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PROCESO PARA PREPARAR SALES ACIDAS DE GEMIFLOXACINA

CAMPO TECNICO

Esta invencién se relaciona con un proceso novedoso para
preparar salles A4acidas de &cido quinolona carboxilico,
este es, Aacido 7-(3-aminometil-4-metoxiiminopirrolidin-1-
il)-1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-1, 8-

naftiridina-3-carboxilico (en 1lo sucesivo denominado
Gemifloxacina, que tiene una actividad antimicrobiana

potente y esta representada por la siguiente férmula 1:

o
P OH
MeO | L |
N NN WA
" A

En donde,

Me representa metil,

HA es un acido orgénico o un acido inorganico



TECNICA ANTERIOR

Dicha Gemifloxacina y sus sales son compuestos descritos
en la Patente Coreana No. 131999 de los presentes
inventores (solicitud de Patente Coreana No. 94-13604,
Patentes extranjeras gue corresponden a esta Patente: EP
688722 A1, Patente JP No. 41050/1996, Patente Rusa No.
2120940, Patente Canadiense No. 2151890, Patente China
No. 1114959, y Patente Estadounidense No. 5962468,
5869670, 5840916, 5776944, 5698570 y 5633262). Estos
compuestos tienen potente actividad antimicrobiana y mas
aun pueden ser efectivamente utilizados como agentes para

tratar seres humanos o animales infectados por bacterias.

Los presentes inventores habian preparado dichas sales
acidas de Gemifloxacina mediante un proceso de reaccién
de tres etapas, esto es, un proceso de sintesis a través
de una reaccidén de acoplamiento, una formacién de sal, vy

una recristalizacidn, representada mediante el siguiente

esquema de reaccién 1:

(Esquema de reaccién 1)
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En donde,
Me representa metilo
R representa CL, F, Br, y metanosulfonilo, o

paratoluenosulfonilo, .

HX representa acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
yodidrico, A&cido trifluoroacético, acido metanosulfénico,
4cido paratoluenosulfénico, o acido sulfuarico,

HA es un Acido organico o un acido inorgénico.

Como se muestra en el esquema de reacciédn anterior 1, el
compuesto (1) se prepara a través de un proceso de
reaccién de tres etapas, esto es, una reaccién de
acoplamiento, una formacién de sal y una

recristalizacién. La razén de porqué este proceso de



reaccidén de tres etapas es llevado a cabo es porque el
compuesto (8) como impureza se forma en una cantidad de
aproximadamente 6-12% mediante una reaccidén lateral bajo
la reaccién de acoplamiento y el compuesto (8) permanece
en el compuesto (&) en una cantidad de aproximadamente
0,3 a 1,0%. Para remover la impureza resultante a través
de la reaccién de acoplamiento en 0,1% o menos la segunda
etapa, esto es el proceso de formacién de sal, ha sido
llevada a cabo. Finalmente, el solvente organico
utilizado en el proceso de formacién de sal tenia que ser

removido de la etapa de recristalizacién.

A través del proceso de tres etapas, una sal A&cida de
Gemifloxacina (1) como medicina materia prima que tiene
una alta pureza era preparada con aproximadamente el 65%
de rendimiento total. En razén a que la impureza
resultante (8) de la reaccién de acoplamiento del proceso
anterior era dificil de ser removida, la formacién de sal

y las etapas de recristalizacién para remover la impureza

tenian que ser llevadas a cabo.



DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los presentes inventores han conducido estudios
intensivos con el fin de reducir el proceso de reaccién
de tres etapas anterior a un proceso de dos etapas. Como

L]

resultado, ellos han encontrado que el proceso de
preparacién que comprende las dos etapas anteriores tiene
varias ventajas, tales como simplicidad del proceso de
preparacién, mejora de la productividad e incremento del

rendimiento. Por 1lo tanto, ellos han completado 1la

presente invencién.

La presente invencién suministra un proceso para preparar
sales 4cidas de Gemifloxacina representadas por 1la

férmula 1, que comprende las etapas de




a) agregar un compuesto de férmula 5 al Acido
naftiridino carboxilico de férmula 2 y sal 3-
aminometil-4-metoxiiminopirrolidona de férmula 3 en
agua, un solvente organico o un solvente mezclado de
este en la presencia de una base orgdnica para

llevar a cabo una reaccién de acoplamiento, y

b) agregar un &cido de férmula HA al compuesto

resultante de férmula 4 en agua, un solvente

organico o un solvente mezclado de este para llevar
a cabo la desproteccidén y las reacciones de

formacién de sal al mismo tiempo:
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En donde,
R representa Cl, F, Br, I, metanosulfonilo

paratoluenosulfonilo,



Me representa metilo,

HX representa Acido clorhidrico, é&cido bromhidrico, A&acido
yodidrico, acido trifluoroacético, Aacido metanosulfénico,

dcido paratoluenosulfdénico, o acido sulfuirico,

Rl y R2 independientemente uno del otro representan
hidrégeno, un grupo alquilo C;-C¢ recto o ramificado,
saturado o insaturado, un grupo cicloalquilo C3-Cg
saturado o insaturado, o un grupo aromdtico que es no
sustituido o sustituido por alquilo C;-C¢, alcoxi C;-Cg,

hidroxi ciano o halégeno, o

Rl y R2 juntos con un grupo carbonilo al cual ellos estéan

unidos forman un anillo, y HA es un acido organico o un

acido inorganico.

