Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION.

e 0D 107767

s4. TITULO "' Peorexo INTZESIN DE R-~CIANO-~
_Q—AJ_ox/-a--—IU(TIZD—‘AP-GUINDLIUA—.S

51. CLASIFICACION INTERF “CIONAL CoD ZI5/S6 iAsirs|/s3

71. SOLICITANTE WI(ETH HolDIvGS Corecl ATION

DOM'C“.'O HMADI SN ., ExTADD O NEW TEQDE\.‘,
E~TROZ> UwniDed DE AMCRZIN

74. APODERADO _AlictA [loecDA {fLichuerc
T-P.53-2s

22. BOGOTA,D.C.,, _S &<trunes Zoos

(FORMA P-10)



1

PETITORIO

SUPERTMBUSTRIA ¥ COMERCIO

ft Radicacion : (SIBLIE9 2900008 folioss 53
Fecha (W) : DORS-16-85 16147019
L B0 PCT-NTENT 278 FAGE WCT A1) PRESENTAC

Industria y Comercio Trsite M
VS CREACIENES
SUPERINTENDENCIA t""'“‘“m."“m'"‘“

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
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Nombre: WYETH HOLDINGS IDENTIFICACION
@ CORPORATION
Direccion: Five Giralda Farms, Madison,
SOU%II)ANTE NJ 07940 Estados Unidos de América. ce. [] w~r [
ce [ ow []
Nacionalidad o Domiclio: Madison,
Estado de New Jerssy, Estados Unidos
de América. Cual
Lugar de Conetitucldn: Estado de Maine, Nomero
Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270 Fax: 8089701
E-mall: Jicco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
@ cc. 4 nm [J
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O APODERADO
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@ Nombre: DUNCAN, Scott, Mason; PAGAN, Miguel Angel y FLOYD, Middleton,
INVENTOR(ES) Brawner, Jr.
(72) Direccién: 10 Stonecrest Circle, Madison, W1 53717; 126 Robbins Road, Mount
Hops; NY 10832 y 5 Babbling Brook Lane, Suffern, NY 10801.
Naclonalldad o Domicilio: Estados Unidos de América.
PCT (806)
Solicitud Internacional No. _PCT/US2004/010180 Fecha: _02/04/04
Publicacién Internacional No._WO 2004/082138 A1 Fecha: _28/10/04

@ THulo (54) “PROCESO PARA LA SINTESIS DE 3-CIANO-6-ALCOXI-7-NITRO-4-QUINOLINAS”

@ Clasificacién Internaclonal (51) _C07D 215/56

@ Prioridad |_(33) Pafs de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
us 00/04/03 60/481,847

silX} no []

@ Comprobante de Pago No. _05 - 73,379 Fecha: _22-09-05




( ANEXOS )

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud.

E Documento que acredita ia existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
[X] Documento de Representacién Legal de Wyeth.

[[] Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

D Declaraciones

D Copla de la solicitud Intemaclional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

D Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

D Traduccién del examen preliminar internacional efectuade por la IPEA.

[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documentio que acredite la liconcia o autorizacldn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades [ndigenas.

[] Arte Finat 12x12.

D De ser al caso, informacion sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el *
mismo tltular o su causants, relacionados parcial o totalmente con la invenclon de esta solicitud.

D De ser el caso, maodificaclones efectuadas a la solicitud intemacional.

g Otros: Reporte de Blsqueda Intemacional con su traduccién, Publicacidn con su traduccién y Opinién
escrita con su traduccion.
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ANEXO

El documento que acredita Ila calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda Intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

%‘u%
A A LLOREDA RICAUR

T.P. No. 53.215
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COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

;

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC| OF NEW JERSEY
1

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY
6. THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004
c; 7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
i 8. NO. A210246
22| 9.  sEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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los’' ébajo fimados, WYETH HOLDINGS
CORP RATION, una socledad orgenizada y
existenie de cenformidad con las leyes del Estado de
Maine, Estados Unidos de América.

l

con domicilio en Five Glralds Farms, 'Hadluon.
Estado de New Jarsey 07940,
Estados Unidos de América

nombrameos por el presenta a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cluded, Calle 72 No.
5-83, piso 80., nuestros representantss legales y
verdaderce en Bogold, con facultades para rechir
notificaclones y nombrar epoderados judiclales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimlento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1871.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, 0 ios apoderados que cuaiquiera de elios
designe, quedan especiaimente faculitados para
representamos ante las nutolidadas| colomblanas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relstivos a la propledad Industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; formular
descripciones, snmiendas, limitar el aicance de Ias
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurer cancelaclones, renunciar total o
parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; [enar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposiclén, pasando los antecedentes a los tribunalas,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes ¢ demandados ante los jueces que
sean competentes, pudlendo transar, someter a
arbliros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presents declaramos desde shora vélido y bueno
cuanto dichos representantas y/o los apoderndos que
cugiqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
bensficio.

Asimismo, facultamos & los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquler
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado yfimado

]
The undersigned, WYETH
CORPORATION, a orzanized, and
axisting under the iawa of State of Maine, Unilted
States of America.

domiclied at Five Giralda Farms, Madison,
State of New Jersey 07040,
Unitad States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with officas In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representativas in Bogotd,
with power to recelve notifications and to appoint
judiclal or extrajudiclal agents, sc as to comply with
peregraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them eppointed, are especislly empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police suthorities of Colomble, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the neceasary steps for the sakd end; to flle petitions,
declaretions, clakns, recoursss and withdrawals, 1o
draw up specifications; to fle amendments, to limit
the scope of applications, fie oppositions; flie
cancallations total or partially walve registrations, to
pay all Instalments and effect all other payments
prascribed by law; to recelve proper recsipts, to
comply with ali other requirements and, In short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our mm and ln cass of

and/or GUSTAVO ¥ AMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or BNRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this\gpcument and of any power
of aitomey by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrisl Property.

Given and signed this 5th day of /0ctober 2004
Wysth Holdings Corporation

\T\;;Ilnm H. (‘.:llnlnE T Il

Assistant Secretary

H Lowes™ 5. -



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América

Estado de New Jersey (]

Condado de Morris

Hoy 6 de Octubre de 200 4, comparecld
William H. Calnan, , aqulen conozcoy

de quien me consta que firmé el anterior documento,
zl quien debidamente Juramentado declard y djo que
o8
de WYETH HOLDINGS cORPpRAﬂON la
compaflia nombrada en el documento que antscede,
una socledad debldamente organhda y existente
conforme a las leyss del Estado de Malne, Estados
Unidos de América, domicliada en la cludad de
Madison, Condedo de Morris, Estado de New Jersey,
Estados Unidos de América, legalments constitulda
pera un periodo de duracién que ain no ha
terminado, que &jerce sy objeto soclal; conforme &
las leyas dal Estado de Malno. Estados Unidos de
América; que el declarante.ast:
Compafilea para confelln.g
estampado por 4! al ple de
representacion de Ia :
sello oficlal de ella; yquoerob]ebparaalwalso

=P g s o v "

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Unlted States of America
State of New Jersey
County of Morris

Onthis 6th dayof. October, 2004, personally
came Willam H. Calnan ,
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he Is the
Assletant Secretary of WYETH HOLDINGS
CORPORATION the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of
State of Maine, United States of America, domiciled
at the City of Madison, County of Morris, State of New
Jersay, United States of America, legally constituted
for a period of tenure not yet expired, which exarcises
its corporate purposes according to the laws of State
of Maine, United States of America; that the
deponent is authorized by seld Company to confer
this power of attomey: that the seal affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of sald
COrporatlonlaﬂIocomomtoualﬂ!Mandthatha
purpose for which this instrument Is grantad Is
included within the- comporate purposes of the

{s8

conflere asta instrumento, estd com Sompany.

del de la socledad. wuoun-r-...m P s joifuarsigned Notary Public hes seen the articles
El suscrito Noterio ha visto losfdk .5 onens Bt 9iéSrporation of sald Corporation exacuted at the
incorporacion firmados en la cluded, dp 94 gvo 2 L4 e -;. - 0f) Augusta, Stats of Maine, under date of
Estado de Maine, con fecha 23 de % .11,~.=‘rmn m"?r Shiyi23, 1907 and hereby certifies that under the laws
certifica que de conformidad con Ig Glabioh kiSO |~-='&1_- State the foregoing acknowledgment ls
dicho Estado la anterlor declaracién Hilffiisntade:eete. ‘ﬁ proof that the facts thersin contained are
prusba suficlente de que los hechodSEhbpe an:MIRRS-ZEE! a}é{g{. ich he attests.

versa son clertos o verdaderos, de lo § Mﬂgg—ﬂ gunun :

Notary Public (Notario Piiblico). S ‘ |

MARILYN L. MITCHELL
NOTARY PUBLIC, STATE OF NEW JERSEY
My Commission Expiras February -8, 2005
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-581
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER
|

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en
espailol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espaiiol.

Marilyn L. Mitchell -
Notario PUblico, Estado de New Jersey o y
Mi Comision Expira el 6 de febrero de 2005 . 3.._,

APOSTILLA _
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América

2. Este documento publico ha sido firmado por Marityn L. Mitchell

3.  actuando como Notario Piblico de New Jersey e >

4. lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario fgﬁm *'%3:1‘
CERTIFICADO . . A “’""’""“-‘m“mnmnu {

N R ISR AY e

5.  en Trenton, New Jersey 6. el dia7de octibist lé.’:--

7.  por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey ;-' o e *'~

8. No. A210248 oo et menngs AR

9.  Sello/Estampilla - " 10.Fitma: (legible)] ~ \ T ek

Hay un sello dorado.

N
. aa

BT Sl Erhie ‘=.l“‘\. ’

w

Traducido segin mi mejor saber iifeqi?ri‘d%r, este dia 9 de nbviembre de 2004,

en la ciudad de Bogota, DiC., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptiblica de Colombia. ™ usevucion sirr

r—
ANTTA BSCOBAR DE TAMAYO
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES ?

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Reflrencia dal archivo del solieitame o dei agente PARA ACCIONES ver Notificacién de Tranamisién de Reporte de Bisqueda
ADICIONALES [nternacional (Formulario PCT/ISA/220) asi como, en donde

AM100089 sea aplicable, el recuadro 5 més abajo.

Solicitud Internacional No. Fecha de Presentacidn intemacional (dia/mes/afo} | Fecha de Prioridad({anterior) (dia/mex/aio)

PCTAJS2004/010190 02/04/2004 09/04/2003

Solicitante

WYETH HOLDINGS CORPORATION

Este reporte de bdsqueda internacionsl ha sido preparado por esta Autoridad encargada de Ia Blsqueds Internacional y es tunamitido sl solicitante
de aruendo al Articulo 16. Se esth transmitiendo una copia a la Agencia Internacional.

