y son 

especialmente inütiles para la preparación a gran escala de 

3-ciano-4-quinolonas utilizando anilinas deficientes en 

electrones. Los grupos que extraen o atraen electrones de 

la anilina reducen la nucleofilicidad del anillo aromÆtico 

25 hasta el punto que las reacciones laterales compiten con, 
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sino es que dominan, la condensación intramolecular 

deseada. Las condiciones tØrmicas para los cierres 

electrocIclicos de anillos de derivados de N-(2-

carboxivinil) -anilina tIpicamente requieren temperaturas 

5 que exceden de 240°C. Sin embargo, la construcción de 3-

ciano-4-quinolonas ha sido lograda por reacciones de cierre 

electrocIclico del anillo de derivados de N(2-

carboxivinil)-anilina calentando a 260°C en difenil Øter 

(Patente Estadounidense No. 6,002,008; WO 98/43960) . En 

10 particular, existen varias deficiencias asociadas con los 

cierres electrocIclicos de anillos para la preparaciôn de 

cantidades de material a escala de proceso. Tipicamente, 

las reacciones se efectüan a una dilución alta (66:1) lo 

que da como resultado un proceso ineficiente a gran escala 

15 debido al bajo rendimiento. AdemÆs, la descomposición 

tØrmica de cualquiera del producto final y/o el material 

inicial compromete la pureza del producto final coma 

resultado de las condiciones de reacción de alta 

temperatura. Adicionalmente, el equipa necesario para 

20 efectuar las reacciones a alta temperatura de manera segura 

y a gran escala es caro y no estÆ disponible en un arnbiente 

de laboratorio o planta tipico. 

La producción de 3-ciano-4-quinolonas par el 

cierre electrocIclico del anillo padece de todos los 

25 problemas mencionados anteriormente, especialmente de 
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descomposición tØrmica del producto final deseado a el 

material inicial. Por ejemplo, se sabe que el 7-etoxi-4-

hidroxi-6-nitroquinolin-3-carbonitrilo se descompone a 

240°C, mientras que la temperatura minima requerida para la 

5 ciclización es de 256°C. 

De este modo, existe la necesidad en la tØcnica 

de un proceso que resuelva y preferiblemente supere la 

ciclización a alta temperatura, que da coma resultado la 

descomposición tØrmica. 

10 Los siguientes detalles experimentales se exponen 

para ayudar a comprender la invención, y no se pretende 

que, y no deberân constituirse en limitantes, de ninguna 

15 

manera, de la invención expuesta en las reivindicaciones 

que siguen posteriarmente. 

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION 

Esta invención proporciona un proceso para la 

producción de una 3-ciano-7-alcoxi-6-nitro-4-quinolona que 

comprende: 

20 a) hacer reaccionar un antranilato sustituido 

de formula (I) con dimetilformamida o dimetil acetal: 

O2NCO2R1 

RO’-

 

NH2 (I) 

25 donde R y R’ son aiquilo; 
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para obtener un compuesto de formula (II) 

O2N..CO2Rl 

RN N N(CH3)2 (II) 

5 b) condensar el compuesto del paso a) con el t-

butilcianoacetato para obtener un compuesto de fOrmula 

(III) 

02N COR 

?a’?  10 RONThCO2U 
H CN (III) 

C) hidrolizar el compuesto del paso b) para 

producir el compuesto de formula (IV): 

15 
02NCO2R1 

Ro)::,:O :N 
"’?r 

CO2H 

H CN (W) 

d) descarboxilar el compuesto del paso c) hasta 

un compuesto de fOrmula (V) 

20 
O2N-CO2R1 

I 
CN 

RON 
H 

(V) 

e) ciclar el compuesto del paso d) en presencia 

25 de una base para obtener una 3-ciano-7-alcoxi-6-nitro-4-



H, 
6 

quinolona de formula: 

OH 

O2N,LC N 
RON 

5 

cuando se usa aquI el tØrmino aiquilo denota un 

grupo aiquilo de cadena lineal a ramificada, por ejemplo un 

grupo aiquilo de C1 -C6, preferiblemente un grupo aiquilo de 

C1 -C4, de manera mÆs preferible Me, Et, n-Pr, I -Pr, n-Bu, 

10 de manera mÆs preferible Me a Et. R y R’ pueden ser el 

mismo a diferentes. La presente invención abarca todas las 

formas tautomØricas de los compuestos asI coma las mezclas 

de las formas tautomØricas. 