MEJOR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

El proceso de preparacién de acuerdo con la presente

invencién se describe en detalle como el siguiente

esquema de reaccidén 2:

S




(Esquema de reaccién 2)

A

(6

(2) @)

MeO,
A Ne ‘N:;y N - HA
- A

uh)

En donde,

Me, R, R1, R2, HX, y HA son como se definid

anteriormente.

Como se muestra en el esquema de reaccién anterior 2,
para reducir las etapas de una formacién de sal y una
recristalizacién a una etapa al evitar la produccién de
impurezas (8), el compuesto (5) que tiene el grupo
carbonilo se puede agregar al compuesto (3) bajo una
reaccién de acoplamiento para proteger un grupo amino

primario en el compuesto (3) con el compuesto (5). Debido

a esta proteccién, la produccién de subproducto (8) puede
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ser notoriamente prevenida en una cantidad de 0,1% o
menos. El1 compuesto resultante (4), que es preparado del
proceso anterior con un rendimiento de aproximadamente el
90% o mas, es tratado con un Aacido de férmula HA para
llevar a cabo 1la desproteccién y las reacciones de
formacién de sal en una etapa. Por medio del
procedimiento anterior que omite la etapa de reaccién de
recristalizacién, se produce una sal de Gemifloxacina del
compuesto (1) con un rendimiento del 90% o més, y las
etapas del proceso de preparacién se simplifican. De
acuerdo con tal simplificacién del proceso de
preparacién, se pueden obtener 1los siguientes varios
efectos: reducir el tiempo de produccién, mejorar la

productividad e incrementar el rendimiento.

El proceso de acuerdo con la presente invencidén se

explica como un ejemplo en detalle como sigue:

Primero, el proceso de sintesis del compuesto (4) (etapa

adcida) comprende disolver el compuesto (3), el compuesto

(5), y una base organica, por ejemplo trietilamina en un
solvente de reaccién, por ejemplo un solvente mezclado de

acetonitrilo con agua, y agregar el compuesto (2) a este,
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y luego hacer reaccionar 1la mezcla resultante. Las

condiciones de esta reaccidén son como sigue:

1) Como un solvente de reaccidén, agua, un solvente
organico, tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano,
(THF) metanol, y etanol, © un solvente mezclado de
un solvente organico con agua pueden ser utilizados.
Preferiblemente, un solvente mezclado de
acetonitrilo con agua es ventajoso en vista de la

pureza y rendimiento.

2) Como un co compuesto (5), puede ser utilizada cetona o
un compuesto aldehido, tal como formaldehido,
acetona, benzaldehido, 1l-butaldehido, y similares.
Preferiblemente, derivado de benzaldehido tal como
benzaldehido, 2-hidroxibenzaldehido, 2~
clorobenzaldehido y similares son ventajosos en
vista de la pureza y rendimiento. Particularmente,
el benzaldehido es el mas ventajoso en vista del
costo y estabilidad. Se prefiere que el benzaldehido
se utilice en una cantidad de la cantidad molar

igual o mas que la cantidad molar del compuesto (2).

MY

- ———



12

3) Una temperatura de reaccidén se puede aplicar a este en
un rango amplio de 0° C a 80° C. Sin embargo, la
temperatura mis preferida estd en el rango de 20-30°
C en vista de la proporcién de reaccidén, rendimiento

Yy pureza.

4) Como una base orgénica se puede utilizar trietilamina,
trimetilamina, diisopropiletilamina, DBU (1,8-
diazabiciclo[5.4.0] undec-7-eno) , DBN (1,5-
diazabiciclo [4.3.0)non-5-ona), asi como también un
nimero de otras bases. La base mis adecuada es
trietilamina en vista del costo y rendimiento. La
cantidad de esta se utiliza en 3 o mas cantidades

molares con relacién al compuesto (2).

Al llevar a cabo el proceso de reaccién anterior, el
compuesto (4) que tiene alta pureza se puede producir en

alto rendimiento (mé&s del 90%).

Segundo, el proceso (etapa b) para preparar el compuesto
(1) del componente (4) comprende disolver el compuesto
(4) en un solvente de reaccidén, por ejemplo, un solvente
mezclado de isopropanol con agua, calentar la mezcla

resultante, agregar un &acido de férmula HA, por ejemplo,

ER
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acido metanosulfdénico, a este para 1llevar a cabo la
desproteccién y las reacciones de formacién de sal al
mismo tiempo, y luego enfriar el material de reaccidn
para preparar el compuesto (1) sin la etapa de
recristalizacién. Las condiciones de reaccién de esta

reaccidén son como sigue:

1) Como solvente de reaccidén, agua, alcohol, tal como
isopropanol, THF, metanol, etanol, butanol vy
similares, o un solvente mezclado de alcohol con
agua pueden ser utilizados. Preferiblemente, un
solvente mezclado de isopropanol <c¢con agua es

ventajoso en vista de la pureza y rendimiento.

2) Como un A&cido, pueden ser utilizados un nimero de
acidos que representan HA, tal como acido
clorhidrico, &cido metanosulfdénico, acido sulfirico,
acido fosférico, acido acético, acido citrico, acido
tartdrico, &cido perhidroclérico, &cido picrico,
acido (+) -camfor sulfdénico Yy similares.
Particularmente, el &acido metansulfdénico es més
adecuado. Se prefiere usar una cantidad molar de

dcido HA en una cantidad equivalente a la cantidad
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molar del compuesto 4 de md&s o menos 20% en vista de

la pureza y del rendimiento.