Esie reporte de bisqueda internacional consite de ] hajas.
8 También csth acompafiado por uns copia de cuda documento de In iéenica anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Con respecto al ldioms, Is bisqueda internacional se llevd & cabo en base & la solicitud internacional, en el idioma en ¢l cual s¢ presentd,
2 menos qus 8o indique otra cosa bajo esta punto.

] 1a bisqueda internacional se llevd & cabo sobre ia base de una traduccidn de 1z solicitud internacional proporcionads a esta
Autoridad (Regls 23.1(b)).

b. Con respecio al listado de seruencia de nuciedtidos y/o aminodeldos descrits en In solicitud internacional, véase el Recusdro No. [

2. [ Clertas reivindicaciones se encontraron Inaccesibles (Ver Recuadro I1).
3. [ Launidad de I Inveacién estil ausente (Ver Recuadro 1H).

4. Con respecio al titulo,

[ ¢! texto se aprobs como lo propuso el solicitante.

B el texto ha sido establecido por esta Autoridad pars ser leldo como sigue:
PROCESO PARA LA SINTESIS DE 3-CIANO-6-ALCOXI-7-NITRO-4-QUINOLINAS

5. Con respecto al resumen.,

Bl el texto s aprobéd como Jo propuso el salicitante.

O el iexto ha sido esteblecido, de acuerdo a ks Regla 38.2(b), por sita Autoridad como aparece en el Recuadro Il El solicitante
puede, dentro de un mes a partir de In fechs de anvio de este reporte de biisquedn internacional, presentar los comentarios a esta Autoridad.

6. Con respecto a los dibuajos
(8 la figura de los dibujes a s¢r publicads con el resumen es Ia Fig. No. —_—
como lo sugirié el solicitante.
] dcbido s que ¢l solicitante no sugirié una fgura
[ debido s que esta figura caracterizm mejor la invencidn.
b nin de las Fi va & ser publicada con ¢l extracto

Forrmll.rio PCT/ISA/210 (primer hoja) (Enero de 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No.
PCT/US2004/010190

A. CLASIFICACION DEL ASUNTO A CONSIDERAR
IPC7 COTD215/56

De Acuerdo a Is Clasificacidn intemacional do Patentes (IPC). o también a Ia clasificacion nacional 8 IPC
B. CAMPOS BUSCADOS
Documentacién minima buscada (sistems de clasificecién seguido por los simbolos de clasificacitn)
IPC 7 CO7D

Otra documentacidn buscada, diferente a Is documentacidn minima, hasta ¢l punto en que tales documentos estén ineluidos en los campas
buscados

Base de dainy siecirdetics consultads domme b bisqueds imemacional (nombre de I base de daios, ¥ en donide ses xpticabla, trmings do b bivqueds empledos)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfs * Citn del documento, indicando, en donde sex spropindo, los pasajes relevantes Relevante para In
reivindicacidn No.
A WO 98/43960 A (AMERICAN CYANAMID CO) 1-34
B de Octubre de 1998 (1998-10-08)
citado en la solicitud

pégina 22, cjemplo 4

A WISSNER, ALAN ET AL.: “Sintesis y relaciones 1-34
estructura-actividad de 4-anilinoquinolin-3-carbonitrilos
6,7-disustitnidos™

J. MED. CHEM.

vol, 46, no. 1, 2003, plginas 49-63,

XP002291212

pégina 50; compuestos 7, 8, 9

A WO 00/18740 A (AMERICAN CYANAMID CO) 1-34
6 de Abril de 2000 (2000-04-06)

pégina 21; compuestos 6-9

—

Loa documentos adicionales sz listan en In continuacién del recusdro C. i i tes se listan en el anexo.
*  Cxieygorias especiales de los documenies cltados *T" dkimo docunsmin publicado despoils do la fochn de presentacidn
intermciom] o Sehn dy priorited y quo oo et en coflicto con 1a solieitad,
A" dooummins que definen ol estado ganerad de ks Sienica que o g peIo g citd parn comywender ol printipio o ks Mcaics solwe & coal ¢ xpoys
eansideradaos de relevancia purticular ks invencidn

"E" primer docwmemin publieado mn o despuds de Ja fecha de presentaciin "X~ documsmin do relovencia purticuler; s isvencide refvindicads oo paede ser
intrrmcioml contiderads novedoss 0 oo pusde comiderarse que implics m peto ds
irvencidn eoando of docoments se fome solo
"L” docomenin quo pueds cresr dudas sobwe lns reivindicaciones de prioridsd o
que ¢ citado par extpblecer In fecin de publicaciin de otra clin n oim “¥Y" documentn de relevenci particular; wo puede coushierame quo Is fovenciin

rexbn especial (segin se especifique) roivindicads implics un paso de iovenci'n exando o] docomemio se combine
con uao o miy de otray de tales docormentos, tal eombinetidn ey obvia para
“0" docummin qus se reflare & wm divuigeridn onl, mo, exhibiciédn u oo 0 expern en bn shenien
nedios

W' docomemin miembro do la misms Smills de patenies
“P"  documenin poblieado amies de In fecha de preseamcido imemacionsl pero
. de s fochn do priovided reivicdicadn
Fecha de conclusitn real de la biisqueda internacional Fecha de envio del reporte de bisqueds internacional
4 de Agosto de 2004 18/08/2004
Nombre y direccién para Is correspondencia de I ISA Funcionario Autorimdo
Oficina Europea de Patentes, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk .
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 ¢po nl, Menegaki, F
Fax: (+31-70) 340-3016
Formulario PCT/ISA/210 (segymda hoja) (Encro 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intenacionat NaPCT/US2004/010190
Informacién de los miembros de la familia de patentes

Documento de patente citado en el reporte Fecha de publicacitn MlﬂﬂludehhmiTiuhpltﬂlu Fecha de publicacién

de Investigacién
WO 9843960 A 08-10-1998 AT 250583 T 15-10-2003
AU 750906 B2 01-08-2002
AU 6877798 A 22-10-1998
BR 95808478 A 30-08-2003
CA 2285241 Al 08-10-1998
CN 11213591 B 17-09-2003
DE 69818442 D1 30-10-2003
DE 69818442 T2 08-07-2004
DK 973746 T3 02-02-2004
EP 0973746 Al 26-01-2000
ES 2209124 T3 16-06-2004
HK 1024917 Al 02-01-2004
HU 0002112 A2 28-09-2000
JP 2001519788 T 23-10-2001
NO 994798 A 24-11-1999
NZ 3377182 A 27-04-2001
PL 335959 Al 05-06-2000
PT 973746 T 27-02-2004
RU 2202551 C2 20-04-2003
SK 135799 A3 16-05-2000
TR 9502946 T2 21-03-2000
WO 9843960 Al 08-10-1998
oot oot ereee etz ZA 9802771 A 01-10-1999
WO 0018740 A 06-04-2000 AU 6159499 A 17-04-2000
BR 9914164 A 26-06-2001
CA 2344168 Al 06-04-2000
CN 1320118 T 31-10-2001
o' 20010957 A3 12-09-2001
EA 4427 Bl 29-04-2004
EP 1117649 Al 25-07-2001
HU 0103633 A2 28-02-2002
JP 2002525359 T 13-08-2002
NO 20011574 A 28-05-2001
NZ 510580 A 28-03-2003
PL 346972 Al 11-03-2002
SK 3892001 A3 03-12-2001
WO 0018740 Al 06-04-2000

ZA 200102501 A 05-01-2002

Formulario PCT/ISA/210 (anexo de Is familia de patentes ) (Enero de 2004)
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- PATENT CO PERATION TREA(Y TJo
-
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:
¢ NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

WYETH THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
Patent Law Department THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
Attn. Goudie, Joy 8. WY Y EEQRE'I , AUTHORITY, OR THE DECLARATION
Five Giralda Farme T - i= W ip HE i
Madison, New Jersey 07940 :-j'. .' l :
UNITED STATES OF AMERICA 0 lAl,F 2o Ly}

. i (PCT Rule 44.1)

i y—-r-‘%ﬂﬂh: ’

dayfmondyes’)  18/08/2004
Applicant's or agent's fie raferance
AM100089 FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below
Intiemalional application No. Inemational fling date
PCT/US2004 /010190 (day/montvyear) 02/04/2004
Appiicant UULKETED
OUE DATE_-
WYETH HOLDINGS CORPORATION STAT DATE
8y

1. m The applcant s hareby notifled that the Intemational search report and the written opinion of tha Imemational Searching
Authority have been establshed and are transmitted herewith,

Filing of amendimants and statement under Articls 19:
The applicant Ia entitied, if he so wishes, 10 amend the claims of the intemational Application (sse Rule 48):

When? The time Imtt for fling such amendments ie normally 2 months from the date of ranamittal of the
inemational Baarch Report; however, for more detalla, ase the notea on the accompanying shest.

Where? Directly b the Intemational Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombeties
1211 Ganeva 20, Switreriand, Fascimie No.: (41-22) 740.14.35
For more detafied Iinstructions, 988 the notsa on the accompanying sheet.

2. EI The appiicant |s haveby notifiad that no International search raport wil be asiablished and that the deciaration under
Articia 17(2)(a) to that effect and the writien opinion of the Intemational Searching Authority are tranemitied herewith,

3. [ ] with regerd to the protest agains: payment of (an) additonal tse(s) undar Rule 40.2, the appiicant is notified that:

[[] e protst together with the decision thereon has besn transmitted 1 the Intemational Bureau iogather with the
apphicant's requast 1o forward the s of both the protest and the decision thereon 1o the designad Offices.

no dacision has besn made yet on the protest; the applicant will be natified as sooh as a decision le made.

4. Ramindare

Shortly after the expiration of 18 moniihe from the priorily daie, tha iInemational appication will be publishad by the
intamational Bureaw. If the applicant wishes 1o avold or posipone publication, a notios of withdrawal of the inlemational
application, or of the priority claim, must reach the Iintemational Bureau as provided In Rules S0bis. 1 and 90bis.3, respactively,
balore the compistion of tha technical preparations for Intsmational publication.

- The appiicant may submit commants on an informal basis on the written opinion of the inlsmational Searching Authorlty to the

Inemational Bureau. The Intemational Bursau will send a copy of such comments © all dasignated Officea uniess an
international prefiminary excamination report has been or s to be astablished. Thase comments woukl also be made avalable to
the public but not before the expiratian of 30 months from the priority dale.