15 DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La invenciOn descrita aquI para la producciOn de 

3-ciano-7-alcoxi-6-nitro-4-quinolona obvia los problemas de 

alta temperatura (256°C) y la diluciOn alta de bajo 

rendimiento (66:1) descritos aqul anteriormente. Esas 

20 
condiciones de reacciOn permiten que la reacciOn de 

ciclizaciOn sea efectuada en equipo de procesamiento 

estÆndar. 

El proceso de la invenciOn se muestra en el 

Esquema de ReacciOn I. 

25 
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Esquezna de Reacción I 

O2N-CO2R1 02N

XCO2R1 

NCCO2tBu 
O2N-CO2R1 

DMF-DMA  

RO’NH2 t-BuOH 
RO NNMe2 t-BuOH 

RO2-NHll..

 CN 

2 

Æcido triflico 

5 DIEA 
ODCB 

5 [O2NCO2R1 1 DBU 
O2N CO2 VCN 

CH3CN 
RO 100 N 

H CO2H ] H 

4 5 

10 CH3CN DBU 

OH 

O2NCN 

RO DC??N  

6 

15 Como se describe en el Esquema de Reacción I, el 

antranilato sustituido 1 donde R es alqu–lo, se hace 

reaccionar con dimetilformamida dimetil acetal (DMF-DMA) o 

con aproximadamente 1 a 5 equivalentes de dimetilformamida 

dimetil acetal en un solvente alcohólico para producir N,N-

20 dimetilamidina 2. En una modalidad preferida, la 

concentración de (DMF-DMA) es de 1 a 2 equivalentes. Las 

condiciones preferidas para esta reacción usan 

aproximadamente 1.2 equivalentes de dimetilformamida 

dimetil acetal en t-butanol de aproximadamente 50°C hasta 

25 aproximadamente 120°C con una temperatura preferida de 
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80°C. En una modalidad preferida, la reacciôn permite el 

aislamiento simple de N,N-dimetilamidina 2 enfriando la 

mezcla de reacción para permitir que el producto precipite 

y recolectar el precipitado par filtraciôn. Este 

5 procedimiento praparciana un rendimiento casi cuantitativo 

de N,N-dimetilamidina 2 de pureza suficiente para usarse en 

el paso subsecuente sin purificación adicional. En un 

procedimiento preferido adicionalmente el antranilato 

sustituido 1 se hace reaccionar con dimetilformamida 

10 dimetil acetal a reflujo (aproximadamente 110°C) y la N,N-

dimetilamidina 2 es aislada despuØs de la dilución con 

agua, par filtración y secando el producto recolectado. 

La reacción de condensación de la N,N-

dimetilamidina 2 con t-butilcianoacetato puede ser 

15 efectuada usando acetonitrilo, Æcido, tolueno, a un 

solvente alcohólico de aproximadamente 20°C hasta 

aproximadamente 110°C para obtener N- (2-ciano-2-t-

butoxicarbonil-vinil)antranilato 3. En una modalidad 

preferida la condensación es producida par la adición de t-

20 butanol a aproximadamente 25°C hasta aproximadamente 35°C 

con aproximadamente 1.5 a aproximadamente 2.0 equivalentes 

de t- butilcianoacetato lo cual produce un material de alta 

calidad (>98% par cromatograf ía lIquida de alta resolución 

(area de CLAP)) con un alto rendimiento (90-99%). 

