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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[] Capitulo I. Capitulo I1.
Nombre: LG LIFE SCIENCES LTD. IDENTIFICACION
socledad constituida y existente bajo las
S LICITANTE |leyes de la Repiblica de Corea. cC. O NIT O
(71)
Direccion: LG Twin Tower, East Tower 20, C.E. ' Otro O
Yoldo-dong, Youngdungpo-ku, Seul 150-010,
Repiblica de Corea. Cual
Domicilio: Seul, NG
Reptblica de Corea. umerno
IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO = 0
REPRESENTANTE | Direccidn: ~ Carera 4%, No. 72-35 CC. NIT
APODERADQ | Teléfono: 347 36 11
.E. Otro
Fax: 21792 11 CE I:I U
E-mail: cllen m Cual ____
Domicilio: ~ Bogota, Colombla. Nomero 438.018 T.P31.929
1. Hoon CHOI 2. Sang-Chul CHO!
R & D Park, LG Life Sclences Ltd. R & D Park, LG Life Sciences Ltd.
104-1, Moongi-dong, Yuseong-gu, 104-1, Moongi-dong, Yuseong-gu,
INVENTOR (ES) | 1geie0n 305-380 Taejeon 305-380
(72) Repiblica de Corea. Republica de Corea
3. Do-Hyun NAM 4. Bo-Seung CHOI
R & D Park, LG Life Sciences Lid. R & D Park, LG Life Sciences Ltd.
104-1, Moongi-dong, Yuseong-gu, 104-1, Moongi-dong, Yuseong-gu,
Taejeon 305-380 Taejeon 305-380
Replblica de Corea. Reptiblica de Corea.

©

PCT (886)
Solicitud Intemnacional No. PCT/KR03/00883 Fecha: 4 de abril de 2003
Publicacidn Intemacional No. WO 03/087100 A1 Fecha: 23 de octubre de 2003

©

Titulo (54)
PROCESO PARA PREPARAR SALES ACIDAS DE GEMIFLOXACINA

©

Clasificaclén Internaclonal (§1) C07D 471/04

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
siXl noll KR. 8 de abril de 2002 10-2002-0018847

©

Comprobante de pago No.: _04 ~ 76.090 Fecha: 27 de sepbre de 2004
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Anex s:

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud por $ 422.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intermacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

Oftros

HXOOX X0OK

O 000 000X

FIGURA CARACTERISTICA

9

@ Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIOFERRERQO
FIRMA : {2‘2‘ N

W _ C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
[MRE/mm-id-48
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El suscrito Consul de Colombia en Sedl
presentados por lo interesados, CERTIFICA:
Que el sefior ik Seuna Hure quien como Notario Publico de Sel,

Corea autenticd la firma del signatorio del poder precedente, ejercia a la fecha
las funciones indicadas y su firma corresponde a la registrada en este

Consulado; Que la compafila L& L/FE SCIEMCES UID, es una Sociedad

constituida de acuerdo con las leyes de Repﬁbllca de Corea y cumple su objeto

conforme a las mismas: que el Seftor Jvlm '/a .+ quien en su
caracter de ﬁtgdmlzz_ de la citada compahla confiare el poder precedente y

cuya firma fue autenticada ante el notario arriba cltado, es su representante legal
en esta pals. .:%";

-.-.
-

, Corea, vistos los documentos

-
.

El Consul no*asume respohsabmdad por el contenido del documento.
. . .:;\-'1
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CAVELIER - . =
ABOGADOS

EDIFICIO SISK!
CARRERA 4a N* 7238
S0GOTA, 8 - COLOMEIA

REPRESENTACION Y PODER

'ﬁA

. 179. Representacién y Poder con autenticacin potarisl y Apostille

pars patentes, modelos de utilidad, disefios industrinles,
marcas de fibrica, nombres comerclales, ¢nselias, nombres
de domlinio, lemas comerclules, llcencias.

Representation and Power-of- Attorney  with notarlsl
suthentleatlon sad Apostille for patents, uiility models,
industrial designs, trademarks, eomnqn;ll umu._ irade

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), sbajo firmado ()] (we), the undarsigned
LG LIFE SCIENCES LTD.

domicilisdo (3) en/of_20, Yoido-dong, Yengdungpo~ln,
150-010 Beoul, KOREA

por ¢l presente nombramos s EMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpe.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4
N° 72 135, Bagoul, Colombis, en obcdecimiento & o dispuesto en el

pardgrafo 1o del Articulo 543 del Cddigo de Comercio, el primero come -

principal y los demids com¥ suplentes, eu su orden, como mis (nuestros)
representantes ¢n todod los asuntos de propieded industrial con faculad

.un recibir notificaciones y nombrar spodersdos judiciales o
£Xtrs)

judiciales. Ei primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o Impedimento temporal o definitivo de aquéi. La
misma regls se aplicard cuando ¢l segundo representante suplente haya
de reemplezar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primern, o segundo suplente, en su caso, ©
embos, declaranin su Intencidn de no cfercer Ia representacién mediante

declaracion sutenticads por Notario Piblico en Colombia, ¢ por Notario

u otro Puncionario Piblico, o Céasul de Calombla, en ¢l extranjero; y sl
s¢ tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nembrados faliare defnitivamente, el siguiente toman su lugar. Cuando
cesare la ausencia © impedimento del representante principal, ¢ de su
primero 0 scgundo suplemtes, en su caso, podrin ejercer In
representacion, en su orden, uno u otros segin ¢l caso, asurniéndola por
¢l solo hecho de gjercerls, cesando en ese momento ¢l gjervicio de la
Tepresentacidn por &l primero, segundo o tereer suplente en su caso,

q:nuuhﬁm(mhﬁmu)m-mmmhmm'

obtener la proteccisn de mi (auestrs) propicdad Industrial y coatm
!a competencia deslesl, 2 cuyo efecto mutorizo {amos) a los dichos
apodersdos para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
persons, ejerzan o ne jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso administrativo y judicial, asf como los
tribunales de whitramento, en todo lo concemiente & los sigulentes
asuntos: 8y Obtencidn de patentes de Invencidn, modelos do utilidad, y
disefos industrisles; ¢ registro de marcas de fibrics, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
cnschias, nombres de dominlo, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovecidn, trespase, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntaris; ¥ el registro de licencias de usc de esos derechos;
b) Laz acciones de competencia deslesl, proteccldn del consumidpr,
opesiciones u cbservaciones, cancelacién administrativa y judiclal,
nulidad, medides camuclarey, concesién de licencias, Ia tutels, la
proteccidn de secretos industrinles, y en general Ios julcios clviles,
penales, administrativos o contencloso 'sdministrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o s nos