Within 19 months from the priority daie, but only in respect of some desipnaied Offices, a demand for intemational prefiminary
axamination must be flad if the appiicant wishes 10 postpona the entry into the national phass unill 30 monthe fram the priority
daie (In some Ofices aven inter); otherwiss, the applicent muat, within 20 months from the priority dete, parform the prescribed
acts for entry inio the national phase before those dasigneted Offices.

in respact of other designated Oftices, the time imit of 30 montha (or iater) will apply sven i no demand s flled within 16

€
2

See the Annax i Form PCTAB/301 and, for detalle about the appiicable time Wmits, Ofice by Office, sse tha PCT Appiicant’s
Guide, Volume |1, Netional Chapiane and the WIPO internet site.

Name and malling ackiress of the nemational Searching Authorlty | Authorized officer
==\ Eurcpsan Paient Office, P.B. 5816 Paigntiaan 2 . ]
NL-2280 MV Rijawik Federic B nomelli
Tel {+31-70) 5402040, Tx. 31 851 epo i,

—=? __ Fax: (+31-70) 340-3018

Form PCTASA/220 (January 2004) {5ee notes on accompanying sheel)
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Noles are intended to give the haie instructions conceming tha filing of amandments undar artiale 19. The
Ndunh-dmhmthMMandy the Regulslions and the Adminiatrative instructions
under that Trealy. in case of disorepency between these Notes and thoss requirements, the lafier are applioshis. For more
dJetaied nlormation, ses also the PCT Applicant’s Guide, a publination of WIPO.

in these Nctes, “Article”, "Fuls®, and "Saalion” reler to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
mmm

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, sfier having recsived the inlemalionsl search report, ane opportunity to amend the cisims of the
||l-mdimd-=;ﬁd|m ;Iﬂn:huurhu@:udm mdmdhlmmteﬁ-
mmummthummwwmq the appiicant wanis the laller to be published
Sor the purposas of provisional prolsction or hes ancther feason lor amending the alaims before inlsmational pbulication.

Fusthermore, i should be emphasizsd thet provisional prolection ia svallsbis in some Btatss only.

What parts of the inlernationsl application may be armendad?
Ungiar Artiole 18, only the clsims may be amendsd.

Duwring the intamational phase, the alaime may slso be amended (or further amanded) under Arlicle 34 before
the intemalional Preminary Examining Authorily. The desoripiion and drawings may only be amancied under
Artiale 34 before the intemationsl Examining Authority.

Upon enlry inio the national phass, all pests of the intemational spplisstion may be smencled under Article 28
o, where applisable, Arficle 41.

When? Wihin 2 months fram the dais of tranamiiial of the intemational ssarch report or 16 monthe from the priarily
daiw, whichever time Emil expires lsiwr. R should be naled, however, thet the amendments will be conaidered
-Mﬂuhm_ndmhihnMMhlmmmﬂhmdh

m’ﬁmlﬂuﬂnhmﬂhd technioal preparations for intamational publiostion
Whare not to fle the ssendmenis?

The amendmants may only be Sied with the Intemational Bureau and nol with the reasiving Offios or the

inlemalional Gearching Authorily (Fade 48.2).

Whate a demand for inbemational prefiminary axaminslion has been /s filed, sas below.

How? Elhsr by eanseliing one & now shlife alaima, by adding one or more new claima or by amanding the teat of
ane or more of the cdlaime as fed.

A replasemant shest must be submiited lor each shast of the clairms which, on ascount of an smendmant or
smencdinernis, diflers from the shest originally led.

Mhdﬁ-“u-“ﬂ““hwhmmm-ﬂnh

The amendments must be masde n the language in which the intemational application is 0 be published,

What dooursents must/mey sccompany the asendments?
Latter (Suction 208(b)):
The smerdiments must be subsmilted with a lether.

The lstier will not be published with the intsrnational applostion and the smended dsims. R sheuld net be
conhmed with the "Stalement under Article 16{1)" (see below, under "Stalement under Article 16(1)").

mu-'“hhafnm:a-m:h m.l.'lz.h“dh
hh-uh.l-= must be in Fransh. -

Nolws tn Form PCTABAZZ2D (firsl sheat) (January 1994)
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NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

‘The lelisr must indicsts the differences between the alaims s filed and the olaims as amended. & must, in
particular, indicats, in conneslion with sach olaim appaaring in the intamational spplication (it being undersiood
thal kienlical indications aonsaming saveral elaima may be groupsd),wheiher

@ the claim Is unchanged;
(@ the claim s cancelied;

(i} the olaim ia new;

{w) the olaim replaces ons or more olaime as filed;

{v) the olaim ls the result of the division of a claim m Sed.

The following sxampiss Biusirade the manner in which amandments mustbe axplained in the
asoompanying letter:

1. [Where originally there were 48 clsirs and aiter emendment of some claims there are 51):
“Claims 1 in 20, 31, 22, 34, 35, 37 1o 48 eplaced by amended alzima bearing the same numbers;
claims 30, 33 and 36 unchanged; new olsirma 48 fo 51 added.”

2 [Where originally there were 15 alaime and after smandmant of all claime there are 11):
"Clavm 1 o 15 eplaced by amended dalma 1 to 11.°

3. [Whare criginally there were 14 clsime and the emendments consist in canosliing some clsims and in sdding
"G-mll:lm-lluudlnpd,d-m'lh‘la-_ld mow olaima 15, 16 and 17 sxided.” or
“Claims 7 to 13 canosled; new dlaims 15, 10-'!17“.-&.&-““

4. [Where various kinds of amandments are mads}
*Claimms 1-10 unshanged; daims 11 ia 13, 18 and 19 cancallad; clsims 14, 15 and 16 regiaced by smendad
cdaim 14; claim 17 subxdivided into amended cigima 15, 18 and 17; new olaims 20 and 21 adkded.”

“Btatensent under srilole 19(1)" (Ruls 48.4)

The amenciments may be accompanied by & statement explaining the smemiments snd dicaling any npact
Ilﬂuﬂ"-;)-mmnmmhm and the drawings (which cannot be amended uwder

The stalament wil be published with the intemational appiestion and the snenciad elaima,
& must be In the lenguage in which the inlurnalional apppiication ls to be published,
R must ba briel, not sxceeding 500 wards ¥ In English or i ransisied inio English.

R should not be confused with and doss not reglace the leiter indlealing the differsnoes belween the claims
am led and s amendad. & must be Sed on a ssperaie shest and must be kisniified as such by a heading,
prolerably by using the words "Sistament under Astiale 19(1)."

& may not contain any deparaging scommenis on the iamational search report or the relsvanse of sitations
eonisined in that report. Reference tv sislions, eisvent o a given ciaim, sontasined in the intemational saarch
raport may be made only in cormeaiion with an amendment of thal oleim.

Conssquence ¥ a demand for inlsreationsl preliminery sunminstion has aiready bosn lled

l.dll-lh-d-' smencdmants under Articls 18, a demand for intemational preliminary sxaminalion

Mhmuinihd.h#h-nmm at the same lims of fling the amendments with the
intemaiional Bursau, also flis a copy of such smendments with the intemalional Prelimingry Examining
Authorily (eee Ruls 62 2{a), first sentence).

Conescgiance with regerd to transislion of the intemalionsl application for antry inio the national phase

The spplioants stiention i drawm to the fact that, where upen entby inio the national phase, a trarslation of the
alsims aa smended under Arlicle 19 may have io be fumnished to the designated/iscied Olloss, instead of, or
in adkiilion 1o, the transislion of the dsims as fled.

Fer iusther detsils on the requirementa of sash designaiadisiacted Olfics, sse Volume il of the PCT Applioants

Noles to Farm PCTABAR20 (second shest) (January 1894)
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PATENT C OPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

Appicant's or agant's flls reference FOR FURTHER see Form PCTASA/Z20

AM100089 ACTION as wel as, where applicable. hem 5 below.
intarnational appiication No. inemational filing dete (dxymonthiyear) (Earliest) Priority Date (day/montivyear)
PCT/US2004/010190 02/04/2004 09/04/2003
Appiicant

WYETH HOLDINGS CORPORATION

This inlernational Search Report has besn préepared by this International Ssarching Autharity and s tranamitiad to the applicant
accorcing to Article 18. A copy I8 being tranamitied to the international Bureau,

This Intamational Search Report constats of a fotal of 3 shoots,
[X]  ttisaiso accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Baasls of the report

a. With regard to the lenguage, the intemational search waa casried out on the baais of the intemational appiication in the
language in which it was fied, unisas otherwise iIndicated under this item.

D The intemational search was carried out on the basis of a ranslation of the intemnational application fumishad o
this Authority (Rule 23.1(b)).

b. [ ]  With regani to any nucleotide and/or amino anid sequance diaciosed in the Intemationa application, see Box No. I.
2. [[] Cortain cisims were found unssarchable (See Box ).
3. [ unity of iwention is lacking (see Box Iii).

4. With regard io the titie,
[[] thetextis approved as submitied by the spplicant.
[X] the texthas been established by this Authority to read es follows:
PROCESS FOR THE SYNTHESIS OF 3-CYANO-6-ALKOXY-7-NITRO-4-QUINOLINES

5. Wihh regand 10 the abstract,
{X] the wextis epproved as eubmitied by the applicant.

[[] e wextnas besn estabished, according 1 Rule 38.2(b), by thia Authority as It appears in Box No. IV. The appiicent
may, within one month from the daia of mailing of this insrmational asarch report, submit comments to this Autharity.

6. WIh regards to the drawings,
a. the figure of the drawings 1o be published with the abetract la Figure No.
[J assugested by the appilcant.
[(] aseelected by this Authority, because the appicant talled 1 suggest a figure.
[[] esesiectad by this Authority, because this figure betier characterizes the Invention.
b. [] none of the figures is to be published with the absiract.

Form PCTASA/210 (first sheet) (Januery 2004)
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. I SRNATIONAL SEARCH REPORT Inernational Appiication No

PCT/US2004/010190

According 10 intemational Palant Clasalfication (IPC) or io bolh national ctassificalion and IPC

B. MELDS SEARCHED

Minimum documsniation searched (classification aysiem folowed by ciessilication symis)
IPC 7 CO7D

Documéentation saarched othar than minimum documentation to the exient that such docisnants amne included in tha fiakis saarched

Elcironic cata hase conautod curing the Intamationsl s6arch (name of daia bese and. where praciical search lenms used)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory * | Chation of document. with indication, where appropriala, of the relsvanl passages Relavant o clabm No.

A WO 98/43960 A (AMERICAN CYANAMID CO) 1-34
8 October 1998 (1998-10-08)
cited in the application
page 22; example 4

A WISSNER, ALAN ET AL.: "Synthesis and 1-34
structure-activity relationships of
6,7-disubstituted
4-anilinoquinoline-3-carbonitriles™
J.MED.CHEM. ,

vol. 46, no. 1, 2003, pages 49-63,
XP002291212

page 50; compounds 7,8,9

A WO 00/18740 A (AMERICAN CYANAMID CO) 1-34
6 April 2000 (2000-04-06)
page 21; compounds 6-9

D Further documants are isted in the continustion of bax C.