3) Se puede aplicar una temperatura de reaccién a esta en
un rango amplio de 0° C a 100° C. Sin embargo, la
temperatura de reaccién de 40-50° C para agregar un
4dcido y la temperatura de reaccién de 0-20° C
después de agregar el &acido son preferidas, en vista
de la proporcién de reaccién del compuesto final

(1), rendimiento y pureza.

Al llevar a cabo el proceso de reaccién anterior, el
compuesto (4) que tiene alta pureza se puede producir con

alto rendimiento (mas del 90%).

Como se describid anteriormente, si se utiliza un proceso
de sintesis novedoso de dos etapas, el efecto mejorado
tal como simplicidad del ©proceso de preparacidn,
incrementa el rendimiento (de aproximadamente el 65% a al
menos el 80%), mejoramiento de la productividad,
disminucién de los costos de elaboracidén y similares se
pueden lograr al reducir el proceso de sintesis
convencional de tres etapas a dos etapas.

Especificamente, es una ventaja que este proceso se pueda




15

aplicar a antibidéticos tipo gquinolona que tengan una

estructura similar a aquella de la Gemifloxacina.

Por lo tanto, la presente invencién suministra una

técnica sorprendentemente mejorada sobre la técnica

anterior.

La presente invencién se explica en detalle por medio de

los siguientes ejemplos, que no pretenden limitar el

alcance de la invencidn.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Preparacién de acido 7-(3-benzilidinocaminometil-4-
metoxiimino-l-pirrolidinil)-1l-ciclopropil-6-fliuoro-1,4-
dihidro-4-oxo0-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

O o
F

| |
cn,om,? N l
O

OH
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Acetonitrilo (1900 ml), 3-aminometil-4-
metoxiiminopirrolidino dimetanosulfonato (248,0 g) y agua
(10 ml) fueron introducidos en turnos en un recipiente de
reaccién y enfriados a 0-5° C. Benzaldehido (97,6 g) vy
trietilamina (229,1 g) fueron agregados en turnos a la
mezcla de reaccidén. Después de agitar la mezcla durante
0,5 h, se introdujo a este 7-cloro-l-ciclopropil-6-
fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico

(200,0 g). La mezcla de reaccién resultante se calentd
lentamente a temperatura ambiente de cuarto, aunque
agitandolo. Luego, la reaccién se llevd a cabo al agitar
la mezcla de reaccidén durante aproximadamente 3 horas a
temperatura ambiente de cuarto. El material de reaccién,
que se formdé en forma de una solucién de dispersidén luego
de producir el compuesto del titﬁlo, se filtré, se lavd
con agua y acetonitrilo, y luego se secd para preparar

320,3 g del compuesto del titulo (rendimiento:94,8%).

'H NMR (5, CDCl3): 8.66 (s, 1H), 8. 32 (s, 1H), 7. 98 (d,
J=12. 4Hz, 1H), 7.60 (d, J=7. OHZ, 2H), 7. 37 (t, J=1.

4Hz, 1H), 7.31 (t, J=7.4Hz, 2H), 4. 58 (s, 2H), 4. 21-~4.

15 (m, 2H), 4.00 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.83 (m, 1H),

Y
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3.56 (m, 1H), 3.40 (m, 1H), 1.21 (m, 2H), 1.00 (m, 2H)

Mas (FAB): 478 (M+H)

Ejemplo 2

Preparacién de acido 7-[3-(2-clorobenzilideno)aminometil-
4-metoxiimino-l-pirrolidinil)-1l-ciclopropil-6-fluoro-1,4-

dihidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

cH,o\N,,g
: p!

cl

Acetonitrilo (100 ml), 3-aminometil-4-

metoxiiminopirrolidona dimetanosulfonato (12,5 g), 2-
clorobenzaldehido (10,0 g) y trietilamina (12,2 g) fueron
introducidos en turnos en un recipiente de reaccién a
temperatura ambiente de cuarto. Después de agitar 'la
mezcla durante aproximadamente 0,5 h,

se introdujo a este

acido T-cloro-1l-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-
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1,8-naftiridino -3-carboxilico (10,0 g). La mezcla de
reaccion resultante se agitd durante aproximadamente 15 h
a temperatura ambiente, se enfrio a 0-5° C, y se agitd
durante aproximadamente 3h. El compuesto del titulo en la
forma de sélido se filtrd, se lavd con acetonitrilo, y se

secé para preparar 16, 3 g del compuesto del titulo

(rendimiento: 90%).