{n dus compliance with the terms of peragraph 1st. of anicle 543 of the
Commercial Code, do bereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23353 and OERMAN CAVELIER, tpe. 832, domicited xt Carrers 4* N*
72 35, Bogoth, Colombis, the firt as principal and the othen m
alizmates, in the order of their sppointment, a3 our represenistives for oli
industrial property matters with faculty 1o recelve notifications and to
Eppoint atomeys in and out of Court. The first alternate shalf replace the
princtpal in case of his shsence or of temporal or definitive impediment
The same rule will apply when the second altemate representative is o
replace the fiest one, ar when the third is to replace the first or second
elematcs in thelr tum, or both of them, secood In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their tumn, or
both of them, ahall state their intention not to act &3 representatives
through s declaration given before & Notary Public in Colombia, or before
& Nouy or ancther Public Offictal or a Colombiap Coasul sbroad; and in
case of impediment, the sppropriste certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definltcly ahsent, the following altemaze shall ke
his place. When ‘the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternste in their tum cesses, the

representation can beuw .H,E.E'f.ﬁmw principal, the
first or second d Y fact or its

exercise will suffi "h‘uﬁﬂ-
second or third alteld ach thn

In sddition, we greg t'he'.lhm named
etomeys at haw giAH 0 of my (our)
indsria property o PENRI WO SO PG Antich Furpose
I (we) mithorize Wigaguid atianB TR Chreseis coe ) Bétiwe/any

suthorities or persons, with or wxﬂwut _mnldldm. specuﬂy’ those
edministrative, administrative contentious and judictal, as well 23 before
Arbitration Court, in all matters concerviing the following: a} Obtainrnent
of puwents, utility models and industrial designs; the regizration of
-trademarks, collective, defensive and service nmwrks, slogans, commercial
oames, trade emblems, domaln names, vegetal varieties and
denominations of crigin; its renewal, assignment, change of garne or
domicile, voluntery cancellatlon; and the registration of licenses of use of
the above rights; b} Actions of unfhir competition, protection to the
consumer, oppositions or cobservations, administarive or Court
cancellation, nulllty, infringement, granting of licenses, the action for writ
msndamus, the protection of trade scerets, and in geaeral the civil, penal,
and administretive sults relsting to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or agninst me (us). And that in all the above maters

they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate,

5 | F
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promuecvan. Y pars qus ¢o todos Jos suntos aniba determinados, pusdan
susiitulr este mandato, transigir, conclilar, admitir los hechos del
proceso, desistlr, cancelyr, recibir, renunciar, y mificar los actos de
sgentes oficiasan,

. &

admit the facts of the case, desist, cance), receive, resign, sod mtify scn
done by representatives without a power of attoraey,

P :
Dadoy e and siened iy U1Y 15+ 2008 T
avin Seoul, Korea
par/by
Ame LG LIFE SCIENCES LTD. Sigaarre
presl deit : Heung Joon YANG
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Registered No. 2003-1980
NOTARIAL CERTIFICATE

Kyu Hyung LEE
attorney-in-fact of

LG LIFE SCIENCES LTD.
PRESIDENT Heung Joon YANG

appedared before me and
admitted said principal's
subscription to the
attached POWER OF ATTORNEY.

This is hereby attested

on this 29th day of Jul.. 2003
at this office.
Y - P T U

;. «ny B6r G19CUD
nno nun un o

‘m “ wrmm "OW'ICE
825-3

Juall-HhNJF.. -..' "

.1- e -.'.s 1m
/@ > 522 BT |
Sk Sk 414 M
F GG Al TImpsSLmT Attorney at Law acting as Notary ublic
This office has been authorized by the
Minister of Justice, Republic of Korea. to
act as Notary Public sinc 2000. 09. 30
under Law No. 3790.
Al 435 M4
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CERTIFICATE OF BUSINESS REGISTRATION
(Juridical person)

Registration Number:  107-86-21066

1. Name of Business: LG LIFE SCIENCES LTD.
2. Name of Representative: Heung Joon YANG
3. Starting Date of Biz.: August 1, 2002

4.1. D. Number: 110111-2581183

5. Place of Business: 20, Youido-Dong, Youngdungpo-Gu, Seoul, Korea
6. Place of Head Office: 20, Youido-Dong, Youngduilgpo-ﬁu, Seoul, Korea

7. Kind of Business: Busincss: Manufacturing
Kind: Medicines, Farming drugs-a=w*

?cemo HLTARIO B

8. Issuing Purpose: New Juridical person Y0

Dated July 26, 2002
/5/ Official Seal Affixed

Head Officer
Youngdungpo Tax Office
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TRADUCCION OFICIAL 047/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL LG LIFE SBCIENCES LTD., EMPRESA DOMICILIADA EN
20, YOIDO-DONG, YONGDUNGPO-KU, 150-010, SE(L, COREA OTORGA PODER
A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832.
EXPEDIDO Y FIRMADO EN SEOL, COREA EL 15 DE JULIO DE 2003.

FIRMADO: LG LIFE SCIENCES LTD PRESIDENTE: HEUNG JOON YANG
NOUMERO DE REGISTRO 2003-1980

CERTIFICACION NOTARIAL

KYU HYUNG LEE, apoderado de LG LIFE SCIENCES LTD.,PRESIDENTE

HEUNG JOON YANG, comparecidé ante mi y admitié haber firmado como

principal el poder adjunto.

Se atestiqua hoy 29 de julio de 2003 eﬁ&gwﬂ a RS-

a"—:”'h
u:é"a%‘“" et
i, i-mn_num:-n-
OFICINA JURIDICA Y NOTARIAL HANK YT 'GKSAM-DONG,
*.:”,'., 04 0072004 ¢
KANGNAM-GU, SEUL, COREA. ‘--':,,% R R

HH h”lt e -“a“éu'lrih :
FIRMADO: APODERADO QUE ACTUA COMO Nomrgg JLUBHPOO: ‘3

AP wmmtos LT O
Esta oficina ha sido autorizada por el Ministerio de Justicia de
la Repiliblica de Corea, para actuar como notaria pfiblica desde el
30 de septiembre de 2000, de acuerdo con la Ley 3790.
CERTIFICACION DE REGISTRO COMERCIAL
(PERSONA JURIDICA)
NOMERC DE REGISTRO: 107-86-21066
1. NOMBRE DE LA EMPRESA: LG LIFE SCIENCES LTD