E Paiont famly members are istad in annex.

remcmmacmm— " e dcuma i s o st g e
"A" document he siain of the ant which s not
ocaima mmwpiﬁ-r_um chod 10 unde“stand the principle or theosy -mun
L' :,::m throw doubin claimip) mhmmnﬁhh mm
ne W on ;u [ ]
mh*ﬂhﬂ_'ll-ﬂl dula of " hll-“’ﬂhl-mn clalmed invention
Ghation or other specisl resson (a5 epecified) Be Conekie e 10 VoM &1 Koo siap when the
‘0" documanl relerring o wn oral disciosur, use. sxhibliion or mhwnﬂﬁiﬂhnwmm such docu—~
other means mmmmmbn peswon shilad
ks mm'mm':n”#m filng dato ban Yy mmdm“mm
Date of the actual compistion of the intemational sesrch Dwis of maling of the inlsmational ssarch report
4 August 2004 18/08/2004
Name and muding addrese of the ISA Asthorbawd officer
Ewsopoan Palanl Offica, P.B. 6818 Putonilaan 2
Tal +31-70) 3402040, Tx. 31 €51 epo i,
Fax (+31-70) 340-3018 Menegaki, F

Fown PCTAGA210 (sexxnel sheet) (laruary 2004)
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infarmation on patent fumily membera

/S

imtamational Application No

PCT/US2004/010190
Patent document Publication Pamnt family Publication

cited In search report date member(e) date

WO 9843960 A 08-10-1998 AT 250583 T 15-10-2003
AU 750906 B2 01-08-2002
AU 6877798 A 22-10-1998
BR 9808478 A 30-09-2003
CA 2285241 Al 08-10-1998
CN 1121391 B 17-09-2003
DE 69818442 D1 30-10-2003
DE 69818442 T2 08-07-2004
DK 973746 T3 02-02-2004
EP 0973746 Al 26-01-2000
ES 2209124 T3 16-06-2004
HK 1024917 Al 02-01-2004
HU 0002112 A2 28-09-2000
JP 2001519788 T 23-10-2001
NO 994798 A 24-11-1999
NZ 337782 A 27-04-2001
PL 335999 Al 05-06-2000
PT 973746 T 27-02-2004
RU 2202551 C2 20-04-2003
SK 135799 A3 16-05-2000
TR 9902946 T2 21-03-2000
WO 9843960 Al 08-10-1998
ZA 9802771 A 01-10-1999

WO 0018740 A 06-04-2000 AU 6159499 A 17-04-2000
BR 9914164 A 26-06-2001
CA 2344168 Al 06-04-2000
CN 1320118 T 31-10-2001
Cz 20010957 A3 12-09-2001
EA 4427 Bl 29-04-2004
EP 1117649 Al 25-07-2001
HU 0103633 A2 28-02-2002
JP 2002525359 T 13-08-2002
NO 20011574 A 28-05-2001
NZ 510580 A 28-03-2003
PL 346972 Al 11-03-2002
SK 3892001 A3 03-12-2001
WO 0018740 Al 06-04-2000
ZA 200102501 A 05-01-2002

Form FCTABAVRTO ipatent famnily anras) (Jerussy 2004)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

(19) Agencia Internacional de la
ORGANLZACION MUNDIAL DE LA PROPIEDAD
INTELECTUAL

(43) Fecha de Publicacién Internacional
28 de Octubre de 2004 (28.10.2004)

PCT

(PCT)

(10) Nimero de Publicacidn Internscional:
WO 2004/092138 Al

{51) Clasificaeién da Patente Internaclonal’:

CO7D 215/56

(21) Selicitud Internacional Niimere: PCT/US2004/010190

(22) Fechn de Preseataciin Internaclonal:
2 de Abril de 2004 (02.04.2004)

(23) Idloma de Presentacién: Inglés
(26} Idloma de Publicaclén: Ings
(30) Fecha de Prioridad:

60/461 647 9 de Abril del 2003 (09.04.2003) US

(71) Solicitante: {(para todos los esiados devignados excepto US):
WYETH HOLDINGS CORPORATION [US/US); Five
Qiralda Farma, Madison, NJ 07940 (US).

(72) loventores: e

(75) IaventorewSolickmntes (para US dnicamente): DUNCAN,
Scott, Mason [US/US]; 10 Stonecregt Circle, Madison, W1
53717 (US). PAGAN, Migusl Angel [US/US]; 126 Robbins
Road. Mount Hope; NY 10932 (US). FLOYD, Middieton,
Brawner, Jr. [US/US]; 5 Babbling Brook Lanc, Suffem, NY
10901 (US).

(74) Agente: GOUDIE, Joy, 8. ct al.; Wyeth, Patent Law Department,
Five Gralda Farma, Madison, NJ 07940 (US).

(81) Estados Designados (o menos que se indigue otra cosa, para
cada tipo de proteccidn nacional disponible): AE, AQ, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl1, GB, GD,
QE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KQ, KP, KR, KZ,
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NA, NL, NO, NZ, OM, PG, PH, PL. PT, RO, RU, SC,
8D, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Esindos Deslgoados (g manos gque se indigus oira cosa, para
cada tipo de proteccidn regional disponible): ARIPO (BW, GH,
GM, KE. LS, MW, MZ, 5D, 8L, Sz, TZ, UG, ZM, ZW),
Euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM), Europea

CF, CQ, CL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)-

Declaraciones bajo Ia Regla 4.17:
« pard la titularidad del solicitante para aplicar y obtener una
{Regla 4.7(1) para las sigulentes designaciones: AE, AG,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR.BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
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con ¢l reporte de busqueda Internacional

antes de la expiracidn del limite de tiempo para la
enmienda de las reivindicaclones y a ser republicada
en ¢l evento del al recepcidn de las enmlendas

Para cidigos de dos letras y otras abreviaciones, refiérase a las
“Notas de Directrices en los Cédigos y Abreviaciones” que
aparecen al principio de cada expedicion regular de la Gacela

(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, 4,/ pcT

HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, Sl, SK, TR), OAPI (BF,
BJ,

(54) Titulo: PROCESO PARA LA SINTESIS DE 3-CIANO-6-ALCOXI-7-NITRO-4-QUINOLINAS

®

T
RO NH,

(57) Resumen: Se proporciona un proceso para la preparacidn de intermediarios de 3-
ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-quinolona iitilies para la preparacién de inhibidores de protefna
tiragina cinaga (FTK) los cunles son tiles en el tratamiento del céincer de la f8rmula,
donde R es alquilo(C1-C3) preparado mediante Ia reaccién de un antranileto sustituido
con N,N-dimetilformamida dimetilacetal para obtener una N,N-dimetilamidina la cual

¢s condensada con t-butilciancacetato para obtener un N-{2-ciano-2-t-butoxicarbonilvinil)antranilato, cl cual es hidrolizado para

producir

N-(2-ciano-2-carboxivinil)antranilato  seguido por descarboxilecién para  obtener N-(2-ciano-2-

carboxivinil)antranilato seguido por ciclizacidn para obtener un 3-ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-quinolona.
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{i2) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelleciual Property
Orpunibzution
Intemational Burcaw

43) Inicrmational Publication Date
28 October 2004 (28.10.2004)

Rl s
-
2 AR

&

PCT

(10} Internutionul Publication Number

WO 2004/092138 Al

(X1} Intemnalionul Patent Chssification’: Com 21556

21) Internailonal Applicailon Numher:
PCTAUS200D 10190

{22) Internafionul Flillng Date: 2 Aprid 2004 (02.04.2004)
(25) Flfinge Langoagpe: English
(26) Publicution Lonpuage Lnglixh
(30 Priority Duta: .

V61,647 9 April 2003 ((W.04.2000)  US

(71} Applicunt (for ull designaicd Skites exaepi U1S): WYETH
HOLDINGS CORPORATION [USAIS|: Five Girulda

Farmis. Madison, NJ O70 (LIS),

72)
75

Inventors; and

Invenlors/Applicants (for /8 vnly): DUNCAN, Scull,
Mumon {US/USE 10 Sionecrest Circle.  Madison, ' W1
53717 (US). PAGAN. Miguel, Angel [USAISE: 120
Ruhbins Road. Mount Hope. NY 10932 (US). FLOYD,
Middieton, Bruwner, Jr.  |US/US): 5 Bubbling Brook
Lanc, Sulfem. NY 1001 (LIS).

(74) Agenix: GOUDIE, Joy, & et ul.; Wycth, Patent Law De-
partment. Five Girakda Tarms. Mudison, NJ 07940 (US).

|-

Derignaled States {unlexs otherwise indicuted, Jor every
&ind of sationad prtection availublel: AL AG. Al AM.
AT AL AZ, BA. BB, BG, BR. BW,. BY. BZ CA.CILCN.
CO. CR.CU.CZ DI DK, DM, DZ, LC, BE, G BN, FL
GR. GD. GLL G GM. TIR, LTI, 1D, I, IN. IS JP. KIS,
KG. KP. KR KZ. 1.C. LK. LR LS. LT LU LV. MA. MD,
MU, MK, MN. MW, MX. MZ NA. NL. NO. NZ OM. PG
PIL PL. M1 RO.RLL SC._SD, SIL 8G. SK.SL. SY. TJ.T™M.
TN TR T7. UACUG. US, UZ. VC. VN, YU L ZA. 7M.
W,

(&5 Dexignuted Stules tunless othenwise indivaed. for every
kind of regionad protevtion availubic): ARIX) (BW. GH,
GM., KL, IS, MW, MZ, SD, SL.. 87. TZ. UG, ZM, ZW),
lurasian (AM. AZ. BY, KG, KZ, MDD, RU,T), TM ), Funo-
pean (AT, BIL BG. CIL CY. CA DE DK, EE ES. F. IR,
GH. GR.TILL T IT. LU, M, NL. PL. FT. RO, 81 8L SK,

TRL OAP1{BL. BJ. CI% CG. CL CM. GA. GN. GQ. GW.
M., MR, NI SN. TD, T¢h.