4 NMR (&5, CDCli) : 8.74 (s, 1lH), 8.66 (s, 1H), 7.96 (d,
J=12. 4Hz, 1H), 7.84 (d, J=7. 3Hz, 1H), 7.29 (m, 2H),
7.16 (m, 1H), 4.59 (bs, 2H), 4.18 (m, 2H), 4.02 (m, 1H),
3.94 (s, 3H), 3.93 (m, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.42 (m, 1H),
1.22 (m, 2H), 1.01 (m, 2H)

Mas (FAB): 512 (M+H)

Ejemplo 3

Preparacidn de acido T1-[3-(2-
hidroxibenzilidino)aminometil-4-metoxiimino-1-
pirrolidinil)-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-

1,8-naftiridino-3-carboxilico.
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Acetonitrilo (100 ml), 3-aminometil-4-
metoxiiminopirrolidina dimetanosulfonato (12,5 gq), 2-
hidroxibenzaldehido (8,6 g) y trietilamina (12,2 gq)
fueron introducidas en turnos en un recipiente de
reaccién a temperatura ambiente de cuarto. Después de
agitar la mezcla durante aproximadamente 0,5 h, se
introdujo a este &cido 7-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-
1,4~-dihidro-4-ox0-1,8-naftiridino -3-carboxilico (10,0
g). La mezcla de reaccién resultante se agitd durante

aproximadamente 15 h a temperatura ambiente de cuarto, se

enfrio a 0-5° C, y se agitdé durante aproximadamente 3h.

El compuesto del titulo en la forma de sdlido se filtré,

se lavd con acetonitrilo, y se secd para preparar 16, 0 g

del compuesto del titulo (rendimiento: 91,8%).

'H NMR (5, CDCl;): 8. 68 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.01 (d,

J=12.4Hz, 1H), 7. 30~7. 20 (m, 3H), 6. 90~6. 82 (m, 2H), 4.
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68~4. 53 (m, 2H), 4. 32~4. 24 (m, 1H), 4.06 (dd, J1=11. 9 Hz,
J2=5.5 HZ, 1H), 4.02~3.85 (m, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.60 (m, 1lH),
3.40 (m, 1H), 1.29~1. 21 (m, 2H), 1.07~1.00 (m, 2H)

Mas (FAB): 494 (M+H)

Ejemplo 4

Preparacién de acido 7-{3-(4-cianobenzilidino)
aminometil-4-metoxiimino-1l-pirrolidinil)-1l-ciclopropil-6-

fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridino~-3-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento y escala como se
describieron en el ejemplo 2 y 3, 14, 6 g del compuesto

del titulo se prepararon al utilizar 4-cianobenzaldehido

(9,3 g) (rendimiento: 82,2%).

'H NMR (&, CDCl;): 8.66 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.99 (d,
J=12.4Hz, 1H), 7.80 (d, J=8.3Hz, 2H), 7.67 (d, J=8.3Hz,

2H), 4.59 (m, 2H), 4.30 (m, 1H), 4.08 (m, 2H), 3.92 (s,
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3H), 3.90 (m, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 1.24 (m,

2H), 1. 05 (m. 2H)

Mass (FAB): 503 (M+H)
Ejemplo 5

Preparacién de acido 7-[(3-(4-metoxibenzilidino)
aminometil-4-metoxiimino-1-pirrolidinil)-l-ciclopropil-6-

fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

De acuerdo <con el procedimiento y escala como se

describieron en los ejemplo 2 y 3, 14, 4 g del compuesto

del titulo se prepararon al utilizar 4-metoxibnezaldehido

(9,6 g) (rendimiento: 80,2%).

'H NMR (5, CDCls;) : 8.66 (s, 1lH), 8.22 (s, 1lH), 7.96 (d,
J=12.4Hz, 1H), 7.52 (d, J=8.7Hz, 2H), 6.79 (d, J=8. 3Hz,

2H), 4.59 (m, 2H), 4.16 (bs, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (m,

——
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1H), 3.83 (m, 1lH), 3.79 (s, 3H), 3.56 (m, 1H), 3.38 (m,

1H), 1.22 (m, 2H), 1.00 (m, 2H)

Mass (FAB): 508 (M+H)

Ejemplo 6

Preparacién de 4&cido 7-([3-(l-naftilidino) aminometil-4-
metoxiimino-1-pirrolidinil)-1l-ciclopropil-6-fluoro-1,4-

dihidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

o
F OH
| [
c”)°~"69 N i
(s
Acetonitrilo (100 ml), 3-aminometil-4-

metoxiiminopirrolidino dimetanosulfonato (12,5 g), y 1-
naftaldehido (11,1 g) fueron introducidas en turnos en un

recipiente de reaccidén a temperatura ambiente de cuarto y

enfriados a 0-5° C. Se agregd gota a gota trietilamina

(12, 2 g) a la mezcla de reaccidn. Después de agitar la

A1
108
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mezcla durante aproximadamente 0,5 h, la mezcla de
reaccién se diluyd al agregar etanol (30 ml). Se
introdujo acido 7-cloro-1l-ciclopropil-6-fluoro-1,4-
dihidro-4-oxo-1,8-naftiridino -3-carboxilico (10,0 g) a
la mezcla de reaccién. Después de elevar lentamente la
temperatura de reaccién a su temperatura ambiente de
cuarto, la mezcla de reaccién se agitd durante
aproximadamente 15 h. El compuesto del titulo en la forma
de sélido se filtrd, se lavd con agua y etanol, se secd

para preparar 15,7 g del compuesto del titulo

(rendimiento: 84,4%).