2. NOMBRE DEl, REPRESENTANTE: Heung Joon YANG



3. FECHA DE INICIACION DE NEGOCIOS: 1 de agosto de 2002

4. NOMERO DE IDENTIFICACION: 110111-2581183

5. LUGAR DE NEGOCIOS: 20, YOUIDO-DONG, YOUNGDUNGPO-GU, SEUL,

COREA

6. LUGAR DE OFICINA PRINCIPAL: 20, YOUIDO-DONG, YOUNGDUNGPO-

GU, SEOL, COREA

7. TIPO DE NEGOCIOS: MANUFACTURA DE MEDICINAS Y DROGAS

AGROPECUARIAS

8. OBJETIVO DE LA EXPEDICION: NUEVA PERSONA JURIDICA

FECHADO EL 26 DE JULIOC DE 2002
SELLO OFICIAL FIJADO: FIRMA
FUNCIONARIO PRINCIPAL
OFICINA TRIBUTARIA DE YOUNGDUNGPO

NOMERO DE REGISTRO 2003-1980

CERTIFICADO NOTARIAL

OFICINA NOTARIAL Y DE FIRMA JURIDICA HANKYUL

$#825-33, YOKSAM-DONG, KANGNAM-GU, SEf]L COREA

¢. mm'“‘ Y
) cl M NOTARIC MEXTE SEL CIRCULO

La firma y cargo de Paik Seung H s riare. matn Cornian Sue
QUE ME YRmSe A 14 VA
f”,'%"ﬁﬁ"”f ,,..,

mediante diligencia 387 del 30 dg. 3151:“:4 mTZMP

.'! -ﬁ.'} KA DR i
de Colombia en Setl, Corea. :Fi '3&0" ‘ALG J NRIQUE AYALA
. -U-%I‘Ahl-:r')"}“"}‘ YT 'CiNA
. Wi, o apeaitrnes e b ow
MELENDEZ, cénsul de Celombia.

enticados

'tel Consulado

Sello fijado por el Ministerio de Relaciones Exteriores,

diligencia 20844041 26 de febrero de 2004 para autenticar la

firma de Alvaro Ayala. Firma ilegible, jefe de legalizaciones,

Bogota, D.C.
COLO-9281-706-003-1

WPCL002G ID 3568

Bogotd, 27 de febrero de 2004. u ) (}E,‘ Ee _),\_ )

Educrde Toeits Mewedes
TP DUCT L oedTAN
wo .20 et
Rus 3¢ Foartmo in For
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Burcau

(43) International Publication Date
23 October 2003 (23.10.2003)

PCT

(10) International Publication Number
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Process for preparing acid salts of Gemifloxacin

TECHNICAL FIELD

This invention relates to a novel process for preparing acid salts of quinolone carboxylic
acid, that is, 7-(3-aminomethyl-4-methoxyiminopyrrolidin-1-yl)- 1-cyclopropyl-6-fluoro-4-
oxo-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-3-carboxylic =~ acid  (hercinafter referred to
Gemifloxacin), having a potent antimicrobial activity and represented by the following
formula 1:

wherein,
Me represents methyl,
HA is an organic acid or an inorganic acid.

BACKGROUND ART

Said Gemifloxacin and its salts are compounds disclosed in Korean Patent No. 131999 to
the present inventors (Korean Patemt Application No. 94-13604, foreign patents
corresponding to this patent: EP 688722 A1, JP Patent No. 41050/1996, Russian Patent No.
2120940, Canadian Patent No. 2151890, Chinese Patent No. 1114959, end US Patent Nos.
5962468, 5869670, 5840916, 5776944, 5698570 and 5633262). These compounds have a
potent antimicrobial activity, and moreover can be effectively used as agents for treating
human being or animals infected by bacteria.

A5
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The present inventors had prepared said acid salts of Gemifloxacin by a three-step reaction
process, that is, a synthesis process through a coupling reaction, a salt formation, and &
recrystallization, as represented by the following reaction scheme 1:

(Reaction scheme 1)

E
.(jfv,“ o IIW]J"’
o
" HA  ———— W," N * HA
(5'" (-intln:)l Yo
)

format ion)

wherein,

Me represents methyl,

R represents Cl, F, Br, I, methanesulfonyl, or paratoluenesulfonyl,

HX represents hydrochloric acid, hydrobromic acid, hydroiodic acid, trifluoroacetic acid,
methanesulfonic acid, paratolunesulfonic acid, or sulfuric acid,

HA is an organic acid or an inorganic acid.

As shown in the above reaction scheme 1, the compound (1) is prepared through three-step
reaction process, that is, a coupling reaction, a salt formation and a recrystallization. The
reagon why the three-step reaction process is carried out is becauss the compound (8) as
impurity is formed in an amount of approximately 6-12% by a side-reaction under the
coupling reaction and the compound (8) is remained in the compound (6) in an amount of
approximately 0.3 to 1.0%. To remove the resulting impurity through the coupling
reaction at 0.1% or less, the second step, that is a selt formation process, had to be carried
out. Finally, the organic solvent used in the salt formation process had to be removed
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from the step of recrystallization.

Through the three step process, an acid salt of Gemifloxacin (1) as a raw medicine having
high purity was prepared in sbout 65% of total yield. Since the resulting impurity (8)
from the coupling reaction of the above process was difficult to be removed, the salt
formation and recrystallization steps for removing the impurity had to be carried out.

DISCLOSURE OF INVENTION

The present inventors have conducted intensive studies in view of reducing the above
three-step reaction process to a two-step process. As a result, they have found that the
Ppreparing process comprising two steps below have several advantages, such as simplicity
of the preparation process, improvement of productivity and increase of yield. Therefore,
they have completed the present invention.

The present invention provides a process for preparing acid salts of Gemifloxacin
represented by formula 1, which comprises the steps of

e) adding a compound of fomuls 5 to naphthyridine carboxylic acid of formula 2 and 3-
aminomethyl-4-methoxyiminopyrrolidine salt of formula 3 in water, an organic solvent
or a mixed solvent thereof in the presence of an organic base to carry out a coupling
reaction, and

b) adding an acid of formula HA to the resulting compound of formula 4 in water, an
organic solvent or a mixed solvent thereof to carry out deprotection and salt formation
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reactions at the same time:

mCL,..H,' o

o=
R2
10 5

Pty

4

15

wherein,
20 R represents Cl, F, Br, 1, methanesulfonyl or paratoluenesulfonyl,

_AE
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Mbo represents methyi,
HX represents hydrochloric acid, hydrobromic acid, hydroiodic acid, trifluoroacetic
acid, methanesulfonic acid, paratohmesulfonic acid, or sulfuric acid,
R1 and R2 independently of each other represent hydrogen, a straight or branched,
5 saturated or unsaturated C,~Cg alkyl group, a saturated or unsaturated C;~Cs
cycloalkyl group, or an aromstic group which is unsubstituted or substituted by
C; ~Cs alkyl, C, ~Cq alkoxy, hydroxy, cyano or halogen, or
R1 and R2 together with a carbony! group to which they are bonded form a ring, and
HA is an organic acid or an inorgenic acid.
10
BEST MODE FOR CARRYING OUT THE INVENTION

The preparstion process according to the present invention is described in detnil as the
following reaction scheme 2:

15
(Reaction acheme 2)

T%L"d" e

'_'53’

wherein,
20 Mpe, R,R1,R2, HX and HA are as defined above.