Declurutlons under Ruke 4.17:

—  ax w applivant s entitlement 1o apply for and he gramed
a patient (Rule A1 74i)) foor the followving desigiations AE,
AG, AL AML AT, AL AZ, BA. BB, BG. BR, BW, R). 7.
CACHUON, CO, CR. CHL UZ DE. DK, DM, DZ, E¢C. EE.
EG, EN, FL GB, GD, GE, G GAL HR. HU D, U, IN. IS,
P KE KG, KV KR, K7 LC, LK. LR. LN, LT LU, LA MIA,
M), MG, MK, MN, MW, MX. MZ. NA. NI, NQ, NZ. (AL
PG, PHL PLPTE RO, R S, S, SE. SG, SK, SL, SY. 11,
TAL IN, TR, 17, TZ UA, UG, UTZ YO, VN, YU, ZA. 7M.
W ARIPO paresn (BW. Gl GM, KE, 1.8, MW, MZ. 5D,
SL. N TZ, G, ZM. ZW), Eunasian paient (AM, A7, BY,
AG. KZ MD. Rt TJ, TM), Exropedn pateni (AT, BE. BG,
UH. CY. CL DE. DK, EE. ES, FL. FR. GB. GR. IRV, IE, IT,
LU MC NL PL, PT, RO, SE, S1.SK, TR), UAPI paieni B,
BL CK.CG. CL CM. GA, GN, GQO. GW. All. MR, NE, SN,
. 1G)

us tet the applicant’s exsitlernent 1o cluim the privrity of the
eurdier applivation (Rule 4. 17tiii)) for the following desig-
nutinns AE, AG. AL AM. AT, AU AZ. BA, BB. BG. BR. BW,
BY. BZ CA, CH. CN, CO, CR. ClJ. CZ DE. DK, DA, DZ.,
EC, EE, KG. ES. FI. GB. GD. GE. Gl GM, NR. 111, 1D,
HOIN IS P KE KRG KE KR KZ LC.IK LR LS LT LU,
LY. MA. MD. MG, MK, MN. MWV, MX. MZ, NA, NI, NO. N7,
UM, PG. PIL. PL. PT. RO. RU. SC. SD. SE. 5G, SK. SL. SY.
TLTM IN TR, TT. TA UA. UG, UZ VC, ¥N, YU, ZA,
ZM, ZW. ARIPO patens (BW, GHL, GM, KE, IS, MW, M7,
SD. SL. S TZ UG, ZM. ZW). Esrusien patent (AM. AZ,
BY. KG. KZ M. RUI, T1, TM). Exropean paient (AT, BE,
BG, CH. CY. 07 DE, DK, EE, EN, FI. FR, GB. GR, N 1K,
IT. LU, MC. NL, PL. PT, RO). SE, ST SK, TR), GAPE paitent
(BE B4 CFE UG, ClL CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE,
SN. TD. TG)

Published:

—  with imermuational search repor

hefore the expiration of e time fimit for winending the
claims and 10 he republished in the event of reecipt of
amendmentx

For two-letier codes wnd other abbreviutions, refer i the “Guid-
ance Nutes on Codes und Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each regidar issue of the PCT Guzente.

(54) THie: PROCHSS FOR THIE SYNTHESIS OF 3-CYANO-0-ALKOX Y-7-NITRO--QUINGLINIS

{57 Abstruct:

I'here

is provided a process fur the poeporstion  of

O:N

R

O,R1

NHz

)

F-cyww-G-glkoay-T-nitni-d-quinvlone  intermediates  uselul or the proparation
of prowin tyrosine kinsie (PTK) inhibitors which are useful in the mnsaiment
of cancer of the foemuola. whersin R i alkylC.-C3 preparcd by neacting o
substitwed anthranilale with N.Ndimethylformamide dimethyacetal 10 oblin o
N.N-dimcihylamidine which & condensed with -hutyleyamwcetate w obtain o
N+ 2-cyunu-2-thutoaycarbunylvinyl manthranilate, which is hydrmolyzed 10 yield a

N-{2-cyano-2carbonyvinyllanthrmilate folkwed by decarbuxyisting 1o oblain a N<{2-cyano-2 carboxyvinylpnthrunilae followsd
by cyclizing to obtain a 3-cyano-G-alkory-7-nitro-dquinolone.
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Solicitud Internacional No.
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION ENCARGADA DE PCT/US2004/010190

LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Recuadro No. . Bases de esta opinién

1. Con respecto al idioma, esta opinidn sa ha establecido sobre ia base ds la soliciid intemacional en el languaje en el cual se
presantd, a menos que sa Indique ofra cosa bajo este punio.

[ Esta opinidn ha sido establecida sobre la base de Ia traduccion del idioma original al sigulente kioma___, el cual

:)fmaummmmum-pmmmammlmmmmmmm1z.ayzs.1

2. Con respecio a cuaiquiar secusncia de nucladtidos yo aminaidcides desaitas an a aoliciiud intamacional, y necesarlas pam
Ia Invencidn reclamada, esta opiniones ha establecido sobre la base de:

&, tipo de material

B iabiar alacionada con i latado de secuencla

b. formato del material
en formato escritn
on formato legible an computadom.

¢. lampo de presentaddn/entrega

contanido an ka solicitud intamacional como sa presento.
presentado junto con la soliciud internacional en forma legible en computadora.
proporcionado posteriomente a esta Autoridad para propdsitos de bisqueda.

3 O Ademas, en el caso de que haya sido presentada o proporcionads méa de una vemnsidn o copladie lstado de
sacuencia y/o tablas relacionadas con esta, les declaraciones requeridas de que la Informacidn en les coplas posteriores
originales es Idéniica a la de Ia sollciixd como se presant y no va méas alld de la solictkxd como se presentd, segin sea
aproplado, proporcionadas.

4, Comentarics adicionales:

Forrmulario PCT/IPEA/237 (Encro de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION ENCARGADA DE

LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

yAS
Soliciiud Internacional No.
PCT/US2004/010190

_Recuadro No. Il___Prioridad

1. | Los slgulentes documentos no han sido presentados:

B! una copla de ia sollcitud anterior cuya prieridad ha sido reclamada {(Regla 43bis.1 y 88.7(a)).
[ \a traduccién de la solldiud anterior cuya priorided ha sido reclamada (Regla 43bis.1 y 88.7(b))

En consecuencia no ha sido posibla considerar la validez de la prioridad reclamada. Esta opinién nunca antss ha sido
establecida en la asuncién de la fecha relevants as reclamada fecha de prioridad.

2. [] Esta opinidn ha sido sstablacida como si no 88 hublera rectamado prioridad debido al hacho de que la prioridad reclamada no
ha sido encontrada vifida (Ragias 43bla.1 y 84.1). De ests modo pam loa propdeltns de esta opinién, la facha de
prasentacién Intemacional Indicada antariorments es considerada pam ser la fecha relevanie.

3. Obsarvacionas adicionales, al es nacesario:

Recuadro No. V. Declaracién razonada bajo Ia Regla 43bis.1{a}{]) con respecio a |z novedad, actividad inventiva y

aplicabllidad Industrial: citss y explicaciones que apoysn tal declaracién.

1. Dedlaracion

Novedad (N) Si: Relvindicadones 1-34
No: Ralvindicaclones

Paso Inventivo (IS) Si: Relvindicaciones 1-34
No: Retvindicaciones

Aplicabliidad Industial (lA) 8i: Relvindicaciones 1-34

No: Relvindicaciones
2. Citas y explicaciones

véase la hoja separada

Formulario PCT/IPEA/237 (Enero de 2004)
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Solicitud Intemacional No.
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION ENCARGADA PCT/US2004/010180

DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL (HOJA SEPARADA)

V)
Con respecto al Reporte de Bisqueda Intemacional asl como la técnica anterior citada por la

Solicitante en la descripcién el proceso de la presente difiere de

(D1) WO 98/43960, esquema de reacciéon D en p. 18 en ella;

(D2) J. Med. Chem., vol. 46(1), 2003, p.49-63, en particular el paso de reaccién que implica
compuestos 7-9 en ella;

(D3) WO 00/18740, esquemna de reaccion en p.21 en ella

en vista de los pasos (c)/(d) de la presente, los cuales no son descritos en las reacciones de
ciclizacién en (D1) a (D3).

Parecen satisfacerse los requerimientos del Articulo 33(2) del PCT.

El problema a ser resuelto parece ser el de proporcionar un proceso de preparacién para 3-
ciano-8-alcoxi-7-nitro-4-quinolonas, Utiles como intermediarios clave para la preparacion de los
inhibidores de Tirosina cinasa descritos en (D1) a (D3) donde la reaccién de ciclizacién
commespondiente requiere temperaturas més bajas que lo que se sabia de la técnica anterior
(250°C). La Solicitante ha introducido los pasos de reaccion (c)/(d) nuevos antes del paso de
ciclizacion, los cuales también pueden llevarse a cabo en un proceso en un reciplente,
disminuyendo por lo tanto la temperatura para el cierre del anllio de 80° a 140°C. El experto en
la técnica no habria arribado al proceso de la presente simplemente desarroliando aGin méas los
métodos de preparacion conocidos de la técnica anterior.

Por lo tanto, puede ser reconocida una actividad inventiva, siempre que la solicitante pueda
especificar que la temperatura de “reflujo” en el Ejemplo 5 corresponde a la temperatura de
reaccion en el procedimiento descrito en p.6, primer parrafo de la descripcion.

Ademas, se hace notar que la palabra superflua “aproximadaments® que aparece a través de la

descripcién y las reivindicaciones es redundante, y vuelve el alcance de la materia reclamada
poco clara.

Formulario PCT/Hoja Separada/237 (Hoja 1) (EPO-Encro de 2004)
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PCT
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866 form PCTASAZ220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of mailing
(daysmonthiesr) seeform PCTISA210 {(second sheeat)
Applcants or agents flo ralarence FOR FURTHER ACTION
gsoe form PCTASAZ220 See paragraph 2 below
\Imemational application No. international fling date (dpinonthiear) Priarity dew (dayémonthyear)
PCTAJS2004.010190 02.04.2004 09.04.2003
Intemational Pxtertt Classification {IPC) or both national classification and IPC
C07D21558
Applicant

B BoxNo.ll  Prority

will not be so considered.

whichever expires later.

1. This opinion contains indications relating to the following items:
& Box No. | Basis of the opinion

O Box No.lli  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicahliity
0 BoxNo.IV  Lack of unity of Invention

& BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(f) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
epplicabllily; chations and explanations supporting such statement

O Bax No.Vl Cartain documents cited
0 Box No. VIl Certaln defects in the international application
O BoxNo. Vill Certnin observations on the imemational application

if a demand for International preliminary examination is made, this opinion will usually be conskisred to be a
writisn opinion of the Intemational Preliminary Examining Authority ("IPEA®). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Iinternational Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authorlty

If this opinion |s, as provided above, conaidered to be a written opinion of the {PEA, the applicant Is Invited o
appropriaie, with amendments, bafore the sxpiration of three

submit to the [PEA a written repiy together, where
months from the date of malling of Form PCTASAZ20 or before the expiration of 22 months from the priority date,

For further options, see Form PCTASAR20.
3.  Forfurther deinlils, see notes to Form PCTASAZZ0.