!y NMR (O, CDCl;): 8.86 (m, 2H), 8.55 (s, 1H), 7. 82 (m,
3H), 7.73 (m, 1H), 7.40 (m, 3H), 4.60 (m, 2H), 4.24 (m,
2H), 4.08 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.45 (m,

2H), 1.13 (m, 2H), 0. 89 (m, 2H)

Mass (FAB): 528 (M+H)

10
1A
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Ejemplo 7

Preparacién de sal de A&acido metansulfénico de &cido 7-
(aminometil -4-metoxiimino-1l-pirrolidinil)-1-ciclopropil-

6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo0-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

Agua (60 ml), el compuesto (30,0 g) sintetizado en el
ejemplo 1 e isopropanol (210 ml) fueron introducidos en

turnos en un recipiente de reaccién, y calentados a 40-

45° C. Se agregd gota a gota acido metanosulfénico (6,22

g) a la mezcla de reaccidén. Después de agitar la mezcla

de reaccidén durante aproximadamente 0,5 h a una

temperatura de 40-45° C, esta se enfridé a 27-35° C. El

compuesto (1) (0,03 g) se agregd a la mezcla de reacciédn.

La mezcla de reacciédn se enfrio lentamente a temperatura

ambiente de cuarto y se agité durante aproximadamente 17

70
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h para precipitar el compuesto del titulo en la forma de
sbélido. La mezcla de reaccién en la forma de solucién de
dispersién se enfrio a -1~° C se agitd durante
aproximadamente 3 h, se filtré, se lavd con isopropanol,

se secd y se absorbid para preparar 29,0 g del compuesto

del titulo (rendimiento 95,1¢&).

'H NMR (&5, DMSO-dg): 8.59 (s, 1H), 8.06 (d, J=12.4Hz, 1H),
4. 58 (bs, 2H), 4.37 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.83 (bs,
1H), 3.71 (m, 1H), 3.40 (m, 1H), 3. 24~3. 10 (m, 2H),

2.32 (s, 3H), 1.20~1.05 (m, 2H), 1.03~1.02 (m, 2H)

Masa (FAB): 486 (M+H)

Ejemplo 8

Preparacidon de sal de acido metanosulfénico de &cido 7-
(aminometil -4-metoxiimino-1l-pirrolidinil)-l-ciclopropil-

6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo0-1,8-naftiridino-3-carboxilico.

OH
|

A/

>—=

CHO., o= N
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El compuesto del titulo se preparé con rendimiento del
91,7% de acuerdo con el procedimiento como se describiéd
en el ejemplo 7, excepto que se utilizdé THF (240 ml) en
lugar de isopropanol (210 ml), y se wutilizé A&cido

metansulfénico en cantidad de 6,04 g en lugar de 6,22 g.

DISPONIBILIDAD INDUSTRIAL

Si el proceso de sintesis novedoso de os etapas de
acuerdo con la presente invencién se utiliza, el efecto
mejorado tal como la simplicidad de el proceso de
preparacién, incremento del rendimiento, mejora de 1la
productividad, disminucién de los costos de elaboracién y
similares se pueden lograr al reducir el proceso de

sintesis convencional de tres etapas a un proceso de dos

etapas.

Q1%
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REIVINDICACIONES

Un proceso para preparar sales acidas de
Gemifloxacina representadas por la férmula 1,

que comprende las etapas de

a) agregar un compuesto de férmula 5 al A&cido
naftiridino carboxilico de férmula 2 y sal 3-
aminometil-4-metoxiiminopirrolidona de £férmula 3
en agua, un solvente orgadnico o un solvente
mezclado de este en la presencia de una base
orgdnica para 1llevar a cabo una reaccién de

acoplamiento, vy

b) agregar un A&acido de férmula HA al compuesto
resultante de férmula 4 en agua, un solvente
orgénico o un solvente mezclado de este para
llevar a cabo la desproteccién y las reacciones

de formacidén de sal al mismo tiempo:
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En donde,
R representa Cl, F, Br, I, metanosulfonilo o)

paratoluenosulfonilo,

Me representa metilo,

HX representa &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido
yodidrico, &cido trifluoroacético, &cido metanosulfdnico,

dcido paratoluenosulfénico, o &cido sulfuarico,

Rl y R2 independientemente uno del otro representan
hidrégeno, un grupo alquilo C,-Cs¢ recto o ramificado,
saturado o insaturado, un grupo cicloalguilo C3-Cs
saturado o insaturado, o un grupo aromidtico no sustituido
o sustituido por alquilo C;-C¢, alcoxi C;-Ce, hidroxi,

ciano o haldégeno, o

Rl y R2 junto con un grupo carbonilo al cual ellos estén

unidos forman un anillo, y

HA es un acido orgdnico o un &cido inorgénico.
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El proceso de la reivindicacidén 1, en donde la
etapa a), la etapa b) o ambas etapas a) y b) son
llevadas a cabo en un solvente mezclado de un

solvente orgdnico con agua.

El proceso de la reivindicacién 1, en donde el
compuesto de férmula 5 se selecciona del grupo
que consiste de benzaldehido, 2-
clorobenzaldehido, 2-hidroxibenzaldehido, 4-

metoxibenzaldehido y 1-naftaldehido.

El proceso de la reivindicacién 2, en donde el
solvente organico de la etapa a) es
acetonitrilo, y el de la etapa b) es isopropanol

o tetrahidrofurano (THF).

El proceso de la reivindicacién 1, en donde la
base organica se selecciona del grupo que
consiste de trietilamina, trimetilamina,

diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo [5.4.0]



31

undec-7-eno, y 1,5-diazabiciclo[4.3.0] non-5-

ona.

El proceso de la reivindicacién 1, en donde el
compuesto de férmula S5 se utiliza en wuna

cantidad de 1 a 3 veces aquella del compuesto de

férmula 2.