25 La hidrólisis del N-(2-ciano-2-t-butoxicarbonil-



vinil)antranilato 3 puede ser efectuada mediante el usa de 

un Æcido en un solvente o usando Æcido acØtico directamente 

como solvente de aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 

110°C. En una modalidad preferida, la h–drólisis comprende 

5 tratar N- (2-ciano-2-t-butoxicarbonil-vinhl)antranilato 3 

con una cantidad catalIt–ca de Æcido trIflico en 

acetonitrilo a aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 

30°C para producir N- (2-ciano-2-carboxivin–1)antranilato 4 

de acuerdo a lo caracterizado por RMN. El N-(2-ciano-2-t-

10 butoxicarbonil-vinil)antranilato 3 puede ser calentado 

opcionalmente a 180°C en o-diclorobenceno (ODCB) para 

remover el t-butil ester y dar N-(2-ciano-2-carboxivinil) 

antranilato 4. 

La descarboxilación del N-(2-ciano-2-

15 carboxivinil)antranilato 4 puede ser efectuada baja 

condiciones Æcidas a bÆsicas para producir N-(2-ciano-

vinhl) antranilato 5. En una modalidad preferida los Æcidos 

incluyen Æcido acØtico y Æcido p-toluensulfónico, las bases 

incluyen diisopropoiletilamina, piridina, a diazobiciclo 

20 [2.2.3}undeceno (JJBU), en solventes adecuados los cuales 

incluyen el acetonitrilo, Æcido acØtico, piridina, y 

dimetilacetamida de aproximadamente 80°C hasta 

aproximadamente 140°C. Si la hidrólisis inducida 

tØrmicamente del N- (2-ciano-2-t-butoxicarbonil-

25 vinil)antran–lato 3 a N-(2-ciano-vinil)antranilato 5 en o-
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diclorobenceno (ODCB) es efectuada en presencia de una 

cantidad catalItica de una base adecuada la cual incluye a 

la diisopropiletilamina (flEA) entonces el N-(2-ciano-2-t-

butoxicarbonil-vinil)antranilato 3 es convertido 

5 directamente a N-(2-ciano-vinil)antranilato 5. En una 

modalidad preferida es usado DBU en acetonitrilo a 

aproximadamente 80°C. 

La ciclización aniónica intramolecular 

(ciclización) del N-(2-ciano-vinil)antranilato 5 a 3-ciano-

10 7-alcoxi-6-nitro-4-quinolona 6 puede ser efectuada con 

aproximadamente 2 a 13 equivalentes de base en solvente. En 

una modalidad preferida la base incluye DBU, NaH, 

piperidina, dimetilaminopiridina (DMAP) o t-butóxido de 

potasio (KotBu). En una modalidad preferida los solventes 

15 incluyen acetonitrilo, difenilØter, ODCB, mezclas de 

THF/xileno, tolueno, N,N-dimetilformamida (DMF), 

propionitrilo o isopropanol. En una modalidad preferida las 

relaciones de diluciôn de solvente:sustrato son de 

aproximadamente 15 hasta aproximadamente 30:1 de 

20 aproximadamente 60°C hasta aproximadamente 140°C. El 

procedimiento preferido para preparar 3-ciano-7-alcoxi-6-

nitro-4-quinolona 6 es tratar el N-(2-ciano-vinil) 

antranilato 5 con aproximadamente 3 a 5 equivalentes de DBU 

en acetonitrilo a aproximadamente 80°C durante aproximadamente 

25 4 a 5 horas y apagar rÆpidamente con HC1 acuoso. 
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Un procedimiento rnÆs  preferido para producir 3-

ciano-7-alcoxi-6--nitro-4-quinolona 6 a partir de N-(2-

c–ano-2-t-butoxicarbonil-vinhl)antranhlato 3 es conducir 

las reacciones de h–drólisis, descarboxilación y 

5 ciclización intramolecular secuencialmente en el mismo 

recipiente Si el aislamiento del N-(2-ciano-2-carboxivinil) 