Narme and mailing address of the ISA;

Eurcpean Pelert Office
D-80258 Munich

Fax: +48 89 2390 - 4485

Tol. +49 89 2399 - 0 Tx: 523638 epmu d

Menegakd, F { \
Talaphone No. +48 80 2389-8277 ‘\-J

Form PCTASARST (Cover Shesf) (January 2004}
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/010190

Box No.| Basis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language in which it was fieid, uniess otherwise indicated under this item.

L1 This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the following
language , which is the language of a translation fumished for the purposes of international search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application and
necassary io the claimed invention, this opinion has been established on the basis of.

a. type of material:
[0 asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
1 in computer readable form
¢. time of filingfumishing:
0 contained in the intemational application as filed.
O filed together with the imterational application in computer readable form.
O tfumished subsequently to this Authority for the purposes of search.
. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto

has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the appiication as filed, as

appropriate, were furnished.
. Additional comments:

Form PCTAPEN 237 {Jarwary 2004) 2 !
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004010190
Box No. Il Priority

1. The following document has not been fumished:
B copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43big.1 and 86.7(a)).
O translation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 86.7(b)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This apinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date Is the claimed priority date.

2. 0 Tnis opinion has been establishad as if no priority had been claimed due o the fact that the priority claim
has baen found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposas of thig apinion, the intemational
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Addiional observations, if necessary:

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(l) with regard to novelty, inventive step or
industrisi applicabiiity; citations and expianations supporting such statement

1. Siatement
Novelty (N) Yes: Claims 1-34
No: Claims
Inventive step (I1S) Yes: Claims 1-34
No: Claims
Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-4
No: Claims

2. Citations and expianations
s separste shoot

Form PCTAPEA/ 237 (January 2004) Sh
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATI NAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/010190
(V)

Having regard to the International Search Report as well as the prior art cited by the
Applicant in the description the present process differs from

(D1) WO 98/43960, reaction scheme D on p. 18 therein;

(D2) J.Med.Chem., vol.46(1), 2003, p.49-63, in particular reaction step involving
compounds 7-9 therein;

(D3) WO 00/18740, reaction scheme on p.21 therein

in view of the present steps (c)/(d), which were not disclosed in the cyclization reactions
in (D1) to (D3).

The requirements of Art.33(2) PCT appear to be fulfilied.

The problem to be solved appears to be the provision of a preparation process for 3-
cyano-6-alkoxy-7-nitro-4-quinoles, useful as key intermediates for the preparation of
Tyrosine kinase inhibitors disclosed in (D1) to (D3), wherein the corresponding
cyclization reaction requires lower temperature than that known from the prior art,
(ca.250°C). The Applicant has introduced new reaction steps (c)/(d) prior to the
cyclization step, which can also be carried out in a one pot process, thereby lowering
the temperature for the ring closure to 80°140°C. The skilled man would not have
arrived to the present process simply by further developping of the preparation methods
known from the prior art.

Therefore, an inventive step can be acknowledged, provided that the Applicant can
specify that the "reflux” temperature in Example 5 corresponds to the reaction
temperature in the procedure disclosed on p.6, first paragraph of the description.

Moreover, it is noted that the superfluous word "about” appearing throughout the

description and the claims is redundant, and renders the scope of the claimed subject-
matter unclear.

Form PCT/Sapm=ie Sheel/237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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PROCESO PARA LA SINTESIS DE 3-CIANO-6-ALCOXI-7-NITRO-4-

NOLINAS

RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporciona un procesc para la preparacidn de
intermediarios de 3-ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-quinolona
Gtiles para la preparacién de inhibidores de proteina
tirosina cinasa (PTK) 1los cuales son fGtiles en el
tratamiento del céncer de 1la férmula, donde R es
alquilo{(Cl1-C3) preparado mediante 1la reaccién de un
antranilato sustituido con N,N-dimetilformamida
dimetilacetal para obtener una N,N-dimetilamidina la
cual es condensada con t-butilcianocacetato para obtener un
N- {2-ciano-2-t-butoxicarbonilvinil)antranilato, el cual es
hidrolizado para producir un N-(2-ciano-2-
carboxivinil)antranilato seguido por descarboxilacibén para
obtener N-(2-ciano-2-carboxivinil)antranilato seguido por
ciclizacién para obtener un 3-ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-

quinolona.
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PROCESO PARA LA SINTESIS DE 3-CIANO-6-ALCOXI-7-NITR -4-

QUINOLINAS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con un proceso para
la preparacién a gran escala de 3-ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-
quinolonas, las cuales gon intermediarios para la
preparacién de inhibidores de proteina tirosina cinasa
(PTK) (Gtiles en el tratamiento del céncer.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los dos métodos sintéticos mis frecuentemente
usados para la preparacién de 3-ciano-4-quinolonas o 3-
carboxialquiloxiquinolonas son las reacciones
intramoleculares de Friedel-Crafts Y cierres
electrociclicos de anillos de derivados de N-(2-
carboxivinil) -anilina. Las c¢ondiciones de Friedel-Crafts
funcionan bien para anilinas ricas en electrones,
moderadamente para anilinas no sustituidas, y pobremente o
no del todo para anilinas deficientes en electrones y son
especialmente infitiles para la preparaciémn 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 aromético
hasta el punto que las reacciones laterales compiten con,

gino es que dominan, 1la condensacién intramolecular
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deseada. Las condiciones térmicas para 1los cierres
electrociclicos de anillos de derivadose de N-(2-
carboxivinil)-anilina tiIpicamente requieren temperaturas
que exceden de 240°C. Sin embargo, la construccién 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 éter
(Patente Estadounidense No. 6,002,008; WO 98/43960). En
particular, existen varias deficiencias asociadas con los
cierres electrociclic69 de anillos para la preparacién de
cantidades de material a escala de proceso. Tipicamente,
las reacciones se efectfian a una dilucién alta (66:1) lo
que da como resultado un proceso ineficiente a gran escala
debido al bajo rendimiento. Ademis, la descomposicién
térmica de cualquiera del producto final y/o el material
inicial compromete la pureza del productoe final como
resultado de las condiciones de reaccién de alta
temperatura. Adicionalmente, el equipo necesario para
efectuar las reacciones a alta temperatura de manera segura
Y a gran escala es caro y no estd disponible en un ambiente
de laboratorio o planta tipico.

La produccién de 3-ciano-4-quinolonase por el
cierre electrociclico del anillo padece de todos 1los
problemas mencionados anteriormente, especialmente de

descomposiciédn térmica del producto final deseado o el
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material inicial. Por ejemplo, Be sabe que el 7-etoxi-4-
hidroxi-6-nitroquinolin-3~carbonitrilo se descompone a
240°C, mientras que la temperatura minima requerida para la
ciclizacién es de 256°C.

De este modo, existe la necesidad en la técnica
de un proceso que resuelva y preferiblemente supere 1la
ciclizacién a alta temperatura, que da como resultado la
descomposicién térmica.

Los siguientes detalles experimentales se exponen
para ayudar a comprender la invencién, y no se pretende
que, Yy no deberin constituirse en limitantes, de ninguna
manera, de la invencién expuesta en las reivindicaciones

que siguen posteriormente.

BREVE SUMARIO 5! LA IMVENCION

Esta invencién proporciona un proceso para la
produccién de una 3-ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-quinclona que
comprende:

a) hacer reaccionar un antranilato sustituido

de fé6rmula (I) con dimetilformamida o dimetil acetal:
O, CO.R!

RO NH, 1)

donde R y R® son alquilo;

para obtener un compuesto de férmula (II):
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4
OsN CO5R!
R N NCH): @
b) condensar el compuesto del paso a) con el t-

butilcianocacetato para obtener un compuesto de f&6rmula

-
RO N ,Ycozisu

H ¢N m

(III):

c) hidrolizar el compuesto del paso b) para

producir el compuesto de f6rmula (IV):

-
RO N/\recoz"'
H ¢N )

d) descarboxilar el compuesto del paso c¢) hasta

un compuesto de f6rmula (V):

O, COgR1
R N,A§§HFCN
H

v)

e) ciclar el compuesto del paso d) en presencia
de una bage para obtener una 3-ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-

quinolona de férmula:
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cuando se usa aqui el término alquilo denota un
grupo alquilo de cadena lineal o ramificada, por ejemplo un
grupo alquilo de Cl1-C6, preferiblemente un grupo alquilo de
Cl-C4, de manera miAs preferible Me, Et, n-Pr, I-Pr, n-Bu,
de manera mis preferible Me o Et. R y R! pueden ser el
mismo o diferentes. La presente invencidén abarca todas las
formas tautoméricas de los compuestos asi como las mezclas

de las formas tautoméricas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencién descrita aqui para la produccién de
3-ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-quinolona obvia loe problemas de
alta temperatura (256°C) y 1la dilucién alta de bajo
rendimiento (66:1) descritos aqui anteriormente. Esas
condiciones de reaccién permiten que 1la reaccidén de
ciclizacién sea efectuada en equipo de procesamiento
estandar.

El proceso de la invencién se muestra en el

Esquema de Reaccién I.

nyl
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Esquema de Reaccién I

DOC e 0GB O

H

1 2 3 Bu
acido tril
CHLCN
e DEA/oocs
R!
N ——
CH,CN
“’\tg:: H
4 5
CHCN | DBU
Oy

Como sBe describe en el Esquema de Reaccién I, el
antranilato sustituido 1 donde R es alquilo, se hace
reaccionar con dimetilformamida dimetil acetal (DMF-DMA) o
con aproximadamente 1 a 5 equivalentes de dimetilformamida
dimetil acetal en un solvente alcoh6lico para producir N,N-
dimetilamidina 2. En una modalidad preferida, la
concentracién de (DMF-DMA}) es de 1 a 2 equivalentes. Las
condiciones preferidas para esta reaccién usan
aproximadamente 1.2 equivalentes de dimetilformamida
dimetil acetal en t-butanol de aproximadamente 50°C hasta

aproximadamente 120°C con una temperatura preferida de

32
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80°C. En una modalidad preferida, la reaccifén permite el
aislamiento simple de N,N-dimetilamidina 2 enfriando la
mezcla de reaccién para permitir que el producto precipite
Y recolectar el precipitado por Eiltracién. Este
procedimiento proporciona un rendimiento casi cuantitativo
de N,N-dimetilamidina 2 de pureza suficiente para usarse en
el paso subsecuente s8in purificaci6én adicional. En un
procedimiento preferido adicionalmente el antranilato
sustituido 1 se hace reaccionar con dimetilformamida
dimetil acetal a reflujo (aproximadamente 110°C} y la N,N-
dimetilamidina 2 es aislada después de la dilucién con
agua, por filtracidén y secando el producto recolectado.