As shown in the above reaction scheme 2, to reduce the steps of a salt formation and a
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recrystallization to one step by preventing production of impurity (8), the compound (5)
having a carbonyl group may be added to the compound (3) under a coupling reaction to
protect a primary emino group in the compound (3) with the compound (5). Due to this
protection, production of by-product (8) may be remarkably prevented in an amount of
0.1% or less. The resultant compound (4), which is prepared from the above process in a
yield of about 90% or more, is treated with an acid of formula HA to carry out deprotection
and salt formation reactions by one step. By meens of the above procedure omitting the
step of the recrystallization reaction, an acid selt of Gemifloxacin of the compound (1) is
produced in a yield of 90% or more, and the stops of the preparation process are aimplified.
In accordance with such a simplification of the preparstion process, the following several
effects can be obtained: reducing production tims, improving productivity and increasing
yield.

The process according to the present invention is explained as an example in detail as
below:

First, the synthesis process of the compound (4) (step &) comprises dissolving the
compound (3), the compound (5) and an organic base, for exemple triethylamine in a
reaction solvent, for example a mixed solvent of acetonitrile with water, and adding the
compound (2) thereto, and then reacting the resulting mixture. The reaction conditions of
ﬁsmﬁmmuﬁhm:

1) As a reaction solvent, water, an organic solvent, such as acetonitrile, tetrahydrofuran
(THF), methanol, and ethanol, or 8 mixed solvent of en orgenic solvent with water may
boused. Preferably, a mixed solvent of acetonitrile with water is advantageous in view
of purity and yield.

2) As a compound (5), ketone or aldshyde compound, such as formaldehyda, acetone,
benzaldehyde, 1-butylaldehyds, and the like, may bo used. Prefersbly, benzaldehyde
derivative, such as benzaldehyde, 2-hydroxybenzaldehyds, 2-chlorobenzaldehyde and
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the like is advantageous in view of purity and yield. Particularly, benzaldehyde is the
most advantageous in view of cost end stability. It is preferred that benzaldehye is used
in an amount of the moler amount equal to or more than the molar amount of the
compound (2).

3) A reaction tempersture may be applied thereto in the wide range of 0T to 80T.
However, the most preferred temperature is in the range of 20~30T in view of
reaction rate, yield and purity.

4) As an orgenic base, tristhylamine, trimethylamine, diisopropylethylamine, DBU (1,8-
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene), DBN (1,5-diazabicyclo[4.3.0lnon-5-one), as well as a
number of the other bases may be used. The most suitable base is triethylamine in
view of cost and yield. The amount thereof is used in 3 or more molar amount reletive

to the compound (2).

By carrying out the above reaction process, the compound (4) having high purity may be
produced in high yield (more than 90%).

Second, the process (step b) for preparing the compound (1) from the compound (4)
comprises dissolving the compound (4) in a reaction solvent, for example, a mixed solvent
of isopropanol with water, heating the resultant mixture, adding an acid of formula HA, for
example, methansulfonic acid, thereto to carry out deprotection and salt formation
reactions at the same time, and then cooling the reaction material to prepare the compound
(1) without the recrystallization step. The reaction conditions of this reaction are as
follows:

1) As a reaction solvent, water, alcohol, such as isopropanol, THF, methanol, ethanol,
butanol and the like, or a mixed solvent of alcohol with water may be used. Preferably,
a mixed solvent of isopropanol with water is advantageous in view of purity and yield.



10

15

20

25

30

WO 03087100 PCT/KR03/00683

2) As en acid, & number of acids representing HA, such as hydrochloric acid,
methanesulfonic acid, sulfuric acid, phosphoric acid, acetic acid, citric acid, tartaric acid,
perhydrochloric acid, picric acid, (+)-camphor sulfonic acid and the like may be used.
Particularly, methansulfonic acid is the most suitsble. It is preferred that the molar
amount equal to that of the compound (4) to about 20% or so of the equal molar amount
is used in view of purity and yield.

3) A reaction temperature may be applied thereto in the wide range of 0C to 100T.
However, the reaction temperature of 40~50C on adding an acid and the reaction
temperature of 0~20C after adding the acid are preferred, in view of reaction rate of
the final compound (1), yield and purity.

By carrying out the above reaction process, the compound (4) having high purity may be
produced in high yield (more than 90%).

As described hereinbefore, if a novel synthesis process of two steps is used, the improved
effect such as simplicity of the preparation process, increase of yield (from about 65% to at
least 80%), improvement of productivity, decrease of manufacturing costs and the like can
be achieved by reducing three steps of comventional synthesis process to two steps.
Specifically, it has an advantage that this process may be applied to quinolone type
antibiotics having a similar structure to that of Gemifloxacin.

Therefore, the present invention provides an outstandingly improved technique over the
prior art.

The present invention is explained in detail by means of the following examples, which
are not intended to limit the scope of the invention.

EXAMPLES
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Example 1.
Preparation of 7-(3-benzylidineaminomethyl-4-methoxyimino-1-pyrrolidinyl)-1-
cyclopropyl-6-flacro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid

F OH

Acetonitrile (1900ml), 3-aminomethyl-4-methoxyiminopyrrolidine dimethanesulfonate
(248.0g) end water(100mIl) were in tumn introduced into a reaction vessel and cooled to 0~
5C. Benzaldehyde (97.6g) and triethylamine (229.1g) were in turn added to the reaction
mixture. After stirring the mixture for 0.5h, 7-chloro-1-cyclopropyl-6-flucro-1.4-
dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine- 3-carboxylic acid (200.0g) was introduced thereto. The
resultant reaction mixture was slowly heated to room temperature, while stiming it. Then,
the reaction was carried out by stirring the reaction mixture for sbout 3h at room
temperature. The reaction material, which was formed in the form of a dispersion
solution upon producing the title compound, was filtered, washed with water and
acetonitrile, and then dried to prepare 320.3 g of the title compound (Yield: 94.8%).

"5 NMR (5 , CDCl): 8.66 (s, 1E), 8.32 (s, 1H), 7.98 (d, J=12.4Hz, 1H), 7.60 (d, J=7.0Hz,
29), 7.37 (t, J=7.4Hz, 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), 3.56 (m, 1H), 3.40 (m, 1H), 1.21 (m, 2H), 1.00 (m,

2H)
Mass (FAB): 478 (M-+H)

Exampe 2.
Preparation of 7-[3-(2-chlorobenzylidine)aminomethyl-4-methoxyimino-1-pyrrolidinyl])-1-
cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphtyridine-3-carboxylic acid
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Acetonitrile (100ml), 3-aminomethyl-4-methoxyiminopyrrolidine dimethanesulfonate

' (12.5g), 2~chlorobenzaldehyde (10.0g) and tricthylamine (12.2g) were in turn introduced

into a reaction vessel at room temperature. After stirring the mixture for about 0.5h, 7-
chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8- naphthyridine-3-carboxylic acid
(10.0g) was introduced thereto. The resultant reaction mixture was stirred for about 15h at
room temperature, cooled to 0~5C, and stirred for about 3h. The title campound in the
form of solid was filtered, washed with acetonitrile, and dried to prepare 16.3g of the title
compound (Yield: 90.0%).

'H NMR (§, CDCL): 8.74 (s, 1H), 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, ZH), 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)
Mass (FAB): 512 (M+H)

Example 3.
Preparation of 7-{3-(2-hydroxybenzylidinc)aminomethyl-4-methoxyimino-1- pyrrolidinyl]-
1-cyclopropyi-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid

P

CHO,
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Acetonitrile (100ml), 3-aminomethyi-4-methoxyiminopyrrolidine dimethanesulfonate
(12.5g), 2-hydroxybenzaldehyde (8.6g) and triethylamine (12.2g) were in tum introduced
into a reaction vessel at room temperature. After stirring the mixture for about 0.5h, 7-
chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-0x0-1,8- naphthyridine-3-carboxylic acid
(10.0g) was introduced thereto, The resultant reaction mixture was stirred for about 15h at
room temperature, cooled to 0~5C, and stirred for about 3h. The title compound in the
form of solid was filtered, washed with acetonitrile, and dried to prepare 16.0 g of the title
compound (Yield: 91.8%).

'H NMR (5, CDCh): 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), 4.68~4.53 (m, 2H), 4.32~4.24 (m, 1H), 4.06 (dd, J1=11.9Hz,
J2=5.5Hz, 1H), 4.02~3.85 (m, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.60 (m, 1H), 3.40 (m, 1H), 1.29~1.21
(m, 2H), 1.07~1.00 (m, 2H)

Mass (FAB): 494 (M+H)

Example 4. _
Preparation of 7-[3-(4-cyanobenzylidine)aminomethyl-4-methoxyimino-1- pyrrolidinyl]-1-
cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid

A

In accordance with the procedure and scale as described in Bxamples 2 and 3, 14.6 g of the
title compound was prepared by using 4-cyanobenzalehyde (9.3 g) (Yield: 82.2%).

'H NMR ( § , CDCls): 8.66 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.99 (3, J=12.4Hz, 1H), 7.80 (d, J=8.3Hz,
2H), 7.67 (4, J=8.3Hz, 2H), 4.59 (m, 2H), 4.30 (m, 1H), 4.08 (m, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.90
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(m, 1H), 3.61 (m, 1H), 3.45 (m, 1H), 1.24 (m, 2H), 1.05 (m. 2H)
Mass (FAB): 503 (M+H)

Example 5.

Preparation of 7-[3-(4-methoxybenzylidine)aminomethyl-4-methoxylimino-1-
pyrrolidinyi]-1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-carboxylic
acid

In accordance with the procedure and scale as described in Examples 2 and 3, 14.4 g of the
title compound was prepared by using 4-methoxybenzaldehyde (9.6g) (Yield: 80.2%).

'H NMR (5, CDCl): 8.66 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.96 (d, J=12.4Hz, 1H), 7.52 (d, J=8.7Hz,
ZH), 6.79 (d, J=8.3Hz, 2H), 4.59 (m, 2H), 4.16 (bs, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (m, 1H), 3.83

(m, 1H), 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)

Bxample 6.
Preparation of 7-[3-(1-naphthylidine)aminomethyl-4-methoxyimino-1- pyrrolidinyl]-1-
cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid

o

cHO, l
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Acetonitrile (100ml), 3-aminomethyl-4-methoxyiminopyrrolydine dimethanesulfonate
(12.5g) end 1-nsphthaldehyde (11.1g) were in turn introduced into a reaction vessel at
room temperature and cooled to 0~5C. Triethylamine (12.2g) was dropwise added to
the reaction mixture. After stirring the mixtare for about 0.5h, the reaction mixture was
diluted by adding ethanol (30ml). 7-Chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-
1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid (10.0g) was introduced to the resction mixture.
After raiging slowly the reaction temperature to room temperature, the reaction mixture
was stirred for about 15h. The tifle compound in the form of solid was filtered, washed
with water and ethanol, and dried to prepare 15.7 g of the title compound (Yield: 84.4%).

'H NMR (5, CDCly): 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)

Example 7.

Preparation of methanesulfonic acid salt of 7-(aminomethyl-4- methoxyimino-1-
pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-carboxylic
acid

Water (60ml), the compound (30.0g) synthesized in Example 1 and isopropanol (210ml)
wero in tumn introduced into a reaction vessel, and heated to 40~45C. Methanesulfonic
acid (622g) was dropwise added to the reaction mixturs. After stirring the reaction
mixture for about 0.5h &t & temperature of 40~45T, it was cooled to 27~35C. The
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compound (1)(0.03g) was added to the reaction mixture. The reaction mixture was
slowly cooled to room temperature and stirred for about 17h to precipitate the title
compound in the form of solid. The reaction mixture in the form of dispersion solution was
cooled to -1~1T, stimed for sbout 3h, filtered, washed with isopropanol, dried and
absorbed to prepare 29.0 g of the title compound (Yield: 95.1%).

'H NMR ( § , DMSO-de): 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)

Mass (FAB): 486 (M+H)

Example 8.

Preparation of methanesulfonic acid selt of 7-(aminomsthyl-4-methoxyimino- 1-
pyrrolidinyl)-1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridine-3-carboxylic
acid

The title compound was prepared in yield of 91.7% in accordance with the procedure as
described in Example 7, except that THF (240ml) was used instead of isopropancl(210mi),
and methansulfonic acid was used in the amount of 6.04g instead of 6.22g.