antranilato 4 o N-(2-ciano-vinil)antranhlato 5. El proceso 

mÆs preferido para producir 3-ciano-7-alcoxi-6-nitro-4-

quinolona 6 comprende hidrolizar el N-(2-ciano-2-t-

10 butoxicarbonil-vinil)antranilato 3 con aproximadamente 0.2 

hasta aproximadamente 0.3 equivalentes de Æcido triflico en 

acetonitrilo de aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 

30°C durante aproximadamente 5 a 60 minutos seguido por la 

adición de aproximadamente 3 a 5 equivalentes de DBTJ y 

15 someter a ref lujo la mezcla de reacciôn durante 

aproximadamente 4 a 5 horas. La 3-ciano-7-alcoxi-6-nitro-4-

quinolona 6 es aislada diluyendo la mezcla de reacc–ón con 

agua y recolectando el precipitado resultante por 

f–ltración. El precipitado recolectado as triturado con 

20 acetato de etilo para proporcionar 3-ciano-7-alcoxi-6-

nitro-4-quinolona 6 como un sôlido de color caqui a marrôn 

(rendimiento del 70-80%, >98% por ’H RMN). 

La invenc–ón reivindicada aquI proporciona 3-

ciano-7-alcoxi-6-nitro-4-quinolonas combinando los pasos y 

25 sin la necesidad de una ciclización a alta temperatura. La 
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3-ciano-7-alcoxi-6-nitro-4-quinolona 6 es proporcionada con 

un rendimiento total bueno (70% para 5 transformaciones 

efectuadas en dos operaciones de un solo reactor, con una 

pureza de >98% por CLAP y 1H PJVIN). 

5 Para los propósitos de esta invención, un Æcido 

es una entidad molecular o especie qulmica capaz de donar 

un proton o capaz de formar un enlace covalente con un par 

de electrones. Los Æcidos preferidos incluyen al Æcido 

acØtico, Æcido trifluoroacØtico, Æcido p-toluensulfônico, 

10 Æcido metansulfónico y Æcido trIflico. 

Para los propósitos de esta –nvención un solvente 

es el tØrmino aplicado a toda la fase liquida inicial que 

contiene el extracto. El solvente puede contener ünicamente 

un extractante o puede ser una mezcla homogØnea compuesta 

15 de extractantes con diluentes. En una modalidad preferida 

el solvente incluye tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano 

(THF), dimetilacetamida, Æcido acØtico, piridina, 

difenilØter, ODCB, mezclas de THF/xileno, tolueno, N,N-

dimetilformamida (DMF), propionitrilo o isopropanol. 

20 Para los propósitos de esta invenciôn una base es 

una especie quImica o entidad molecular que tiene un par de 

electrones disponibles capaces de formar un enlace 

covalente con un proton o con el orbital vacante de algunas 

otras especies. En una modalidad preferida una base incluye 

25 diisopropiletilamina, piridina, 0 diazobiciclo [2.2.31 
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undeceno (DBtJ), NaH, piperidina, dimetilaminopiridina 

(DMAP) o t-butóx–do de potasio (KOtBu). 

Para los propósitos de esta invención el tØrmino 

"alquilo" incluye entidades de aiquilo lineales y 

5 ramificadas, preferiblemente de 1 a 6 Ætomos de carbono. 

Para facilitar una mejor comprensión de la 

invención, los siguientes ejemplos no limitantes ilustran 

el proceso de la presente invención. 

Ejexuplo 1 

10 Metil ester del Æcido 2-([(Dimetilainino)metilen]amino]-4-

etoxi-5-riitroberizoico. 

Un matraz de fonda esfØrico de 3-L baja N2 

equipado con un agitador en la parte superior, un 

condensador y un termopar es cargado con metil ester del 

15 Æcido 2-amino-4-etoxi-5-nitrobenzoico (80 g, 333 mmol) y 

N,N-dimetilformamida dimetil acetal (500 mL) . La mezcla de 

reacción es calentada a reflujo (100°C) . Una vez que la 

suspension espesa se vuelve homogØnea y la reacciOn se 

completa, y la mezcla de reacciOn es enfriada de 25 a 30°C. 