La reaccién de condensacién de la N,N-
dimetilamidina 2 con t-butilcianocacetato puede Ber
efectuada usando acetonitrilo, &cido, tolueno, o un
solvente alcohélico de aproximadamente 20°C hasta
aproximadamente 110°C para obtener N- (2-ciano-2-t-
butoxicarbonil-vinil)antranilato 3. En una modalidad
preferida la condensacién es producida por la adicién de t-
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% por cromatografia liquida de alta resolucién
(Airea de CLAP)) con un alto rendimiento (90-99%).

La hidr6lisis del N-{(2-ciano-2-t-butoxicarbonil-

33
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vinil)antranilato 3 puede ser efectuada mediante el uso de
un &cido en un solvente o usando &cido acético directamente
como solvente de aproximadamente 20°C hasta aproximadamente
110°C. En una modalidad preferida, la hidrflisis comprende
tratar N-(2-clano-2-t-butoxicarbonil-vinil)antranilato 3
con una cantidad catalftica de &cido triflico en
acetonitrilo a aproximadamente 20°C hasta aproximadamente
30°C para producir N-(2-ciano-2-carboxivinil)antranilato 4
de acuerdo a lo caracterizado por RMN. El N-{2-ciano-2-t-
butoxicarbonil-vinil) antranilato 3 puede 8ser calentado
opcionalmente a 180°C en o-diclorobenceno (ODCB) para
remover el t-butil éster y dar N-(2-ciano-2-carboxivinil)
antranilato 4.

La descarboxilacién del N-(2-ciano-2-
carboxivinil)antranilato 4 ©puede ser efectuada Dbajo
condiciones &cidas o bésicae para producir N-(2-ciano-
vinil) antranilato 5. En una modalidad preferida los &cidos
incluyen acido acético y &4cido p-toluensulfénico, las bases
incluyen diisopropoiletilamina, piridina, o diazobiciclo
[2.2.3]undeceno (DBU), en solventes adecuados los cuales

incluyen el acetonitrilo, &cido acético, piridina, vy

dimetilacetamida de aproximadamente 80°C hasta
aproximadamente 140°C. 8i la hidrélisis inducida
térmicamente del N-{2-ciano-2-t-butoxicarbonil-

vinil)antranilato 3 a N-(2-ciano-vinil)antranilato S5 en o-

4
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diclorobenceno (ODCB) es efectuada en presencia de una
cantidad catalitica de una base adecuada la cual incluye a
la diisopropiletilamina (DIEA) entonces el N-(2-ciano-2-t-
butoxicarbonil-vinil)antranilato 3 es convertido
directamente a N-{2-ciano-vinil)antranilato 5. En una
modalidad preferida es usado DBU en acetonitrilo a
aproximadamente 80°C.

La ciclizacién aniénica intramolecular
{ciclizacibn) del N-(2-ciano-vinil)antranilato 5 a 3-ciano-
6-alcoxi-7-nitro-4-quinoclona 6 puede ser efectuada con
aproximadamente 2 a 13 equivalentes de base en solvente. En
una modalidad preferida 1la base incluye DBU, NaH,
piperidina, dimetilaminopiridina (DMAP) o t-butfxido de
potasio (KotBu). En una modalidad preferida los solventes
incluyen acetonitrilo, difeniléter, ODCB, mezclas de
THF /xileno, tolueno, N,N-dimetilformamida (DMF) ,
propionitrilo o isopropancl. En una modalidad preferida las
relaciones de dilucién de solvente:sustrato son de
aproximadamente 15 hasta aproximadamente 30:1 de
aproximadamente 60°C hasta aproximadamente 140°C. El
procedimiento preferido para preparar 3-ciano-6-alcoxi-7-
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

4 a 5 horas y apagar rpidamente con HCl acuoso.
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Un procedimiento mis preferido para producir 3-
ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-quinolona 6 a partir de N-kz-
ciano-2-t-butoxicarbonil-vinil)antranilato 3 es conducir
las reacciones de hidrélisis, descarboxilacién Y
ciclizacién intramolecular secuencialmente en el mismo
recipiente si el aislamiento del N-(2-ciano-2-carboxivinil)
antranilato 4 o N-(2-ciano-vinil)antranilato 5. El proceso
mds preferido para producir 3-ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-
quinolona 6 comprende hidrolizar el N-(2-ciano-2-t-
butoxicarbonil-vinil)antranilato 3 con aproximadamente 0.2
hasta aproximadamente 0.3 equivalentes de &cido triflico en
acetonitrilo de aproximadamente 20°C hasta aproximadamente
30°C durante aproximadamente 5 a 60 minutos seguido por la
adicién de aproximadamente 3 a 5 equivalentes de DBU vy
someter a reflujo la mezcla de reaccién durante
aproximadamente 4 a 5 horas. La 3-ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-
quinolona 6 es aislada diluyendo la mezcla de reaccidén con
agua Yy recolectando el precipitado resultante por
filtracién. El1 precipitado recolectado es triturado con
acetato de etilo para proporcionar 3-ciano-6-alcoxi-7-
nitro-4-quinolona 6 como un s6lido de color caqui a marrén
(rendimiento del 70-80%, >98% por ‘H RMN).

La invencién reivindicada aquif proporciona 3-
ciano-7-alcoxi-6-nitro-4-quinolonas combinando los pasos y

sin la necesidad de una ciclizacién a alta temperatura. La

36
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d-ciano-6-alcoxi-7-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 H RMN).

Para los propSsitos de esta invencifn, un &cido
es una entidad molecular o especie quimica capaz de donar
un protén o capaz de formar un enlace covalente con un par
de electrones. Los Aacidos preferidos incluyen al 4&cido
acético, &cido trifluoroacético, &cido p-toluensulfdnico,
dcido metansulfbnico y &cido triflico.

Para los propdsitos de esta invencién un solvente
es el término aplicado a toda la fase ligquida inicial que
contiene el extracto. El solvente puede contener Gnicamente
un extractante o puede ser una mezcla homogénea compuesta
de extractantes con diluentes. En una modalidad preferida
el solvente incluye tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano
(THF) , dimetilacetamida, dcido acético, piridina,
difeniléter, ODCB, mezclas de THF/xileno, toluenc, N,N-
dimetilformamida (DMF), propionitrilo o isopropanol.

Para los prop6sitos de esta invencién una base es
una esgpecie quimica o entidad molecular que tiene un par de
electrones disponibles capaces de formar un enlace
covalente con un protén o con el orbital vacante de algunas
otras especies. En una modalidad preferida una base incluye

diisopropiletilamina, piridina, o diazobiciclo [2.2.3]
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undeceno (DBU), NaH, piperidina, dimetilaminopiridina
{DMAP) o© t-butéxit-:lo de potasio (KOtBu).

Para los propésitos de esta invencién el término
*alquilo” incluye entidades de alquilo lineales vy
ramificadas, preferiblemente de 1 a 6 &tomos de carbono.

Para facilitar una mejor comprensién de 1la
invencién, los siguientes ejemplos no limitantes iluastran
el proceso de la presente invencién.

Ejemplo 1
Metil éster del &cido 2-[[(Dimetilamino)metilen]amino] -4-
etoxl-5-nitrobenzoico.

Un matraz de fondo esférico de 3-L bajo N;
equipado con un agitador en 1la parte superior, un
condensador y un termopar es cargado con metil éster del
&cido 2-amino-4-etoxi-5-nitrobenzoico (80 g, 333 mmol) vy
N,N-dimetilformamida dimetil acetal (500 mL). La mezcla de
reaccién es calentada a reflujo (100°C). Una vez que la
suspensién espesa s8se vuelve homogénea y la reaccién se
completa, y la mezcla de reaccién es enfriada de 25 a 30°C.
La mezcla de reaccién es diluida con agua (3 L) y la
suspensién resultante es filtrada. La torta de filtracién
es lavada con agua (3 X 500 mL) y secada bajo vacio (50 mm
Hg) a 55°C para proporcionar el compuesto del titulo como
un sblido blanco mate (89.6 g, rendimiento del 91%, pureza

>90% por integracién por RMN). H RMN (300 MHz, DMSO-dg):
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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).
Ejemplo 2
T-butil &ster del &cido 2-ciano-3-(5’-etoxi-2’'-metoxi-

carbonil-4’-nitrofenil)amino-2-propencico

Un matraz de fondo esférico de 3-IL bajo N;
equipado con un agitador en parte superior, un condensador
y un termopar es cargado con metil é&ster del &cido 2-
[[(dimetilamino)metilen] amino] -4-etoxi-5-nitrobenzoico, (68
g, 230 mmol), t-butanol (500 mL) seguido por t-
butilciancacetato (65 g, 460 mmol). La mezcla de reaccién
es calentada a reflujo. Después de 4 horas la reaccién es
enfriada a temperatura ambiente y la suspensién es
filtrada. La torta de filtracién es lavada con hetpano (2 X
100 ml) y secada bajo vaclio (50 mm Hg) a 40°C para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido caqui
(83 g, rendimiento del 91%, pureza de > 98% por RMN). 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg): 12.7 (d, J= 12.9 Hz, 1H), 8.77 (d,
J= 12.9 Hz,1H), 8.50 (8, 1H), 7.47 (8, 1H), 4.37 (c, J=7
Hz, 2H), 3.91 (s, 3H), 1.52 (s, 9H), 1.40 (t, J=7 Hz, 3H).

Ejemplo 3
T-butil éster del &cido 2-ciano-3-(5’'-etoxi-2’-metoxi-
carbonil-4’-nitrofenil)amino-2-propenoico
Un matraz de fondo esférico de 3-L bajo N;

equipado con un agitador en 1la parte BsBuperior, un

37



10

15

20

25

14

condensador y un termopar es cargado con metil éster del
dcido 2-amino-4-etoxi-S5-nitrobenzoico (100 g, 0.416 mol) y
N,N-dimetilformamida dimetil acetal (59.5 g, 0. 499 mol) y
t-butanol (800 mL). La mezcla de reaccién es calentada a
reflujo durante 1.5 h. La mezcla de reaccién es enfriada de
22 a 35°C y se le agrega t-butllcianocacetato (117 g, 0.832
mol). La mezcla de reaccién es agitada de 20 a 30°C durante
2 h. El precipitado es recolectado por filtracién por
succién, 1lavado con heptano (500 mL), secado entonces a
peso constante bajo presién reducida (50 mm Hg)) a 45°C
durante la noche para proporcionar el compuesto del titulo
como un s86lido blanco mate (162.9 g, rendimiento del 95%,
pureza > 95% por CLAP). H RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 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 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-etoxi-5-nitrobenzoico