INDUSTRIAL AVAILABILITY

If the novel synthesis process of two steps according to the present invention is used, the
impmvedeﬁ'ectsuchnaiﬁ:pﬁdtyofthepmpmnﬁmprom.inmeofyidd,
improvement of productivity, decrease of manufacturing costs and the liks can be achieved
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Claims

1. A process for preparing acid salts of Gemifloxacin represented by formula 1, which
comprises the steps of :
5 a) adding a compound of formula 5 to naphthyridine carboxylic acid of formula 2 and
3-aminomethyl-4-methoxyiminopyrrolidine salt of formula 3 in water, an organic
solvent or a mixed solvent thereof in the presence of an organic base to carry out a
coupling reaction, and
b) adding an acid of formula HA to the resulting compound of formula 4 in water, an
10 organic solvent or & mixed solvent thereof to carry out deprotection and salt
formation reactions at the same time:

16

»c(;-u

28
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4,

wherein,

R represents CL, F, Br, I, methanesulfonyl or paratoluenesulfonyl,

Me represents methyl,

HX represents hydrochloric acid, hydrobromic ecid, hydroiodic acid, trifluoroacetic
acid, methanesulfonic acid, paratohmesulfonic acid, or sulfuric acid,

R1 and R2 independently of each other represent hydrogen, a straight or branched,
saturated or unsaturaied C, ~Cy alkyl group, a saturated or unsaturated C;~Cs
cycloalkyl group, or an aromatic group which is unsubstituted or substituted by
C1~Ce alkyl, Cy ~Cs alkoxy, hydroxy, cyano or halogen, or

R1 and R2 together with a carbonyl group to which they are bonded form a
ring, and

HA is an organic acid or an inorgenic acid.

The process of claim 1, wherein step &), step b) or both steps a) and b) are carried out
in a mixed solvent of an organic solvent with water.

The process of claim 1, wherein the compound of formula 5 is selected from the group
consisting of benzaldehyde, 2-chlorobenzaldehyde, 2-hydroxybenzaldehyds, 4-
methoxybenzaldehyde and 2-methylbenzaldehyde.

The process of claim 2, wherein the orgenic solvent of step a) is acetonitrile, and that
of step b) is isopropanol or tetrahydrofuran (THF).

The process of claim 1, wherein the organic base is selected from the goup consisting
of ftriethylamine, trimethylsmine, diisopropylethylamine, 1,8-diazabicyclo
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[5.4.0]undec-7-ene, and 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-one.

6. The process of claim 1, wherein the compound of formtula 5 is used in an amount of 1
to 3 times to that of the compound of formula 2.

7. The process of claim 1, wherein the organic base of step a) is used in an amount of 3 to
4 times to that of the compound of formula 2, and the reaction is carried out at a
reaction temperature of 0 to 30°C.

10 8. The process of claim 7, wherein the organic base is tricthylamine,
9. The process of claim 1, wherein the acid of formula HA is used in an amount of
80mol% to 120mol% relative to the compound of formula 4, the temperature on
adding the acid is in the range of 40~-50C, and the temperature after adding the acid

15 is in the range of 0~20.

10. The process of any one of claims 1-9, wherein the acid of formuls HA is
methanesulfonic acid .

20 11. An intermediate, represented by the following formula 4, for preparing acid salts of

Gemifloxacin according to claim 1:
II:II.‘:,."I
Do
4
wherein,

25 Me, R1 and R2 are as defined in claim 1.
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statemnent
Novelry (N} Claims 1-11 YES
Claims . NO
Inventive step (IS) Claims 1-11 YES
Claims NO
Industriul applicability (IA)  Claims -1 YES
Claims ___NO

2. Citations and explanations (Rule 70.7)

The tollowing documents are referred to in this report: the numbering will be adhered to
in the rest of the procedure:

D1: US 5869670 A (Feb. 8, 1999)
D2: WO 0118002 A1 (March 15. 2001)
D3: WO 9944991 A1 (Sep. 10. 1999)

1. Novelty

The present invention relates to a method for producing acid salt of gemifloxacin and an
intermediate thereof.

The preparation process of Claims 1-10 is novel over D1-D3 since none of the prior art
discloses the preparation method for acid salt of gemifloxacin via an intermediate of
Formula 4.

Although the compound of Formula 4 has structural similarity to Formula (I} in O1, it
differs in an amino—protecting group from Formula (1) in D1. Therefore, the novelty can
be acknowledged for the subject matter of Claim 11 [PCT Article 33(2)].

2. Inventive step

D01 and D2 disclose a process of conjugating a naphthyridine carboxylic acid and 3-
amiomethyl-4-methoxyiminopyrrolidine (Formula 2 and 3, respectively in the present
invention).

In the present invention, the coupling reaction of Formula 2 with Formula 3 and the
protection of amino-group are simultaneously preformed, which prevents the production
of a by-product. The invention is not considered to be obvious to a person skilled in the
art. Furthermore. the present process has advantages of high vield, short reaction time
and being purified without recrystallization. Therefore, the subject-matter of Claims 1-10
is considered to involve an inventive step.

(Continued on Supplemental Box)
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Box V.
The subject matter of Claim I1 is also inventive since the compound of Formula 4 is an intermediate compound for

the preparation method of Claims 1-10, which is inventive [PCT Anicle 33(3)].

3. Industrial applicability
The subject-matter of Claims 1-11 appears to be industriatly applicable [PCT Article 33(4)].
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within one month from the date of mailing of this intemational search report. submit comments to this Authority.

6. The figure of the drawing to be published with the abstract is Figure No, none
D as suggested by the applicant. E] None of the figures.
D because the applicant failed to suggest a figure.
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PROCESO PARA PREPARAR SALES ACIDAS DE GEMIFLOXACIMA
CAMPO TECNICO

Esta invencién se relaciona con un procesc novedosc para
preparar salles A4cidas de &cido quinclona carboxilico,
este es, &cido 7-(3-aminometil-4-metoxiiminopirrolidin-1-
il)-1l-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-1, 4~dihidro-1, 8-

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

potente y esta representada por la siguiente f6rmula 1:

OH
M'O\N N ‘ HA
” A

En donde,

Me representa metil,

HA es un acido orgédnico o un acido inorgénico



TECNICA ANTERIOR

Dicha Gemifloxacina y sus sales son compuestos descritos
en la Patente Coreana No. 131999 de 1los presentes
inventores (solicitud de Patente Coreana No. 94-13604,
Patentes extranjeras que corresponden a esta Patente: EP
688722 Al, 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
ain pueden ser efectivamente utilizados como agentes para

tratar seres humanos o animales infectados por bacterias.

Los presentes inventores habian preparado dichas Bsales
dcidas de Gemifloxacina mediante un proceso de reaccidén
de tres etapas, esto es, un proceso de sintesis a través
de una reaccién de acoplamiento, una formacién de sal, y
una recristalizacién, representada mediante el siguiente

esquema de reaccién 1:

(Esquema de reaccidén 1)



j[::i ?r “OM lnt ! 0,
(ll.eaocion de
acoplamiento)
MeO, ‘ —n H;::::;][::Eggrjtuu
(formacidn
de sal M m:nu

En donde,

Me representa metllo

R representa CL, F, Br, Y metanosulfonilo, o
paratoluenosulfonilo,

HX representa acido clorhidrico, dcido bromhidrico, &cido
yodidrico, acido trifluoroacético, 4acido metanosulfénico,
dcido paratoluenosulfénico, o acido sulfirico,

HA es un acido orgénico o un &cido inorganico.

Como se muestra en el esquema de reaccidédn 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



reacciétn 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 reaccién 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 procesc de formacién de sal, ha sido
llevada a cabo. Finalmente, el solvente orgdnico
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 Acida 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 (B8) 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.

SR



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
resultado, ellos han encontrado que el procesc 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 lo tanto, ellos han completado 1la

presente invencién.

La presente invencién suministra un proceso para preparar
sales &cidas 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 orgdnico o un solvente mezclado de
este en la presencia de una base orgdnica para

llevar a cabo una reaccibén de acoplamiento, y

b) agregar un 4&acido 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 desproteccién y 1las reacciones de

formacién de sal al mismo tiempo:



En donde,

R representa Cl,

paratoluenosulfonilo,

F,

Br,

I,

metanosulfonilo

o



Me representa metilo,

HX representa 4cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido
yodidrico, &acido trifluoroacético, &cido metanosulfénico,

dcido paratoluenosulfébnico, o acido sulfiérico,

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

hidroxi ciano o halégeno, o

Rl y R2 juntos con un grupo carbonilo al cual ellos estén
unidos forman un anillo, y HA es un Acido orgédnico o un

dcido 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 reaccién 2:



(Esquema de reaccién 2)

R (5) Rl
(2) &) 4
F 'O
....—"“—- HA (1)
KN
En donde,

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

anteriormente.

Como se muestra en el esquema de reaccién anterior 2,
para reducir las etapas de una formacién de sal y una
recristalizacidn a una etapa al evitar la produccidén 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 producciédn de subproducto (8) puede
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ser notoriamente prevenida en una cantidad de 0,1% o
menos. El compuesto resultante (4), que es preparado del
proceso anterior con un rendimiento de aproximadamente el
90% o mas, es tratado con un &cido de fdérmula HA para
llevar a cabo 1la desproteccidén y las reacciones de
formacién de sal en una etapa. Por medio del
procedimiento anterior que omite la etapa de reacciédn de
recristalizacién, se produce una sal de Gemifloxacina del
compuesto {l1) con un rendimiento del 90% o mas, y las
etapas del proceso de preparacién se simplifican. De
acuerdo con tal simplificacién del proceso de
preparacién, se pueden obtener los siguientes varios
efectos: reducir el tiempo de produccién, mejorar 1la

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
dcida) comprende disolver el compuesto {3), el compuesto
(5), y una base orgénica, 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 reaccién son como sigue:

1) Como un solvente de reaccidn, agua, un solvente
orgadnico, tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano,
(THF) metanol, y etanol, o un solvente mezclado de
un solvente orgdnico 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, derivade 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 mis que la cantidad molar del compuesto (2).
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3) Una temperatura de reaccién se puede aplicar a este en
un rango amplio de 0° C a 80° C. Sin embargo, la
temperatura mids preferida estd en el rango de 20-30°
C en vista de la proporcibn de reaccidén, rendimiento

y pureza.

4) Comoc una base organica 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
namero de otras bases. La base mas adecuada es
trietilamina en vista del costo y rendimiento. La
cantidad de esta se utiliza en 3 o més cantidades

molares con relacién al compuesto (2).

Al llevar a cabo el procesc 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 reaccién, por ejemplo, un solvente
mezclado de isopropanol con agua, calentar la mezcla

resultante, agregar un acido de férmula HA, por ejemplo,
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acido metanosulfénico, a este para llevar a cabo 1la
desproteccién y las reacciones de formacién de sal al
mismo tiempo, y luego enfriar el material de reaccién
para preparar el compuesto (1) sin la etapa de
recristalizacién. Las condiciones de reaccién de esta

reaccién son como sigue:

1) Como solvente de reaccién, 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 isopropancl «con agua es

ventajoso en vista de la pureza y rendimiento.

2) Como un acido, pueden ser utilizados un nimero de
acidos que representan HA, tal como acido
clorhidrico, &acidec metanosulfénico, &cido sulfirico,
dcido fosférico, Aacido acético, Acido citrico, &cido
tartarico, d&acido perhidroclérico, 4&acido picrico,
acido (+)-camfor sulfénico Yy similares.
Particularmente, el A&cido metansulfénico es mas
adecuado. Se prefiere que la cantidad molar igual a

aquella del compuesto {4} de aproximadamente 20% més

&/
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o menos de igual cantidad molar se utilice en vista

de la pureza y rendimiento.

3) Se puede aplicar una temperatura de reaccidén 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
dcido y la temperatura de reaccién de 0-20° C
después de agregar el acido son preferidas, en vista
de la proporcién de reacciédn 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 describié anteriormente, si se utiliza un proceso
de sintesis novedoso de dos etapas, el efecto mejorado
tal como simplicidad del procesoc de preparacioén,
incrementa el rendimiento (de aproximadamente el 65% a al
menos el 80%), mejoramiento 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 dos etapas.

Especificamente, es una ventaja que este proceso se pueda

é -
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aplicar a antibiéticos tipo quinolona 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 sigquientes ejemplos, que no pretenden limitar el

alcance de la invencién.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Preparaciébn de dcido 7-(3-benzilidinocaminometil-4-

metoxiimino-l-pirrolidinil)-l1-ciclopropil=-6-fliuoro-1,4-

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

63
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Acetonitrilo (1900 ml), 3-aminometil-4-
'metoxiiginopirrolidino 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) ¥y
trietilamina (229,1 g) fueron agregados en turnos a la
mezcla de reaccién. Después de agitar la mezcla durante
0,5 h, se introdujoe a este 7-cloro-l-ciclopropil-6-
fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico
(200,0 g). La mezcla de reaccidn resultante se calentd
lentamente a temperatura ambiente de cuarto, aunque
agitiandolo. Luego, la reaccién se llevdé a cabo al agitar
la mezcla de reaccién durante aproximadamente 3 horas a
temperatura ambiente de cuarto. El material de reaccién,
que se formé en forma de una soluciédn de Aispersibn luego
de producir el compuesto del titulo, se filtrd, se lavd
con agua y acetonitrilo, y luego se secd para preparar

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

1H NMR (5, CDCl3): 8.66 (s, 1H), 8. 32 (s, 1lH), 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.QO (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-clorcobenzilideno)aminometil-
4-metoxiimino—1—pirrolidinil]—1—ciclopropil-G-fluoro—l,4-

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

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 1la
mezcla durante aproximadamente 0,5 h, se introdujo a este

dcido 7-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-
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1,8-naftiridino -3-carboxilico (10,0 g). La mezcla de
reaccién resultante se agité durante aproximadamente 15 h
a temperatura ambiente, se enfrio a 0-5° C, y se agité
durante aproximadamente 3h. El compuesto del titulo en la
forma de sélido se filtréd, se lavé con acetonitrilo, y se
secé para preparar 16, 3 g del compuesto del tituleo

(rendimiento: 90%).

4 NMR (5, CDCli) : 8.74 (s, 1H), B.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

Preparacién de dcido 1-[3-{2-
hidroxibenzilidino)aminometil-4-metoxiimino-1-
pirrolidinil]-l-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-

1,8-naftiridino-3-carboxilico.
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Acetonitrilo (100 ml), 3-aminometil-4-
metoxiiminopirrolidina dimetanosulfonate (12,5 g), 2-
hidroxibenzaldehido (8,6 gq) y trietilamina (12,2 g)
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 4&acido 7-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-
1,4-dihidro-4~-oxo-1,8-naftiridino -3-carboxilico (10,0
g). La mezcla de reacciédn resultante se agitdé 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 sélido se filtré,
se lavé 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. 9%0~6. B2 (m, 2H), 4.

EF-
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68~4. 53 (m, 2H), 4. 32~4. 24 (m, 1H), 4.06 (dd, Jl=1l1l. 9 Hz,
J2=5.5 HZ, 1H), 4.02~3.85 (m, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.60 {m, 1H),
3.40 {m, 1H), 1.29~1. 21 (m, 2H), 1.07~1.00 (m, 2H)

Mas (FAB): 494 {(M+H)

Ejegglo 4

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

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

g A

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 (5, CDCl;): B.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-l-pirrolidinil]-l1-ciclopropil-6-

fluoro-1l,4-dihidro-4-oxo0-1,8-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%).

lH NMR (5, CDCls) : 8.66 (s, 1H), B8.22 (s, 1H), 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, 1H), 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 4acido 7-[3-(1-naftilidino) aminometil-4-
metoxiimino-l-pirrolidinil]-l-ciclopropil-6-fluoro-1, 4-

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

Acetonitrilo (100 ml), J-aminometil-4-
metoxiiminopirrolidino dimetanosulfonato (12,5 gq), y 1-
naftaldehido (11,1 g) fueron introducidas en turnos en un
recipiente de reaccién a temperatura ambiente de cuarto y
enfriados a 0-5° C. Se agregé gota a gota trietilamina

(12, 2 g) a la mezcla de reaccién. Después de agitar la
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mezcla durante aproximadamente 0,5 h, la mezcla de
reaccién se diluydé al agregar etanocl (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 reaccidén. Después de ele;ar lentamente la
temperatura de reaccién a su temperatura ambiente de
cuarto, la mezcla de reaccién se agitdé durante
aproximadamente 15 h. El compuesto del titulo en la forma
de sélido se filtrd, se lavé con agua y etancl, se secd
para preparar 15,7 g del compuesto del titulo

{rendimiento: 84, 4%).

'H NMR (O, CDCli): 98.86 (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)
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Ejemplo 7

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

6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-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 agrégé gota a gota Acido metanosulfénico (6,22
g) a la mezcla de reaccidn. Después de agitar la mezcla
de reaccién durante aproximadamente 0,5 h a una
temperatura de 40-45° C, esta se enfrié a 27-35° C. El
compuesto (1) (0,03 g) se agregd a la mezcla de reaccién.
La mezcla de reaccién se enfrio lentamente a temperatura

ambiente de cuarto y se agité durante aproximadamente 17

2
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h para precipitar el compuesto del titulo en la forma de
s6élido. 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 lavé con isopropanol,
se secd y se absorbid para preparar 29,0 g del compuesto

del titulo {rendimiento 95,1&}.

4 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, 1lH), 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

Preparacién de sal de Acido metanosulfénico de &cido 7-
(aminometil =-4-metoxiimino-l-pirrolidinil)-l-ciclopropil-

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

23
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El compuesto del titulo se prepard con rendimiento del
91,7% de acuerdo con el procedimiento como se describid
en el ejemplo 7, excepto que se utilizé THF (240 ml) en
lugar de isopropanocl (210 ml), y se utilizé Acido

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

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 la
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.

2¥
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REIVINDICACIONES

Un proceso para preparar sales A4cidas de
Gemifloxacina representadas por la férmula 1,

que comprende las etapas de

a) agregar un compuesto de férmula 5 al A4cido
naftiridino carboxilico de férmula 2 y sal 3-
amiaometil-4—metoxiiminopi;rolidona de férmula 3
eén agua, ﬁn solvehtéﬂﬁgzgzgzzgﬁﬂo un solvente
mezclado de este en la presencia de una base

orgidnica para 1llevar a cabo una reaccién de

acoplamiento, ¥y

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

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

9

Me representa metilo,

HX representa &cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, Acido
yodidrico, Acido trifluoroacético, 4cido metanosulfénico,

dcido paratoluenosulfénico, o acido sulfurico,

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

hidroxi, ciano o halégeno, o

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

unidos forman un anillo, y

HA es un dcido orgdnico o un acido inorgénico.
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El procesc de la reivindicacién 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 organico con aqua.

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 2-metilbenzaldehido.

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

isopropanol o tetrahidrofuranc (THF).

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

diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo [5.4.0]
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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 5 se utiliza en una
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 e la reivindicacién 7, en donde 1la

base organica es trietilamina.

El proceso de la reivindicacién 1, en donde el

Acldo de férmula HA se utlliza en una cantidad

27
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de 80 mol% a 120 mol% con relacién al compuesto
de férmula 4, la temperatura al agregar el Acido
estd en el rango de 40-50° C, y la temperatura
después de agregar el acido estd en el rango de

0-20° C.

10. El1 proceso de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-9, en donde el Acido de

férmula HA es Acido metanosulfénico.

11. Un intermedio, representadc por 1la siguiente
fé6rmula 4, para preparar sales acidas de

Gemifloxacina, de acuerdo a la reivindicacién 1:

En donde

Me, Rl y R2 son como se definié en la reivindicacién 1.
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La presente invencién se relaciona con un proceso para
preparar sales de A&4cido 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 produccién, y similares mediante la
reduccién del proceso de tres etapas convencional al

proceso de dos etapas.

574
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