El proceso de la reivindicacién 1, en donde la
base orgdnica de la etapa a) se utiliza en una
cantidad de 3 a 4 veces aquella del compuesto de
férmula 2, y la reaccién es llevada a cabo a una

temperatura de reaccién de 0 a 30° C.

El proceso de la reivindicacién 7, en donde 1la

base organica es trietilamina.

El proceso de la reivindicacién 1, en donde el

dcido de férmula HA se utiliza en una cantidad

46
1Y
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10.

11.

En donde

Me, Rl y R2 son como se definieron en la reivindicacién

1.

32

molar de 80 a 120% relativa al compuesto de
férmula 4, la temperatura al agregar el A&cido
estd en el rango de 40-50° C, y la temperatura
después de agregar el acido estéd en el rango de

0-20° C.

El proceso de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, en donde el A&cido de

férmula HA es &cido metanosulfénico.

Un intermedio, representado por 1la siguiente
férmula 4, para preparar sales acidas de

Gemifloxacina, de acuerdo a la reivindicacidén 1:

E
MoO, l

"Nz SN NN NN
ri
=N

R2

OH
I
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RESUMEN

La presente invencién se relaciona con un proceso para

preparar sales de 4acido de Gemofloxacin, un agente

antibiético del tipo quinolona que tiene una actividad

antimicrobial potente. El proceso de acuerdo con la

presente invencién puede suministrar ventajas tales como
simplicidad del proceso, mejoramiento de la productividad

y mejoramiento de la producciédn, y similares mediante la

reduccién del proceso de tres etapas convencional al

proceso de dos etapas.

456
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(57) ABSTRACT

The present invention relates to a novel quinolone com-
pound having an excellent antibacterial activity. More
specifically, the present invention relates to 7-(4-
aminomethyl-3-methyloxyiminopyrrolidin-1-yl)-1-
cyclopropyl-6-fluoro-4-0xo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine
-3-carboxylic acid represent by the following formula:

CH;ON' {

NH;
or its isomer.

2 Claims, 10 Drawing Sheets
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the free form. Thercfore, it is identified that the methane-
sulfonate has a desirable solubility as well as an excellent
antibacterial activity.

Biological Example 4

In Vitro Antibacterial Activity Test

In order to determine the antibacterial activitiers of the E-
and Z-isomer of the compound 180 which were separated in
Example 203, and of 7-(4-aminomethyl-3-
mcthyloxyiminopyrrolidin-1-yl)-1-cyclopropyl-6-fluoro-4-
0x0-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid meth-
anesulfonate prepared in Example 204, in vitro antibactenal
acuvitics of them were measured using agar medivm dilu-
tion method. The results were as described in the following
Tables 31 and 32. In Table 32, the minimum inhibitory
concentration (MIC, ug/ml) was simply calculated in the
ratio of weight without considering the molecular weight,
and ciprofloxacin was chosen as the control. From the
results, il is identified that the Z-isomer has a superior
antibacterial activity to the E-isomer and that the methane-
sulfonate as well as the free form has an excellent antibac-
terial aclivity.

TABLE 31

In vitro Antibacteriai activity (Mimmum I[nhibitory

Concenuiation MIC, wg/ml)

Cipro-
‘Yest Strains E-somer  Z-isomer  floxacwn
Stuphylococeus aureus 6538p 0.063 50.008 013
Staphvlococcus aureus gorgi 0.063 50008 0.13
Staphylococcus aureus 71 0063 0.031 0.25
Staphylococcus aureus 241 16 L) 64
Staphvlococcus epidermidis 887E 0.031 £0.008 0.063
Staphylococcus epidernudis 178 32 4 128
Streptococcus faecalis 29212 0.25 0.063 1
Bacillus subnlis 6633 0.031 £0.008 0.031
Micrococcus luteus 9341 0.5 0.13 2
Eshenchia coli 10536 0.031 £0.008 0.016
Escherichia coli 3190Y 0016 $0.008 £0.008
Escherichia coli 851E 0.063 0.016 30.008
Eschenchia colt TEM3 3455E 0.5 0.13 0.28
tschenchia colt | EMS 37398 05 0.13 013
Lscherichia coli TEM9 2639F 0.13 0.031 0.016
Pseudomonas aeruginosa 1912E ] 0.5 025
Pseudomonos ueruginosa 10148 2 05 0.25
Pseudomonas aeruginosa 6063Y 2 8 4
Acinetobacter calcoaceticus 15473 0.25 0.063 0.25
Curobacter diversus 20A6E 0.13 0.03) 0.031
Enterobacter cloacae 1194 013 0.031 0.016
Enserobacter cloacac P99 0.031 =0.008 0008
Klebsiella aerogenes 1976E 0.25 0.063 013
Klebsiella aerogenes 10821 0.13 0031 0.016
Proteus vulgaris 6059 1 0.25 0.031
Serutia marsecence 1826E 05 0.25 0.063
Salmonella thypimurium 14028 0.13 0.031 0031

TABLE 32

In vitro Antibactena! acuvity (Misimum lahibitory

Concentration. MIC, up/ml)

Methancsulfonic

Test Sumns acid salt Ciprofloxacin
Staphylococcus aurens 6533p 0.016 0.3
Staphviococcus aureus giorg! 0.016 013
Staphylococcus aurens 71 0031 025
Staphvlococcus aureus 241 4 128
Staphvlococcus epidermidis 887E 0.016 0.013
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TABLE 32-continued