Un matraz de fondo esférico de 500-mL bajo N,
equipado con una barra agitadora, un condensador y un
termopar es cargado con t-butil éster del &cido (Z)-2-
ciano-3- (5’ ~etoxi-2'-metoxicarbonil-4’-nitrofenil)amino-2-
propenoico (20 g, 51.1 mmol), N, N-diisopropiletilamina (1
mL, 5.72 mmol) y o-diclorobenceno (200 mL). La reaccién es

calentada a reflujo (180°C). Después de 7.5 horas la
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reaccién concluy® de acuerdo a 1lo evidenciado por
cromatografia en capa fina. La reaccién es enfriada a
temperatura ambiente y hexano diluido (500 mL) para
precipitar el producto crudo. El s6lido es aislado por
filtracién para proporcionar el compuesto del titulo como
un polvo caqui (11.7 g, rendimiento del 79% de
estereoipbmeros 65:35, pureza de 94% por RMN). H RMN (300
MHz, DMSO-dg): 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
(dd, J=13.4, 12.9 Hz, 0.35H), 8.16 (dd, J= 12.7, 8.5 Hz,
0.65H), 7.13 (e, 1H), 5.49 (d, J= 13.4Hz, 0.35H), 4.97 (d,
J= 8.4 Hz, 0.65H),4.38-4.28 (m, 2H), 3.50 (s, 1.95H), 3.88
(s, 1.05H), 1.39 (t, J= 7 Hz, 3H).
Ejemplo 5
7-aetoxi-4-hidroxi-6-nitroquinolin-3-carbonitrilo

Un matraz de fondo esférico de 100 mL equipado
con un agitador en la parte superior, un condensador y un
termopar es cargado con t-butil éster del &cido (2Z)-2-
clano-3-(5’'-etoxi-2/-metoxicarbonil-4’-nitrofenil) amino-2-
propencico (2.5 g, 6.3 mmol) y acetonitrilo (50 mL). Se
agrega el acido triflico (0.12 mL, 0.21 mmol) al medio de
reaccién heterogéneo. Tras la desaparicién del material
inicial de acuerdo a lo evidenciado por CCF (20 % de
EtOAc/hexano), se agrega el DBU (4.0 mL, 4.25 mmol) a la

mezcla de reaccidén. lLa reaccién es entonces calentada al

4/
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reflujo y verificada hasta su-conclusién (»95% por CLAP-
columna de fenil-hexilo de '3 micr6metros Phenomenex (150 X
4.6 mm)). La reaccién es entonces extinguida con HCL al 10%
(100 mL) y diluida con agua (400 mL). Después de agitar
durante 15 minutos a temperatura ambiente la suspensién es
filtrada y el s6lido recolectado se deja secar al “aire”.
El s6lido recolectado es suspendido en acetato de etilo (25
mL) a temperatura ambiente y filtrado nuevamente y se deja
secar al “aire”. Este procedimiento proporciona 1.15 g
(70%) del compuesto del titulo como un s6lido caqui que es
>95% del producto por integracién por RMN. H RMN (300 MHz,
DMSO-dg): 12.9 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 8.51 (8, 1H), 7.24

(s, 1H), 4.27 {(c, J=7 Hz, 2H), 1.41 (t, J=7 Hz, 3H).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la producciétn de 3-ciano-6-
alcoxi-7-nitro-4-quinoclona, caracterizado porque comprende:
a) hacer reaccionar un antranilato sustituido

de férmula (I) con dimetilformamida dimetil acetal:
CbN:][:::[:éCbR1
RO NH,

donde R es un alquilo;

U]

para obtener un compuesto de férmula (II):

O,N COR!
R N"TNWNICH), @

b) condensar el compuesto de fé6xmula (II) con

el t-butilcianocacetato para obtener un compuesto de f6rmula

N /TCOztBu
N )

(III):

H

c) hidrolizar el compuesto de £&6rmula (III)

para producir el compuesto de férmula (IV):

4>
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-
RO N”'j-"'co’H
H ¢N ™)

d) descarboxilar el compuesto de f6rmula (IV)

hasta un compuesto de f&6rmula (V):

Q, COpR1
CN
R N/\'lf
H
V)

e) ciclar el compuesto de f6xrmula (V) para
obtener una 3-ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-quinolona de
férmula:

H
O,N CN
RO
2. El proceso de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porque 1la reaccién
comprende la combinacién del compueato de férmula (I) y
dimetilformamida dimetil acetal con un solvente alcoh6lico
a una temperatura de aproximadamente 50°C hasta

aproximadamente 80°C.
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3. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizado porque el solvente
alcoh6lico es t-butanol.

4. El proceso de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque 1la
reaccidn ocurre a aproximadamente B80°C.

5. El proceso de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porgque en el paso
a) la combinacién es enfriada hasta que el compuesto de
f6Srmula (II) precipita.

6. El proceso de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porgque el
dimetilformamida dimetil acetal y el antranilato son
combinados 8in solvente alcohélico y calentados hasta
aproximadamente 110°C para producir el compuesto de férmula
(I1I).

7. El procesc de conformidad con la
reivindicacién 6, caracterizado porque la combinacién es
diluida, filtrada y secada para obtener el compuesto de
fé6rmula (II).

8. El proceso de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque el
dimetilformamida dimetil acetal est& presente en una

concentracién de 1 a 5 equivalentes.

4>
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9. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizado porque dimetilformamida
dimetil acetal esti presente en una concentracién de a 1 a
2 equivalentes.

10. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizado porque dimetilformamida
dimetil acetal estd presente en una concentraciédn de 1.2
equivalentes.

11. El proceso de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque 1la
condensacién comprende combinar el compuesto de férmula
(IT}), acetonitrilo, un &cido, tolueno o solvente alcohélico
para obtener el compuesto de férmula (III) a una
temperatura de aproximadamente 20°C hasta aproximadamente
110¢°C.

12, El proceso de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizado porque el &4cido comprende
dcido acético, acido trifluorocacético, 4cido P-
toluensulfénico, &cido metansulfénico o dcido triflico.

13. El1 proceso de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizado porque el &cido comprende
dcido acético.

14. El proceso de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque 1la

condensacién comprende la adicién de solvente alcohélico en
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combinacién con t-butilcianocacetato a una temperatura de
aproximadamente 25°C hasta aproximadamente 35°C.

15. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 14, caracterizado porque el solvente
alcoh6lico es t-butanol.

16. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 14 o la reivindicacién 15, caracterizado
porque el t-butilciancacetato comprende de aproximadamente
1.5 hasta aproximadamente 2.0 equivalentes.

17. El1 proceso de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 16, caracterizado porque 1la
hidrolizacién comprende la adicifn de &cido en un solvente
al compuesto de férmula (III) a una temperatura de
aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 110°C.

18. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 17, caracterizado porgue el &Acido comprende
acido acético, dcido trifluorocacético, 4cido P-
toluensul f6nico, &cido metansulfénico o &cido triflico.

19. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 17 o la reivindicacién 18, caracterizado
porque el solvente comprende tolueno, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, dimetilacetamida.

20. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 17, caracterizado porque el 4&cido y el

solvente comprenden &Acido acético.
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21. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 17, caracterizado porque 1la hidrolizacién
comprende la adicién de &4cido triflico en acetonitrilo al
compuesto de férmula (III) a wuna temperatura de
aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 30°C.

22. El proceso de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 21, caracterizado porque la
descarboxilacién comprende la adicifén de un acido o base al
compuesto de férmula (IV) en un solvente a una temperatura
de aproximadamente 80°C hasta aproximadamente 140°C.

23. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 22, caracterizado porque el solvente
comprende tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano,
dimetilacetamida, difeniléter, o-diclorobenceno, mezcla de
THF/xileno, dimetilpropionitrilo, e isopropanol.

24. El proceso de conformidad con la
reivindicaciébn 22 6 23, caracterizédo porque el &cido
comprende &cido acético, &cido trifluorcacético, &cido p-
toluensulfbnico, &cido metansulfénico o &cido triflico.

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, hidr6xido de sodio, piperidina,

dimetilformamida, propionitrile o isopropanol.
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26. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 22, caracterizado porque comprende la
adicién de diazobiciclo[2.2.3]undeceno y acetonitrilo al
compuesto de f6rmula (IV) a una temperatura de
aproximadamente 80°C.

27. El proceso de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 26, caracterizado porque la
ciclizacién comprende la adicién de una base en un solvente
a un compuesto de f6rmula (V) a una temperatura de
aproximadamente 60°C hasta aproximadamente 140°C durante
aproximadamente 4 a 5 horas.

28. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 27, caracterizado porque la base comprende
diisopropiletilamina, piridina Y
diazobiciclo[2.2.3]undeceno, hidréxido de sodio,
piperidina, dimetilformamida, propionitrilo o isopropanol.

29. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 27 o la reivindicacién 28, caracterizado
porque el &solvente comprende tolueno, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, dimetilacetamida, difeniléter, o-
diclorobenceno, mezcla de THF/xileno, dimetil propionitrilo
e isopropanol.

30. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 27, caracterizado porque 1la ciclizacidn

comprende la adicién de diazobiciclo[2.2.3]undecenc en
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acetonitrilo a aproximadamente 80°C durante aproximadamente
4 a 5 horas para obtener 3-ciano-6-alcoxi-7-nitro-4-
gquinolona.

31. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 30, caracterizado porque el
diazobiciclo[2.2.3]undeceno comprende de 3 a 5
equivalentes.

32. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 30 6 31, caracterizado porque la 3-ciano-6-
alcoxi-7-nitro-4-quinolona es aislada apagando réapidamente
con HCl acuoso.

33. El proceso de conformidad con cualquiera de
las reivindicacionee 1 a 32, caracterizado porque la
hidrélisis, descarboxilacién y ciclizacién son efectuadas
secuencialmente sin aislamiento.

34. El1 proceso de conformidad con la
reivindicacién 33, caracterizado porque comprende
hidrolizar un compuesto de f£6rmula (III) con &cido triflico
en acetonitrilo de aproximadamente 20°C hasta
aproximadamente 30°C durante un miximo de 60 minutos,

agregando DBU y someter a reflujo durante hasta 5 horas.
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SERTHVSTRIA Y CRERCID
Radicacios 3 SSIHL1E) 90600000 Folisss 53 Industria y Comercio
Focka () 205105 16:47:19 SUPERINTENDENCIA

Traite  : 11 KT-PATENT 278 FASE W1 A1 PRESENTAC
Depesdercia: 2820 DIVISIN 36 MEWS CREACTONES
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [x] 4
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x]4
@ Descripcién de la invencion [x] 7.9
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2.
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
& Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
4 Representacion grafica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]
Firma Res

Fecha Mm- Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@@sic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio #a.
2020

Bogoté D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
WYETH HOLDINGS CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No. 05 101169
8olicitud internacicnal Us82004/010190
Fecha inicio fase naciomal 09/11/2005

Trimite 11
Eveanto 378
Actuacién 416
Oficio No. 170
Follios 1

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de TIndustria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase
Dadoc en Bogotd DC,

4 HAR. 2005

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la dlvisién da Nuevas Creaciones

adpall