20 La mezcla de reacciOn es diluida con agua (3 L) y la 

suspensiOn resultante es filtrada. La torta de filtraciOn 

es lavada con agua (3 X 500 mL) y secada baja vacIo (50 mm 

Hg) a 55°C para proporcionar el compuesto del tItulo coma 

un sOlido blanco mate (89.6 g, rendimiento del 91%, pureza 

25 >90% par integración par RMN). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6): 
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8.23 (s,1H), 7.81 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 4.22 (c, J=7 Hz), 3.68 

(s, 3H) , 3.09 (s, 3H) , 2.97 (s, 3H) , 1.40 (t, J=7 Hz, 3H) 

Ejeiitplo 2 

T-butil ester del Æcido 2-ciano-3-(5’-etoxi-2’ -metoxi-

5 carbonil-4’ -nitrofenil)amino-2-propenoico 

Un matraz de fondo esfØrico de 3-L bajo N2 

equipado con un agitador en parte superior, un condensador 

y un termopar es cargado con metil ester del Æcido 2-

[{(dimetilamino) metilen] amino] -4-etoxi-5-nitrobenzoico, (68 

10 g, 230 mmol), t-butanol (500 mL) seguido por t-

butilcianoacetato (65 g, 460 mmol). La mezcla de reacciÆn 

es calentada a reflujo. DespuØs de 4 horas la reacción es 

enfriada a temperatura ambiente y la suspension es 

filtrada. La torta de filtración es lavada con hetpano (2 X 

15 100 ml) y secada bajo vacIo (50 mm Hg) a 40°C para 

proporcionar el compuesto del tItulo como un sOlido caqui 

(83 g, rendimiento del 91%, pureza de > 98% par RMN). 

RMN (300 MHz, ]JMSO-d6) : 12.7 (d, J= 12.9 Hz, 1H) , 8.77 (d, 

J= 12.9 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 4.37 (c, J=7 

20 Hz, 2H) , 3.91 (s, 3H) , 1.52 (s, 9H) , 1.40 (t, J=7 Hz, 3H) 

Ejeinplo 3 

T-butil ester del Æcido 2-ciano-3-(5’ -etoxi-2’-metoxi-

carbonil-4’ -nitrofenil) aitino-2-propenoico 

Un matraz de fonda esfØrico de 3-L bajo N2 

25 equipado con un agitador en la parte superior, un 
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condensador y un termopar es cargado con metil ester del 

Æcido 2-amino-4-etoxi-5-n–trobenzoico (100 g, 0.416 mol) y 

N,N-dimetilformam–da dimetil acetal (59.5 g, 0. 499 mol) y 

t-butanol (800 mL). La mezcla de reacción es calentada a 

5 reflujo durante 1.5 h. La mezcla de reacción es enfriada de 

22 a 35°C y se le agrega t-butilcianoacetato (117 g, 0.832 

mol) . La mezcla de reacción es agitada de 20 a 30°C durante 

2 h. El precipitado es recolectado par filtración par 

succión, lavado con heptana (500 rnL), secada entances a 

10 peso constante baja presión reducida (50 mm Hg)) a 45°C 

durante la noche para proporcionar el compuesto del titulo 

coma un sólido blanco mate (162.9 g, rendimienta del 95%, 

pureza > 95% par CLPP). ’H RIVIN (300 MHz, DMSO-d6): 12.7 (d, 

J= 12.9 Hz, 1H), 8.77 (d, J= 12.9 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 

15 7.47 (s, 1H), 4.37 (c, J=7 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 1.52 (s, 

9H) , 1.40 (t, J=7 Hz, 3H) 

Ejemplo 4 

Acido N-(2-cianvinil)-2-amino-4-etoxj-5-njtrobenzojco 

Un matraz de fonda esfØrico de 500-mL baja N2 

20 equipada can una barra agitadara, un condensador y un 

termopar es cargado can t-butil ester del Æcida (Z)-2-

ciana-3- (5’ -etaxi-2’ -metaxicarbanil-4’ -nitrafenil) amino-2-

prapenoica (20 g, 51.1 mmol), N, N-diisoprapi let ilamina (1 

mL, 5.72 mmol) y o-diclarobenceno (200 niL). La reacción es 

25 calentada a refluja (1800C). DespuØs de 7.5 horas la 
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reacción concluyó de acuerdo a lo evidenciado par 

cromatograf ía en capa fina. La reacc–ôn es enfriada a 

temperatura ambiente y hexana diluido (500 mL) para 

precipitar el praducta cruda. El sólida es aislada par 

5 filtraciôn para praporcionar el campuesto del título coma 

un palva caqui (11.7 g, rendimiento del 79% de 

estereoisômeros 65:35, pureza de 94% par RMN) . ’H RMN (300 

MHz, DMSO-d6) 11.1 (d, J= 12.7 Hz, 0.65H) , 10.6 (d, J= 

12.9 Hz, 0.35H), 8.47 (s, 0.65H), 8.37 (s, 0.35H), 8.29 

10 (dd, J=13.4, 12.9 Hz, 0.35H), 8.16 (dd, J= 12. 7, 8.5 Hz, 

0.65H), 7.13 (s, 1H), 5.49 (d, J= 13.4Hz, 0.35H), 4.97 (d, 

J= 8.4 Hz, 0.65H),4.38-4.28 (m, 2H), 3.90 (s, 1.95H), 3.88 

(s, 1.05H) , 1.39 (t, J= 7 Hz, 3H) 

Ejemplo 5 

15 7-etoxi-4-liidroxi-6-nitroquinolin-3-carbonitrilo 

Un matraz de fonda esfØrica de 100 mL equipada 

can un agitadar en la parte superior, un candensador y un 

termapar es cargada can t-butil ester del âcida (Z)-2-

ciano-3- (5’ -etoxi-2’ -metaxicarbanil-4’ -nitrafenil) amina-2-

20 prapenaico (2.5 g, 6.3 mrnal) y acetonitrila (50 mL). Se 

agrega el Æcida triflica (0.12 mL, 0.21 mmal) al media de 

reacción heteragØnea. Tras la desaparición del material 

inicial de acuerdo a la evidenciada por CCF (20 % de 

EtOAc/hexano), se agrega el DBU (4.0 mL, 4.25 mmol) a la 

25 mezcla de reacción. La reacción es entonces calentada al 
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reflujo y verificada hasta su conclusion (>95% par CLAP-

calumna de fenil-hexilo de 3 micrOmetros Phenamenex (150 X 

4.6 mm)). La reacciOn es entances extinguida con HCL al 10% 

(100 mL) y diluida can agua (400 mL). DespuØs de agitar 

5 durante 15 minutas a temperatura ambiente la suspensiOn es 

filtrada y el sOlido recalectado se deja secar al "aire". 

El sOlida recalectada es suspendido en acetata de etilo (25 

mL) a temperatura ambiente y filtrada nuevamente y se deja 

secar al "aire". Este procedimienta proparciona 1.15 g 

10 (70%) del campuesto del tItula camo un sólido caqui que es 

>95% del praducto par integraciOn par RMN. ’H RMN (300 MHz, 

DMSO-d6) 12.9 (s, 1H) , 8.79 (s, 1H) , 8.51 (s, 1H) , 7.24 

(s, lH), 4.27 (c, J=7 Hz, 2H), 1.41 (t, J=7 Hz, 3H). 

15 



REIVINDI CACIONES 

1. Un proceso para la producción de 3-ciano-7-

alcoxi-6-n–tro-4-quinolona, caracterizado porque comprende: 

5 a) hacer reaccionar un antranilato sustituido 

de formula (I) con dimetilformamida dimetil acetal: 

O2N-,CO2R1 

10 

(I) 

donde R es un alquilo; 

para obtener un compuesto de fOrmula (II) 

O2NCO2R1 

15 

RO :aW??N(CH3)2  (II) 

b) condensar el compuesto de fOrmula (II) con 

el t-butilcianoacetato para obtener un compuesto de fOrmula 

20 (III) 

02N COR1 

RON 
**’?r 

CO2U 

CN (III) 

C) hidrolizar el compuesto de fOrmula (III) 

25 para producir el compuesto de fOrmula (IV): 
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O2NCO2R1 

RO 

- 

N 
’?r 

CO2H 

H CN (IV) 

5 d) descarboxilar el compuesto de formula (IV) 

hasta un compuesto de fOrmula (V) 

O2N-CO2R1 

I CN 
RO:

 

10 (V) 

e) ciclar el compuesto de fOrmula (V) para 

obtener una 3-ciano-7-alcoxi--6-nitro-4-quinolona de 

fOrmula: 

OH 

15 02N CN 

RO-N 

2. El proceso de conformidad con la 

reivindicaciOn 1, caracterizado porque la reacciOn 

20 comprende la combinaciOn del compuesto de fOrmula (I) y 

dimetilformamida dimetil acetal con un solvente alcohOlico 

a una temperatura de aproximadamente 50°C hasta 

aproximadamente 80°C. 
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3. El proceso de conformidad con la 

reivindicación 2, caracterizado porque el solvente 

alcohól–co es t-butanol. 

4. El proceso de conformidad con cualquiera de 

5 las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la 

reacción ocurre a aproximadamente 80°C. 

5. El proceso de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque en el paso 

a) la combinación es enfriada hasta que el compuesto de 

10 formula (II) precipita. 

6. El proceso de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el 

dimetilformamida thmetil acetal y el antranilato son 

combinados sin solvente alcohOlico y calentados hasta 

15 aproximadamente 110°C para producir el compuesto de fOrmula 

(II) 

7. El proceso de conformidad con la 

reivindicaciOn 6, caracterizado porque la combinaciOn es 

diluida, filtrada y secada para obtener el compuesto de 

20 fOrmula (II) 

8. El proceso de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque el 

dimetilformamida dimetil acetal estÆ presente en una 

concentraciOn de 1 a 5 equivalentes. 
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9. El proceso de conformidad con la 

reivindicación 8, caracterizado porque dimetilformamida 

dimetil acetal estÆ presente en una concentración de a 1 a 

2 equivalentes. 

5 10. El proceso de conformidad con la 

reivindicación 9, caracterizado porque dimetilformamida 

dimetil acetal estÆ presente en una concentración de 1.2 

equivalentes. 

11. El proceso de conformidad con cualquiera de 

10 las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque la 

condensación comprende combinar el compuesto de formula 

(II), acetonitrilo, un Æcido, tolueno a solvente alcohOlico 

para obtener el compuesto de fOrmula (III) a una 

temperatura de aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 

15 110°C. 

12. El proceso de conformidad con la 

reivindicaciOn 11, caracterizado porque el Æcido comprende 

cido acØtico, Æcido trifluoroacØtico, Æcido p-

toluensulfOnico, Æcido metansulfónico o Æcido trIflico. 

20 13. El proceso de conformidad con la 

reivindicaciOn 12, caracterizado porque el Æc–do comprende 

Æcido acØtico. 

14. El proceso de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque la 

25 condensaciOn comprende la adiciOn de solvente alcohOlico en 
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combinac–ón con t-butilcianoacetato a una temperatura de 

aproximadamente 25°C hasta aproximadamente 35°C. 

15. El proceso de conformidad con la 

reivindicación 14, caracterizado porque el solvente 

5 alcohólico es t-butanol. 

16. El proceso de conformidad con la 

reivindicación 14 o la reivindicación 15, caracterizado 

porque el t-butilcianoacetato comprende de aproximadamente 

1.5 hasta aproximadamente 2.0 equivalentes. 

10 17. El proceso de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 16, caracterizado porque la 

hidrolización comprende la adición de Æc–do en un solvente 

al compuesto de formula (III) a una temperatura de 

aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 110°C. 

15 18. El proceso de conformidad con la 

reivindicaciOn 17, caracterizado porque el Æc–do comprende 

Æcido acØtico, Æcido trifluoroacØtico, Æcido p-

toluensulfOnico, Æcido metansulfOnico o Æcido trIflico. 

19. El proceso de conformidad con la 

20 reivindicaciOn 17 o la reivindicaciOn 18, caracterizado 

porque el solvente comprende tolueno, acetonitrilo, 

tetrahidrofurano, dimetilacetamida. 

20. El proceso de conformidad con la 

reivindicaciOn 17, caracterizado porque el Æcido y el 

25 solvente comprenden âcido acØtico. 
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21. El proceso de conformidad con la 

reivindicación 17, caracterizado porque la hidrolización 

comprende la adición de Æcido trIflico en acetonitrilo al 

compuesto de formula (III) a una temperatura de 

5 aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 30°C. 

22. El proceso de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 21, caracterizado porque la 

descarboxilaciOn comprende la adiciOn de un Æcido o base al 

compuesto de fOrmula (IV) en un solvente a una temperatura 

10 de aproximadamente 80°C hasta aproximadamente 140°C. 

23. El proceso de conformidad con la 

reivindicaciOn 22, caracterizado porque el solvente 

comprende tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano, 

dimetilacetamida, difenilØter, o-diclorobenceno, mezcla de 

15 THF/xileno, dimetilpropionitrilo, e isopropanol. 

24. El proceso de conformidad con la 

reivindicación 22 0 23, caracterizado porque el Æcido 

comprende Æcido acØtico, Æcido trifluoroacØtico, Æcido p-

toluensulfOnico, Æcido metansulfOnico o Æcido trIflico. 

20 25. El proceso de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 22 a 24, caracterizado porque la base 

comprende diisopropiletilamina, piridina, 

diazobicilo[2.2.3]undeceno, hidrOxido de sodio, piperidina, 

dimetilformamida, propionitrilo o isopropanol. 
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26. El proceso de conformidad con la 

reivindicación 22, caracterizado porque comprende la 

adición de diazob–ciclo[2.2.3]undeceno  y acetonitrilo al 

compuesto de formula (IV) a una temperatura de 

5 aproximadamente 80°C. 

27. El proceso de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 26, caracterizado porque la 

ciclizaciOn comprende la adiciOn de una base en un solvente 

a un compuesto de fOrmula (V) a una temperatura de 

10 aproximadamente 60°C hasta aproximadamente 140°C durante 

aproximadamente 4 a 5 horas. 

28. El proceso de conformidad con la 

reivindicaciOn 27, caracterizado porque la base comprende 

d–isoprop–letilam–na, piridina y 

15 diazobjciclo[2.2.3]undeceno, hidrOxido de sodio, 

piperidina, dimetilformamida, propionitrilo o isopropanol. 

29. El proceso de conformidad con la 

reivindicaciOn 27 o la reivindicaciOn 28, caracterizado 

porque el solvente comprende tolueno, acetonitrilo, 

20 tetrahidrofurano, dimetilacetamida, difenilØter, o-

diclorobenceno, mezcla de THF/xileno, dimetil propionitrilo 

e isopropanol. 

30. El proceso de conformidad con la 

reivindicaciOn 27, caracterizado porque la ciclizaciOn 

25 comprende la adiciOn de diazobiciclo[2.2.3]undeceno en 
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acetonitrilo a aproximadamente 80°C durante aproximadamente 

4 
a 

5 horas para obtener 3-ciano-7-alcoxi-6-nitro-4-

quinolona. 

31. El proceso de conformidad con la 

S reivindicación 30, caracterizado porque el 

diazobiciclo[2.2.3]undeceno comprende de 3 a 5 

equivalentes. 

10 

15 

20 

32. El proceso de conformidad con la 

reivindicaci6n 30 6 31, caracterizado porque la 3-ciano-7-

alcoxi-6 -nitro -4-qu–nolona es aislada apagando rÆp–damente 

con HC1 acuoso. 

33. El proceso de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 32, caracterizado porque la 

hidról–sis, descarboxilación y cicl–zación son efectuadas 

secuencialmente sin aislamiento. 

34. El proceso de conformidad con la 

reivindicac–ón 33, caracterizado porque comprende 

hidrolizar un compuesto de fôrmula (III) con Æcido trIflico 

en acetonitrilo de aproximadamente 20°C hasta 

aproximadamente 30°C durante un mÆximo de 60 minutos, 

agregando DBU y someter a reflujo durante hasta 5 horas. 