In vitro Antibacterial activity (Minimum Inhibitory
Coocentration: MIC, up/ml

Metbanesulfonic
Test Strains acid salt Ciprofioxacin
Staphylococcus epidermidis 178 4 128
Strepiococcus faecalis 29212 0.13 [ R
Bacillus subtilis 6633 0.016 0.03)
Micrococcus luteus 9341 0.13 2
Eschenichia coli 10536 0.008 <0008
Eschericlia colt 3190Y 0008 <0.008
Escherichia coli 851€ 0.016 <0008
Escherichia coli TEM3 3455E 0.25 0s
Escherichia coli TEM5 3739E 0.13 013
Escherichia coli TEM9 2639E 0.031 0.016
Pseudomonas aeruginosa 1912E 0.25 0.13
Pseudomonas aeruginosa 10145 0.5 0.5
Acinetob J fcus 15473 0.031 0.2
Citrobacter diversus 2046E 0.031 0.016
Enterobacter cloacae 1194E 0.031 0.016
Enterohacter cloacae P99 0.016 <0008
Klebsiella aerogenes 1976E 013 013
Klebsiella aerogenes 1082E 0.031 0016
Proteus vulgans 6059 0.25 0.031
Seratia marsecence 1826E 0.13 0.063
Salmonela shypimurium 13028 0031 0.033

Although 1his invention has been described in its pre-
ferred form with a certain degree of particularity, it is
appreciated by those skilled in the art that the present
disclosure of the preferred form has been made only by way
of example and that numerous changes in the details of the
construclion, combination and arrangement of parts may be
resorted to without departing from the spirit and scope of the
invention.

What is claimed is:

1. A process for preparing 7-(4-aminomethyl-3-
methyloxyiminopyrrolidin-1-yl)-1-cyclopropyl-6-fluoro-4-
o0xo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine- 3-carboxylic acid rep-
resented by the following formula:

CH3ON' f
NH;
or its isomer, methanesulfonate and hydrate of the
methanesulfonate, which comprises reacting a quinolone
compound represcnted by the following formula,

in which X represents a halogen, with a protected pyrroli-
dine oxime compound represented by the following formula,

25
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(57) Abstract

h

)

™

A process for preparing a compound of formula (1) in which P! and P2 are protecting groups; comprising a) reaction of a compound
of formula (5) whercin P! is as defined for formula (1); with a Raney-nickel catalyst in a solvent under hydrogen to produce a compound
of formula (6) wherein P! is as defined for formula (1); b) protecting the amino group to produce a compound of formula (7) wherein P!
and P2 are as defined for formula (1); and c) selective reduction of the double bond to produce the compound of formula (1).




e

WO 99/44991 PCT/KR99/00099

20

WHAT IS CLAIMED IS:

1. A process for preparing a compound of formula (1):
o
)
P! (1)
in which P' and P? are protecting groups; comprising
a) reaction of a compound of formula (5):
0 CN
N
P! &)

wherein P' is as defined for formula (1); with a Raney-nickel catalyst in
a solvent under hydrogen to produce a compound of formula (6):

OT{NHZ
N

b 6)

wherein P' is as defined for formula (1);

b) protecting the amino group to produce a compound of formula
(7):
o
N
ll)l (7)

wherein P' and P? are as defined for formula (1); and
c) selective reduction of the double bond to produce the compound
of formula (1).



Ny
146

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO -

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.

Abogado
Emilio Ferrero

ASUNTO Radicaciéon 04-99283
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Oficio 90
Folios 0082 73

Patente de Invencion [X] Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional ]
Via PCT (fase nacional) [X]  Cap.l [] Cap.ll [X]

No. Sol. Internacional PCT/KR03/00683
Fecha de Presentacion Internal. 4 de Abril de 2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Folios: 49a 74 (como se radicé inicialmente)

1.1. Descripcién:

1.2. Reivindicaciones:  Folios: 132 a 137 (segun radicacion del 8 de

Agosto de 2007)

1.3.  Prioridad: KR 10-2002-0018847 de Abril 8 de 2002.

2. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: “PROCESO PARA PREPARAR SALES ACIDAS DE
GEMIFLOXACINA", folio 1, campo 54.

¢ El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en:

Reivindicaciones1-10: Procesos para preparar sales de gemifloxacina.
Reivindicacion 11: Un compuesto intermedio de formula 4.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de un proceso para
preparacion de sales de gemifloxacina.
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona el
método descrito.

Lainvencidn se catalogé en la categoria C07D471/04, segun la Clasificacion
Internacional de Patentes (IPC).

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es
la fecha de presentacion de la solicitud prioritaria Abril 8 de 2002.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

NO

Fecha de

Documento Titulo SO
publicacién

D1

7-(4-aminomethyi-3-
methyloxyiminopyrrolidin-1-yl)-1-
cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-
US5869670 dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxylic
acid and the process for the
preparation thereof

1999-02-09

D2

Process for preparing a protected 4-

W09944991 aminomethyl-pyrrolidin-3-one

1999-09-10

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

4.1.Nivel inventivo (articulo18 D486)

En la primera reivindicacion se presentan procesos para preparar sales de
gemifloxacina por acoplamiento del acido carboxilico de naftiridina con una
oxima de pirrolidina en presencia de formaldehido o cetona, segun se
observa en la tabla a continuacién.

El estado de la técnica representado por D1, presenta la sintesis de sales
acidas de gemifloxacina por conjugacion del acido carboxilico de naftiridina
con una oxima de pirrolidina protegida.

La unica diferencia con D1 es el uso del compuesto llamado 5 en la solicitud,
el cual puede ser formaldehido o una cetona, que se usa como protector del
grupo amino. Mientras tanto D1 ya posee el grupo protector del amino en la
oxima de pirrolidina. Sin embargo no se observa un efecto técnico inesperado
como resultado de esta diferencia, ya que el producto final continGa siendo
una sal acida de gemifloxacina.

El problema técnico planteado en esta solicitud, es decir la necesidad de un
proceso para preparacion de sales de gemifloxacina, se habia resuelto
previamente mediante el acoplamiento del mismo tipo de compuestos ya
conocidos. Por esta razon se considera que a la luz de D1, la proteccion del

- grupo amino reivindicada es evidente para una persona medianamente

versada en la materia.
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¢ Adicionalmente, tanto D1 como D2 divulgaban previamente el uso de grupos
de proteccion. para el grupo amino de la pirrolidina; D2 revela como grupos
protectores preferidos derivados carbonilicos (pagina7, lineas 19y 20), por lo
que una persona conocedora de la materia motivada por dichas sugerencias
lograria el proceso de esta solicitud. Para una persona medianamente
versada en la materia seria obvio combinar estos dos documentos, por lo cual
no puede reconocerse Nivel Inventivo.

CARACTERISTICAS TECNICAS ESENCIALES

SOLICITUD
Reivindicacion 1

D1(US5869670)
Reivindicacion 1

D2 (W09944991)
Reivindicacion 1

Un proceso para preparar sales
acidas de gemifloxacina,
representado por la formula |,

e

1
que comprende los pasos de:

Un proceso para preparar
acido 7-(4-aminomethyl-3-
methyloxyiminopyrrolidin-1-yl)-
1-cyclopropyl-6-fluoro-4 -oxo-
1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-
3-carboxilico, queocomerende:

on

Un proceso para
preparaciéon de un
compuesto de formula

bl
N
b

(en donde P’ y P2 son
grupos protectores) que

comprende:
a) Reaccién de a) Reaccién de a) Reaccion de
O (4] o CN
peens T |
(3 g™ x ~ N N
A, A b
. con catalizador de Raney-

Nan
"’dwﬂn.' e

En presencia de R2

NEHP
HN
NOCH»

(donde X representa un
halégeno y P un grupo
protector)

Niquel
o

N
}
P

-

b) Adicion de un é&cido de
formula HA al compuesto
resultante de formula 4 en
agua, un solvente organico
0 un solvente mixto para
llevar a cabo reacciones de
desproteccion y
formacion de sal al mismo
tiempo.

b) Remocién del grupo
amino protector P del
compuesto resultante.

b) Proteccion del
grupo amino para
producir

¢) reduccion selectiva
del doble enlace
para producir el
compuesto de
formula (1)

49
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5. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o o Reivindicaciones . .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 US5869670 1 y dependientes (2 a 10) Nivel Inventivo
D2 W09944991 1y dependientes (2 a 10) Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el pr e oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulp quipta del titylo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

DOR]JS ELENA POLO CORDOBA
Jefe e Division de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

2-+FE8. 2009

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No.277 Cédigo No.202074
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Especificamente, el proceso de Dl sintetiza sal acida de gemifloxacina
(1) a partir de dos compuestos de partida (2) y (3) via un
intermediario (6) e incluye un paso de recristalizacién de la sal
dcida de gemifloxacina para remover impurezas. Sin embargo, a pesar
del paso de recristalizacién, la mayoria de los rendimientos de los
ejemplos de D1 estan en el rango de 40 a 70% y el rendimiento maximo
obtenido es de solamente 87%.

Asimismo, el proceso de D2 es idéntico al de D1, excepto por que el
intermediario (I) es usado para inicializar el compuesto (3), el cual
se obtiene de la siguiente manera: '

L L.~ L. —
N x ’ 1
(m () @
e, y
@ M

&)

Ahora bien, el método para preparar sales de acido de gemifloxacina de
la presente invencién es claramente diferente de aquellos divulgados
en D1 y D2 ya que el compuesto intermediario (4) es preparado en una
sola etapa usando ya sea aldehido o cetona (compuesto de formula 5)
como grupo protector de la amina primaria durante la condensacién de
2 compuestos (2) y (3) y adicionalmente en una segunda etapa es
realizada la desproteccién y preparacién de la sal de gemifloxacina
simultaneamente.

Ademas, el método de la presente invencién tiene efectos ventajosos
sobre D1 y D2 debido a la obtencidén de mayores rendimientos, menores
tiempos de produccién y simplicidad del proceso por su menor numero de
//-\ etapas y la no-necesidad de una etapa de recristalizacién. De hecho,

todos los rendimientos de los ejemplos de la presente invencién estan
en el rango de 80 a 95%. De otro lado, la desproteccidén y preparacién
de la sal de gemifloxacina es llevada a cabo en un solo paso (b).

En efecto, el proceso acd reivindicado sintetiza sales 4acidas de
gemifloxacina a través de 2 pasos (a) y (b) definidos en 1la
reivindicacién 1, donde el intermediario de reaccién es el compuesto
(4), como se muestra a continuacién:




