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DESCRIPCION
Preparacion de antibacterianos de acido piridoncarboxilico
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a procesos para la preparacion de derivados de acido piridoncarboxilico que tienen
propiedades antibacterianas.

Antecedentes de la invencion

Se conocen muchos compuestos que tienen un resto de acido piridoncarboxilico que son utiles como
antibacterianos. Por ejemplo, una serie de nuevos antibacterianos de quinolona que aparecen en la Solicitud PCT
N°. PCT/JP96/02710, publicada como WO97/11068 el 27 de marzo de 1997, y expedida en Estados Unidos como
U.S. 5.998.436 el 7 de diciembre de 1999, U.S. 6.133.284 el 17 de octubre de 2000 y U.S. 6.156.903 el 5 de
diciembre de 2000.

Por tanto, existe una necesidad actual de procesos para la preparacion de estos compuestos en cantidades a gran
escala.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion pertenece a un proceso para la preparacion de acido 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-8-
cloro-6-fluoro-7-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico o una de sus sales, que comprende:

(@) hacer reaccionar  1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales y N-clorosuccinimida en acetato de etilo y en presencia
de acido y aislar o no aislar el producto;

o

hacer reaccionar 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales y N-clorosuccinimida en una mezcla de acetato de metilo
y acetato de etilo y en presencia de acido sulfdrico y aislar o no aislar el producto; y

(b) hacer reaccionar el producto de la etapa (a) e hidréxido de sodio.

El proceso ademas puede comprender aislar el producto de la etapa (b).
Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion pertenece a un proceso para preparar acido 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-8-cloro-6-
fluoro-7-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico o una de sus sales, que comprende:

(@) hacer reaccionar  1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales y N-clorosuccinimida en acetato de etilo y en presencia
de acido y aislar o no aislar el producto;

o

hacer reaccionar 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales y N-clorosuccinimida en una mezcla de acetato de metilo
y acetato de etilo y en presencia de acido sulfurico y aislar o no aislar el producto; y

(b) hacer reaccionar el producto de la etapa (a) e hidréxido de sodio.

El proceso ademas puede comprender aislar el producto de la etapa (b).
Se puede preparar 2,6-diamino-3,5-difluoropiridina, o una de sus sales, con un proceso que comprende:
(a) hacer reaccionar 2,3,5,6-tetrafluoropiridina, un compuesto que tiene la férmula (1)

H2NCH (R")(R?) )

o una de sus sales,

donde R’ es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales esta sustituido o no sustituido con uno o dos sustituyentes de
-O(CHs) o -O(CH,-CHs) escogidos de forma independiente, y R? es hidrégeno, -CHs, -CH2CHs o R' y una base
de fosfato a una temperatura de aproximadamente 50 °C a 70 °C para un primer tiempo de reaccién y a una
temperatura de aproximadamente 150 °C a aproximadamente 170 °C para un segundo tiempo de reaccion,
donde el tiempo de reaccién total es de aproximadamente 16 horas a aproximadamente 24 horas, para
proporcionar un compuesto que tiene la formula (Il)
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y aislar o no aislar el compuesto que tiene la formula (Il);

(b) hacer reaccionar, durante aproximadamente 45 minutos a aproximadamente 2 horas, el compuesto que tiene
la formula (1), hidrogeno y un catalizador de hidrogenolisis en agua y un co-disolvente, donde el agua esta
presente en una cantidad de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 6 equivalentes molares por equivalente
molar del compuesto que tiene la férmula (11).

puede preparar 2,6-diamino-3,5-difluoropiridina o una de sus sales con un proceso que comprende:

(a) hacer reaccionar 2,3,5,6-tetrafluoropiridina, bencilamina y una base de fosfato a una temperatura de
aproximadamente 50 °C a aproximadamente 70 °C durante un primer tiempo de reaccién y a una temperatura de
aproximadamente 150 °C a aproximadamente 170 °C durante un segundo tiempo de reaccién, donde el tiempo
de reaccioén total es de aproximadamente 16 horas a aproximadamente 24 horas, para proporcionar N?, N°-
dibencil-2,6-diamino-3,5-difluoropiridina;

(b) hacer reaccionar, durante aproximadamente 45 minutos a aproximadamente 2 horas, N2,N6-dibencil-2,6-
diamino-3,5-difluoropiridina, hidrogeno y un catalizador de hidrogenolisis en agua y un co-disolvente, donde el
agua esta presente en aproximadamente 0,1 a aproximadamente 6 equivalentes molares por cada equivalente
molar de N ,N6-dibencil-2,6-diamino,3,5-difluoropiridina.

puede preparar 2,6-diamino-3,5-difluoropiridina o una de sus sales con un proceso que comprende:

(a) hacer reaccionar 2,3,5,6-tetrafluoropirdina, bencilamina y una pluralidad de particulas de fosfato de potasio
que tienen un diametro medio de aproximadamente 420 micrometros (tamafio de malla 40) a aproximadamente
2000 micrémetros (tamafio de malla 10) a una temperatura de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 70
°C durante un primer tiempo de reaccion y a una temperatura de aproximadamente 150 °C a aproximadamente
170 °C durante un segundo tiempo de reaccion, donde el tiempo de reaccion total es de aproximadamente 16
horas a aproximadamente 24 horas, para proporcionar N2,N6-dibencil-2,6-diamino-3,5-dif|uoropiridina;

(b) hacer reaccionar, durante aproximadamente 45 minutos a aproximadamente 2 horas, el N2,N6-dibencil-2,6-
diamino-3,5-difluoropiridina, acido férmico y paladio sobre carbono de 20 % en agua y un co-disolvente, donde el
agua esta Eresente en aproximadamente 0,1 a aproximadamente 6 equivalentes molares por cada equivalente
molar de N ,N6-dibencil-2,6-diamino-3,5-dif|uoropidina.

puede preparar 2,6-diamino-3,5-difluoropiridina o una de sus sales con un proceso que comprende:

(a) hacer reaccionar 2,3,5,6-tetrafluoropirdina, bencilamina y una pluralidad de particulas de fosfato de potasio
que tienen un diametro medio de aproximadamente 420 micrometros (tamafio de malla 40) a aproximadamente
2000 micrémetros (tamafio de malla 10) a una temperatura de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 70
°C durante aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 5 horas y a una temperatura de aproximadamente
150 °C a aproximadamente 170 °C durante aproximadamente 10 horas a aproximadamente 20 horas, para
proporcionar N2,N6-dibencil-2,6-diamino-3,5-dif|uoropiridina;

(b) hacer reaccionar, durante aproximadamente 45 minutos a aproximadamente 2 horas, el N2,N6-dibencil-2,6-
diamino-3,5-difluoropiridina, acido férmico y paladio sobre carbono de 20 % en agua y acetato de isopropilo,
donde el agua esta presente en aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes molares por cada
equivalente molar de N2,N6-dibencil-2,6-diamino-3,5-dif|uoropidina.

Se puede preparar un compuesto que tiene la formula (V)
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o una de sus sales, donde R* es alquilo, con un proceso que comprende:
(c) hacer reaccionar, a una temperatura de aproximadamente 100 °C a aproximadamente 140 °C, un compuesto
que tiene la formula (IV)

F _R*

F F
av),

y un trialquilortoformiato durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2 horas y hacer reaccionar su
producto y un anhidrido carboxilico durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 12 horas; y

(d) hacer reaccionar el producto de la etapa (c) y 2,6-diamino-3,5-difluoropiridiina para proporcionar una mezcla
de producto que comprende el compuesto que tiene férmula (V), mezclar o no mezclar la mezcla de producto y
agua, y aislar o no aislar el compuesto que tiene la formula (V).

Se puede preparar (2E/Z)-3-((6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-propenoato de etilo o
una de sus sales con un proceso que comprende:

(c) hacer reaccionar, a una temperatura de aproximadamente 100 °C a aproximadamente 140 °C, 3-ox0-3-(2,4,5-
trilfuorofenil)propanoato de etilo y trialquilortoformiato durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente
2 horas y hacer reaccionar su producto y un anhidrido carboxilico durante aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 12 horas; y

(d) hacer reaccionar el producto de la etapa (c) y 2,6-diamino-3,5-difluoropiridina para proporcionar una mezcla
de producto que comprende (2E/Z)-3((6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-
propenoato de etilo, mezclar o no mezclar la mezcla producto y agua, y aislar o no aislar el (2E/Z)-3-((6-amino-
3,5-difluoropiridin-2-il}-amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-propenoato de etilo.

Se puede preparar (2E/Z)-3-((6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-propenoato de etilo o
una de sus sales con un proceso que comprende:

(c) hacer reaccionar, a una temperatura de aproximadamente 100 °C a aproximadamente 140 °C, 3-ox0-3-(2,4,5-
trilfuorofenil)propanoato de etilo y trietilortoformiato durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2
horas y hacer reaccionar su producto y anhidrido acético durante aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 12 horas; y

(d) hacer reaccionar el producto de la etapa (c) y 2,6-diamino-3,5-difluoropiridina para proporcionar una mezcla
de producto que comprende (2E/Z)-3-((6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-
propenoato de etilo, mezclar o no mezclar la mezcla producto y agua, y aislar o no aislar el (2E/Z)-3-((6-amino-
3,5-difluoropiridin-2-il}-amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-propenoato de etilo.

Se puede preparar (2E/Z)-3-((6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-propenoato de etilo o
una de sus sales con un proceso que comprende:

(c) hacer reaccionar, a una temperatura de aproximadamente 110 °C a aproximadamente 115 °C, 3-ox0-3-(2,4,5-
trilfuorofenil)propanoato de etilo y trietilortoformiato durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2
horas y hacer reaccionar su producto y anhidrido acético durante aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 12 horas; y

(d) hacer reaccionar el producto de la etapa (c) y 2,6-diamino-3,5-difluoropiridina para proporcionar una mezcla
de producto que comprende (2E/Z)-3-((6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-
propenoato de etilo, mezclar o no mezclar la mezcla producto y agua, y aislar o no aislar el (2E/Z)-3-((6-amino-
3,5-difluoropiridin-2-il}-amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-propenoato de etilo.

Se puede preparar (2E/Z)-3-((6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-propenoato de etilo o
una de sus sales con un proceso que comprende:

(c) hacer reaccionar, a una temperatura de aproximadamente 110 °C a aproximadamente 115 °C, 3-ox0-3-(2,4,5-
trilfuorofenil)propanoato de etilo y trietilortoformiato durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 2
horas y hacer reaccionar su producto y anhidrido acético durante aproximadamente 30 minutos a
aproximadamente 12 horas; y

(d) hacer reaccionar el producto de la etapa (c) y 2,6-diamino-3,5-difluoropiridina para proporcionar una mezcla
de producto que comprende (2E/Z)-3-((6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-
propenoato de etilo, mezclar o no mezclar la mezcla producto y agua, y aislar o no aislar el (2E/Z)-3-((6-amino-
3,5-difluoropiridin-2-il}-amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-propenoato de etilo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2482097 T3

Se puede preparar hidrocloruro de 3-azetidinol sustancialmente puro con un proceso que comprende:
(e) hacer reaccionar (+)-2-(clorometil)oxirano, bicarbonato de sodio y el compuesto que tiene la formula (l) para
proporcionar un compuesto que tiene la formula (VI),

HO
VD,

hacer reaccionar el compuesto que tiene la formula (VI), y bien acido clorhidrico a una temperatura de
aproximadamente -10 °C a aproximadamente 0 °C o acido (2E/Z)-2-butenodioico (maleico) a una temperatura de
aproximadamente 35 °C a aproximadamente 45 °C y aislar bien la sal de hidrocloruro o bien la sal de acido de
maleato, respectivamente, del compuesto que tiene la formula (VI);

(f) hacer reaccionar o no hacer reaccionar el producto de la etapa (e) y una base; y

(g) hacer reaccionar el producto de la etapa (f), hidrégeno y un catalizador de hidrogenolisis en un medio de
reaccion que consiste esencialmente en agua, un alcohol y un &acido organico, a una presion de
aproximadamente 40 psi (0,28 MPa) a aproximadamente 60 psi (0,41 MPa) y una temperatura de
aproximadamente 50 °C a aproximadamente 70 °C, durante aproximadamente dos horas a aproximadamente
cuatro horas, y aislar el producto, con la condiciéon de que cuando el producto de la etapa (e) es sal de maleato,
se lleva a cabo la etapa (f).

Se puede preparar hidrocloruro de 3-azetidinol sustancialmente puro con un proceso que comprende:

(e) hacer reaccionar (+)-2-(clorometil)oxirano, bicarbonato de sodio y bencilamina, para proporcionar 1-bencil-3-
azetidinol, hacer reaccionar 1-bencil-3-azetidinol y acido (2E/Z)-2-butenodioico a una temperatura de
aproximadamente 35 °C a aproximadamente 45 °C, y aislar (2E/Z)-2-butenodioato de 1-bencil-3-azetidinol;

(f) hacer reaccionar el producto de la etapa (e) y carbonato de potasio; y

(g) hacer reaccionar el producto de la etapa (f), hidrégeno y Pd(OH), sobre carbono en un medio de reaccién que
comprende agua, un alcohol y un acido organico a una presion de aproximadamente 40 psi (0,28 MPa) a 60 psi
(0,41 MPa) y una temperatura de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 70 °C durante aproximadamente
dos horas a aproximadamente cuatro horas, reducir el agua en el medio de reaccion a menos de
aproximadamente 4 mg por ml y tratar el medio de reaccion primero con gas de acido clorhidrico entre
aproximadamente 0 °C y aproximadamente 20 °C y posteriormente con tolueno a aproximadamente 40 °C.

Se puede preparar hidrocloruro de 3-azetidinol sustancialmente puro con un proceso que comprende:

(e) hacer reaccionar (+)-2-(clorometil)oxirano, bicarbonato de sodio y bencilamina en acetonitrilo y agua, para
proporcionar 1-bencil-3-azetidinol, hacer reaccionar 1-bencil-3-azetidinol y acido (2E/Z)-2-butenodioico a una
temperatura de aproximadamente 35 °C a aproximadamente 45 °C, y aislar (2E/Z)-2-butenodioato de 1-bencil-3-
azetidinol;

(f) hacer reaccionar el producto de la etapa (e) y carbonato de potasio; y

(g) hacer reaccionar el producto de la etapa (f), hidrogeno y Pd(OH), sobre carbono en un medio de reaccién que
comprende agua, isopropanol y acido acético a una presion de aproximadamente 40 psi (0,28 MPa) a 60 psi
(0,41 MPa) y una temperatura de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 70 °C durante aproximadamente
2 horas a aproximadamente 4 horas, reducir el agua en el medio de reaccion a menos de aproximadamente 4
mg por ml y tratar el medio de reaccién primero con gas de acido clorhidrico entre aproximadamente 0 °C y
aproximadamente 20 °C y posteriormente con tolueno a aproximadamente 40 °C.

Se puede preparar hidrocloruro de 3-azetidinol sustancialmente puro con un proceso que comprende:

(e) hacer reaccionar (+)-2-(clorometil)oxirano, bicarbonato de sodio y bencilamina a una temperatura de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 80 °C en acetonitrilo y agua, para proporcionar 1-bencil-3-azetidinol,
hacer reaccionar 1-bencil-3-azetidinol y acido (2E/Z)-2-butenodioico a aproximadamente 40 °C, y aislar (2E/Z)-2-
butenodioato de 1-bencil-3-azetidinol;

(f) hacer reaccionar (2E/Z)-2-butenodioato de 1-bencil-3-azetidinol y carbonato de potasio; y

(g) hacer reaccionar el producto de la etapa (f), hidrogeno y Pd(OH), sobre carbono en un medio de reaccién que
comprende agua, isopropanol y acido acético a aproximadamente 40 psi (0,28 MPa) y aproximadamente 65 °C
durante aproximadamente dos horas, reducir el agua en el medio de reaccion a menos de aproximadamente 4
mg por ml y tratar el medio de reaccién primero con gas de acido clorhidrico entre aproximadamente 0 °C y
aproximadamente 20 °C y posteriormente con tolueno a aproximadamente 40 °C.
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Se puede preparar un compuesto de férmula (VII)

(0] 0 .
R
F l | o~
N N
s
HNT Y
F

o una de sus sales,

donde R® es hidrogeno o C(O)RG, donde R® es alquilo, fenilo o naftilo, cada uno de los cuales esta sustituido o no
sustituido con uno o dos o tres de los grupos seleccionados de forma independiente de OCH3, OCH2CHjs, F, Cl o
Br, con un proceso que comprende:

(h) hacer reaccionar el compuesto que tiene la férmula (V) o una de sus sales, un acido no prético y una base de
amina biciclica;

(i) hacer reaccionar el producto de la etapa (h), hidrocloruro de 3-azetidinol y la base amina biciclica y aislar o no
aislar el producto; y

(j) hacer reaccionar o no hacer reaccionar el producto de la etapa (i) y precursor de grupo protector de OH vy
aislar o no aislar el producto.

Se puede usar un compuesto que tiene la férmula (V1) o una de sus sales, para preparar acido 1-(6-amino-3,5-
difluoropiridin-2-il)-8-cloro6-fluoro-7-(3-(isobutiriloxi)azetidin-1-il}-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolin-carboxilico, acido 1-
(6-amino3,5-difluoropiridin-2-il)-8-cloro-6-fluoro-7-(3-hidroxi- 1-azetidinil)-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarboxilico o
una de sus sales o ésteres.

Se puede preparar un compuesto que tiene la formula (Vlla)

o 0
F. _R*
(¢

- I
F N

N’I F

H,N N
F

como se explica en la realizacién anterior.

Se puede preparar 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales, con un proceso que comprende:

(h) hacer reaccionar (2E/Z)-2-((6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-propenoato de
etilo o una de sus sales, un acido no proético y una base de amina biciclica y aislar o no aislar el producto;

(i) hacer reaccionar el producto de la etapa (h), hidrocloruro de 3-azetidinol y una base de amina biciclica y no
aislar el producto; y

(j) hacer reaccionar el producto de la etapa (i) y anhidrido isobutirico y aislar o no aislar el producto.

Se puede preparar 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales, como se explica anteriormente.

Se puede usar 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilato de etilo o una de sus sales, para preparar acido 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-8-cloro-6-fluoro-7-(3-
(isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolin-carboxilico, acido 1-(6-amino3,5-difluoropiridin-2-il)-8-cloro-6-
fluoro-7-(3-hidroxiazetidinil-1-il)-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarboxilico o una de sus sales o ésteres.
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Se puede preparar 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales, con un proceso que comprende:

(h) hacer reaccionar (2E/Z)-3-((6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)amino)-2-(2,4,5-trifluorobenzoil)-2-propenoato de
etilo o una de sus sales, cloruro de litio y DBU no aislar el producto;

(i) hacer reaccionar el producto de la etapa (h), hidrocloruro de 3-azetidinol y DBU y no aislar el producto; y

(j) hacer reaccionar el producto de la etapa (i) y anhidrido isobutirico y aislar o no aislar el producto.

Se puede preparar 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales, como se explica en la realizacién anterior.

Se puede usar 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxilato de etilo o una de sus sales, para preparar acido 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-8-cloro-6-fluoro-
7-(3hidroxiazetidin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolin-carboxilico, o una de sus sales o ésteres.

Se puede preparar acido 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-8-cloro-6-fluoro-7-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidro-3-quinolincarboxilico o una de sus sales, con un proceso que comprende:

(k) hacer reaccionar el compuesto que tiene la formula (VII) o una de sus sales, y un agente de cloracion y aislar
0 no aislar un compuesto que tiene la formula (VIII)

o o
O
o« LN N :
R\O ClN’ I F
- HNT
F

(v,

() hacer reaccionar el producto de la etapa (k) y una base de hidroxido; y
(m) aislar el producto de la etapa (1).

Se puede usar un compuesto que tiene la formula (VIII), o una de sus sales para la preparacion de acido 1-(6-amino-
3,5-difluoropiridin-2-il)-8-cloro-6-fluoro-7-(3-hidroxiazetidin- 1-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico o una de sus
sales.

Se puede preparar acido 1-(6-amino-,3,5-difluoropiridin-2-il)-8-cloro-6-fluoro-7-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico o una de sus sales, con un proceso que comprende:
(k)  bhacer reaccionar  1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales y N-clorosuccinimida y aislar o no aislar el producto;
() hacer reaccionar el producto de la etapa (k) e hidréxido de sodio; y
(m) aislar el producto de la etapa (l).

Se representan varios restos por medio de identificadores (letras mayusculas con subindices numéricos y/o
alfabéticos) y se pueden realizar de manera especifica.

El término "alquilo, segun se usa en la presente memoria, significa alquilo-C4, alquilo-C,, alquilo-Cs, alquilo-Ca,
alquilo-Cs y alquilo-Cs.

El término "alquilo-C+", segun se usa en la presente memoria, significa metilo.
El término "alquilo-C", segun se usa en la presente memoria, significa etilo.
El término "alquilo-C3", segun se usa en la presente memoria, significa grap-1-ilo y prop-2-ilo (isopropilo).

El término "alquilo-C,", segun se usa en la presente memoria, significa but-1-ilo, but-2-ilo, 2-metilprop-1-ilo y 2-
metilprop-2-ilo (terc-butilo).

El término "alquilo-Cs", segun se usa en la presente memoria, significa 2,2-dimetilprop-1-ilo (neo-pentilo), 2-metilbut-
1-ilo, 2-metilbut-2-ilo, 3-metilbut-1-ilo, 3-metilbut-2-ilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo y pent-3-ilo.
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El término "alquilo-Cs", segin se usa en la presente memoria, significa 2,2-dimetilbut-1-ilo, 2,3-dimetilbut-1-ilo, 2,3-
dimetilbut-2-ilo, 3,3-dimetilbut-1-ilo, 3,3-dimetilbut-2-ilo, 2-etil-but-1-ilo, hex-1-ilo, hex-2-ilo, hex-3-ilo, 2-metilpent-1-ilo,
2-metilpent-2-ilo, 2-metilpent-3-ilo, 3-metilpent-1-ilo, 3-metilpent-2-ilo, 3-metilpent-3-ilo, 4-metilpent-1-ilo y 4-
metilpent-2-ilo.

El término "alcohol", segun se usa en la presente memoria, significa metanol, etanol, isopropanol, tec-butanol y
similares o una de sus mezclas.

La expresion "haluro de alcohol", segun se usa en la presente memoria, significa un compuesto que tiene la férmula
R® C(0O)Cl, donde R® es alquilo que esta sustituido o no sustituido con uno o dos o tres grupos que seleccionados
independientemente entre OCH3, OCH,CHs, F, Cl o Br.

La expresion “haluro de ariloilo", segun se usa en la presente memoria, significa un compuesto que tiene la formula
R®C(O)Cl, donde R® es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales esta sustituido o no sustituido con uno, dos o tres
grupos que seleccionados independientemente entre OCH3, OCH,CHs, F, Cl o Br.

La Tabla 1 muestra el efecto de la solubilidad de los compuestos que tienen formula (VII), donde R* es etilo y R® es
variable, en acetato de etilo.

R° solubilidad (mg/ml)
CHs 1,7
CH2CHs 0,2
CH(CH3)z 64
fenilo 0,2

La expresion "base de amina", segun se usa en la presente memoria, significa trietilamina, N-metilmorfolina y
diisopropiletilamina.

El término "base", seglin se usa en la presente memoria, significa Na;CO3, NaHCOs, K2CO3, KHCOs, trietilamina,
diisopropiletilamina y similares, o una de sus mezclas.

La expresion "base de amina biciclica", seguin se usa en la presente memoria, significa 1,5-diazabiciclo-[4,3,0]-non-
5-eno (DBN) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (DBN).

La expresion "anhidrido carboxilico”, seguin se usa en la presente memoria, significa anhidrido acético, anhidrido
butirico, anhidrido isobutirico y similares.

La expresion "agente de cloraciéon”, segin se usa en la presente memoria, significa N-clorosuccinimida, con o sin
agua y con un acido tal como aC|do sulfurico, acido fosférico, acido trifluoroacético, acido perclorico y S|m|Iares La
Tabla 2 muestra los rendlmlentos de las cloraciones de los compuestos que tienen férmula (VII), donde R* es
CH,CHs y R® es C(O)R®, donde R°® es CH(CHs), con N-clorosuccinimida en acetato de etilo.

acido/aditivo cantidad (equivalentes) rendimiento (%)
TFA/agua 0,1-0,2 83
HCIO4 0,1-0,2 95
H3PO4 0,1 90
H2SO04 0,065 90

La expresion "catalizador de hidrogenolisis", segun se usa en la presente memoria, significa hidréxido de paladio de
5% humedecido con agua o humedecido con un liquido que no es agua, hidroxido de paladio de 10 % humedecido
con agua o humedecido con un liquido que no es agua, hidréxido de paladio de 5 % sobre carbono humedecido con
agua o humedecido con un liquido que no es agua, hidréxido de paladio de 10 % sobre carbono humedecido con
agua o humedecido con un liquido que no es agua y similares o sus mezclas.

La expresion "base de hidroxido", segun se usa en la presente memoria, significa una base de hidréxido de sodio,
potasio, litio, bario y similares o sus mezclas.

La expresion "acido no prético"”, segun se usa en la presente memoria, significa cloruro de litio, cloruro de magnesio,
cloruro de cinc y similares o sus mezclas.

La expresion "precursor de grupo protector de OH", segin se usa en la presente memoria, significa un anhidrido
carboxilico, un haluro de alcanoilo, un cloruro de ariloilo y similares.
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La expresion "acido organico", segun se usa en la presente memoria, significa acido férmico, acido acético, acido
propionico y similares, o sus mezclas.

La expresion "base de fosfato", segun se usa en la presente memoria, significa KsPOs, Ko:HPO4, KH2PO4, NazPOs,
NazHPO4, NaH2PO4 y similares o sus mezclas.

La expresion "hidrocloruro de 3-azetidinol sustancialmente puro”, segin se usa en la presente memoria, significa
hidrocloruro de 3-azetidinol que tiene un contenido de disolvente suficientemente reducido para estar en forma de
polvo.

El término "trialquilortoformiato” significa trimetilortoformiato, trietilortoformiato, triisopropilortoformiato y similares, o
sus mezclas.

Los compuestos que se mencionan en la presente memoria pueden tener uno o mas de atomos de carbono
sustituidos asimétricamente en la configuracion R o S. Los compuestos que tienen atomos de carbono
asimétricamente sustituidos enriquecidos con una configuracion con respecto a la otra se asignan a la configuracion
que esta presente en la cantidad mayor, preferentemente de un 85 % a un 95 % de enriquecimiento, mas
preferentemente de un 95 % a un 99 % de enriquecimiento, y todavia mas preferentemente mas de un 99 % de
enriquecimiento. Por consiguiente, los compuestos de la presente invencion pueden existir como enantiomeros,
mezclas de enantidmeros, diastereocisémeros que tienen estereoquimica relativa, diastereisomeros que tienen
esteroquimica absoluta, diastereoisémeros que tienen al menos un atomo de carbono asimétricamente sustituido
que esta enriquecido en una configuracion y al menos un atomo de carbono asimétricamente sustituido que no esta
enriquecido, y mezclas de los anteriores.

Los compuestos mencionados en al presente invencion también pueden tener uno o mas dobles enlaces carbono-
carbono o enlace doble carbono-nitrégeno. Por consiguiente, los compuestos de la presente invencion pueden existir
como isdbmeros geométricos o configuracion Z o E o en forma de mezclas de isémeros geométricos.

Los términos "R", "S", "Z" y "E" son como se define por parte de IUPAC 1974 Recommendations for Section E,
Fundamental Stereochemistry, Pure Appl. Chem. (1976) 45, 13-10.

Los compuestos mencionados en la presente memoria pueden existir como sales de adicién acidas o sales de
adicién basicas y se pueden preparar durante su aislamiento o tras su purificacion. Las sales de adiciéon acidas de
los compuestos se preparan por medio de reacciéon con un acido. Por ejemplo, de este modo, quedan englobados
acetato, adipato, alginato, bicarbonato, citrato, asparatato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato,
anforsulfonato, citrato, digluconato, formiato, fumarato, glicerofosfato, glutamato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, lactobionato, lactato, maleato, mesitilensulfonato,
metanosulfonato, naftilensulfonato, nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, fosfato, picrato, propionato,
succinato, tartrato, tiocianato, tricloroacetato, trifluoroacetato, para-toluensulfonato y sales de undecanoato de
compuestos de la presente invencién. Se pueden preparar las sales de adicién basica de los compuestos de la
presente invencién por medio de reaccién con una base tal como el hidréxido, carbonato, bicarbonato, fosfato,
hidrégeno fosfato, o dihidrogeno fosfato de cationes tales como calcio, hierro, litio, potasio, sodio o magnesio.

Se entiende que los siguientes ejemplos expresan mas realizaciones de los procesos de la presente invencion.
Ejemplo de Referencia 1

Se tratdé una disolucion de bencilamina (73 kg) en agua (650,4 kg) a 0 °C con epiclorhidrina (61 kg), se agité durante
aproximadamente 2 horas hasta que se formaron sélidos, se almacen6 a 10 °C durante 16 horas, y se filtr6. Se
mezclé el filtrante con bicarbonato de sodio (104 kg) en acetonitrilo (1110 kg) y se destild la mezcla de forma
azeotropica con adicion de acetonitrilo para mantener un volumen de 900 |, se diluyé con acetonitrilo (400 I), se agité
a 75 °C durante 10-16 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente, se filtr6 a través de tierras diatomeas (Celite®),
se concentré hasta 300 |, se afiadio durante 1 hora a una disolucion de acido maleico (52,8 kg) en acetonitrilo (310
kg) a 40 °C, se enfrié a 0 °C, y se filtr6. Se lavo el filtrante con acetato de isopropilo y se sec6 para proporcionar
113,6 kg de producto. Punto de fusién 127-129 °C; '"H RMN (CDs0OD) 6 7,54-7,51 (m, 5H), 6,33 (s, 2H), 4,98 (a, 4H,
intercambiable), 4,72 (quinteto, J = 6 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,39 (m, 2H), 4,01 (m, 2H), 3,38 (CHD,OD).

Ejemplo de Referencia 2

Se tratd una suspension del Ejemplo 1 (111,6 kg) en acetato de etilo (605 kg) con carbonato de potasio de 25 %
(560 kg) hasta que la suspension se homogeneizé. Se aislé la fase organica y se concentré con azedtropo de
isopropanol. Se mezclo el concentrado con acido acético (25,8 kg), se afiadié a hidréxido de paladio de 5 % medio-
himedo sobre carbono (13,1 kg), se agité a 55-65 °C bajo hidrégeno a 40 psi (0,28 MPa) durante 2-8 horas, se
enfrié hasta temperatura ambiente, se filtrd, se lavd con isopropanol, se concentrd con una azedtropo de isopropanol
hasta 110 |, se enfria hasta 5-10 °C, se traté con gas de HCI (14 kg), se agit6 a temperatura ambiente durante 1
horas y a 40 °C durante 30 minutos, se traté con tolueno (210 kg) durante 1 hora, se agité durante 30 minutos, se
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enfrié6 hasta temperatura ambiente, y se filtr6. Se lavé el filtrante con tolueno y se secd a vacio a 50 °C para
proporcionar 36,7 kg de producto. "H RMN (CD30OD) 6 4,57 (m, 1H), 4,08 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,38 (CHD,OD).

Ejemplo de Referencia 3

Se tratd una suspension de bencilamina (106 kg) y fosfato de potasio molido (tamafio de malla metalica 20) (45 kg)
en N-metilpirrolidona (100 kg) a 50 °C con 2,3,5,6-tetrafluoropiridina (30 kg), se agité durante 30 minutos a 50-70 °C
y a 165 °C durante 12-18 horas, se enfrié hasta 10 °C, se traté secuencialmente con agua (240 ) y heptano/acetato
de isopropilo de 50 % (v/v) (240 1), acetato de isopropilo (37,9 kg) y agua (88,5 kg), cada uno a 10 °C. Se separaron
las fases inferior y media y se lavaron con HCI 2M (120 I) y agua (120 1), cada una pre-enfriada a 10 °C y se

Ejemplo de Referencia 4

Se traté secuencialmente una mezcla de hidroxido de paladio de 20 % medio humedo sobre carbono (68,1 kg) con
el Ejemplo 3 de 39,1 % (peso/peso) en acetato de isopropilo (410 kg total, 160 kg del Ejemplo 3), acetato de
isopropilo (550 kg) y acido formico de 88 % (57 kg). Se agité la mezcla a 50 °C durante 2 horas y se filtré en
nitrégeno a través de tierras diatomeas (Celite®) con lavado de acetato de isopropilo (200 kg). Se lavé dos veces el
filtrado con disoluciéon de acido citrico de 6 % que tenia su pH ajustado a 4 con hidréxido de potasio (agua (200
kg)/acido citrico (12 kg)/hidroxido de potasio (2 kg)), disolucion de bicarbonato de sodio 1M (150 kg) y agua (150 kg)
filtrd. Se lavo el filtrante con heptano (220 kg) y se seco a vacio a 40 °C para proporcionar 61,5 kg de producto, que
se almacenaron en un recipiente opaco bajo nitrégeno. 'H RMN (CDCls, 300 MHz) § 7,03 (t, 1H), 4,5-4,0 (a, 4H).

Ejemplo de Referencia 5

Se tratd una disolucion de acido 2,4,5-trifluorobenzoico (139,5 kg) en DMF (8,4 kg) y tolueno (613 kg) con cloruro de
tionilo (139,4 kg), se agit6 a 60 °C durante 3,5 horas, se enfrié hasta 25 °C, se concentré hasta 20 % de su volumen
original, se traté con tolueno (600 kg), se destild y se almacend a temperatura ambiente.

Ejemplo de Referencia 6

Se traté una suspension de etil malonato de potasio (50,8 kg) y cloruro de magnesio (34,5 kg) en tolueno (130 kg)
por debajo de 0 °C con THF (265 1), se enfrié hasta 0 °C, se traté con trietilamina (75 kg), se calent6 hasta 50 °C , se
agité durante 1-5 horas, se enfrié hasta 0 °C, se tratd 22 % del Ejemplo 5 (peso/peso) en tolueno (163 kg), se
calentd hasta temperatura ambiente, se agité durante 2 horas, se afiadié a HCl 2 M (407 kg), se agit6é durante 30
minutos, se separ6 de la fase acuosa y se lavd con agua. Se repitio este procedimiento, y se combinaron las fase
organicas, se concentrd con un azedétropo de etanol (150 I), se traté con agua (30 % en peso de la fase organica), se
agité durante 3 horas a 0 °C y se filtr6. Se lavo el filtrante con etanol/agua 3:1 y se sec6 a vacio a 35-45 °C para
proporcionar 86 kg de producto. "H RMN (CDCls) (ceto) & (7,75 (ddd, J = 10,8, 10,8, 6,0 Hz, 1H), 7,02 (ddd, 1 H),
4,27 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,95 (d, 4,2 Hz, 2H), 1,35 (t, J=7,3 Hz, 3H); (enol) & 12,72 (s, 1H), 7,85 (ddd, J=10,5, 9,6, 6,6
Hz, 1H), 6,96 (ddd, J=10,5, 10,5, 6,6 Hz, 1H), 5,84 (s, 1H), 4,23 (q, J=7,2 Hz, 2H), 1,27 (t, J=7,4Hz, 3H).

Ejemplo de Referencia 7A

Se agité una disolucion del Ejemplo 6 (83,2 kg) en ortoformiato de trietilo (80,1 kg) a reflujo durante 0,5-1 horas, con
anhidrido acético (103,5 kg), se agitd durante 12 horas y se enfrié6 hasta temperatura ambiente para proporcionar
una disolucién que se usé de forma inmediata.

Ejemplo de Referencia 7B

Se tratd la disolucion del Ejemplo 7A con N-metilpirriolidinona (210 kg), acetonitrilo (161 kg) y agua (3 kg), se afiadio
a una suspension del Ejemplo (57,4 kg) en N-metilpirrolidinona (210 kg) y acetonitrilo (161 kg) 1:1, se agit6é durante 2
horas, se afiadié a agua (662 kg) y se filtrd. Se lavo el filtrante con acetonitrilo/agua (2:1) y agua se seco a vacio a
60 °C para proporcionar 119,5 kg de producto. Pf. 157-160 °C, '"H RMN (CDCl3, 300 MHz) (E) 6 1,15 (t, 3H), 4,16 (q,
2H), 4,64 (a s, 2H), 6,90 (m, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,32 (m, 1H), 9,03 (d, 1H), 12,44 (a, 1H); (Z) 5 1,03 (t, 3H), 4,11 (q,
2H), 4,60 (a s, 2H), 6,90 (m, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,48 (m, 1H), 8,90 (d, 1H), 11,17 (a, 1H).

Ejemplo de Referencia 8A
Se tratdé una mezcla del Ejemplo 7 (115 kg) y cloruro de litio (24,3 kg) en N-metilpirrolidinona (769 kg) por debajo de

35 °C con DBU (946,1 kg) y se agitd durante 2 horas para proporcionar una disolucion del Ejemplo 8A que se uso6 de
forma inmediata.
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Ejemplo de Referencia 8B

Se tratd la disolucién del Ejemplo 8A por debajo de 40 °C con Ejemplo 2 (33,9 kg) y DBU (109 kg) y se agité durante
2-5 horas para proporcionar una disolucion de Ejemplo 8B que se us6 de forma inmediata.

Ejemplo de Referencia 8C

Se traté la disolucion del Ejemplo 8B con anhidrido isobutirico (99,7 kg), se agité a 35 °C durante 1-2 horas, se enfrid
hasta 20-30 °C, se traté con acetato de etilo (104 kg) y acido citrico acuoso de 10 % (570 kg) y se filtr6. Se lavo el
filtrado con agua y se seco a vacio a 50 °C para proporcionar 136 kg de producto. 'H RMN (DMSO4-ds, 400 MHz) &
8,49 (s, 1H), 8,00 (dd, J=9,0, 9,3 Hz, 1H), 7,75 (d, J=12,08 Hz, 1H), 6,79 (a s, 2H), 5,95 (dd, J=1,5, 7,6 Hz, 1H), 5,21
(m, 1H), 4,36 (t, J=7,4 Hz, 2H), 4,02 (q, J=7,0 Hz, 2H), 3,95 (dd, J=3,7, 9,2 Hz, 2H), 2,58 (hept, J=7,0 Hz, 1H), 1,26
(t, J=7,0 Hz, 3H), 1,11 (d, J=7,0 Hz, 6H).

Ejemplo de Referencia 9A

Se traté una suspension del Ejemplo 8A (99,8 kg) en diclorometano (813 kg) a 0-5 °C con 1,3-dicloro-5,5-
dimetilhidantoina (39,5 kg) en diclorometano (540 kg) durante 2 horas con bisulfito de sodio acuoso de 10 % (550
kg), se separo a partir de la fase acuosa, se lavé con bicarbonato de sodio de 5% y agua y se concentré. Se disolvid
el concentrado en éter metil terc-butilico, se cristalizd a 5 °C y se secé a 65 °C para proporcionar 109 kg de producto
solvato de éter metil terc-butilico de '"H RMN (CDCl3): 6 8,35 (s, 1H), 7,95 (d, J=14,7 Hz, 1H), 7,24 (t, J=8,9 Hz, 1H),
5,19-5,11 (m, 1H), 4,82-4,72 (m, 2H), 4,39-4,27 (m, 2H), 4,35 (q, J=7,5 Hz, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,57 (sept, J=7,1 Hz,
1H), 1,36 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,17 (d, J=7,1 Hz, 6H), 1,18 (s, 9H).

Ejemplo 9B

Se traté una suspension del Ejemplo 8 (110 kg) y N-clorosuccinimida (31 kg) en acetato de etilo (785 kg) a 0-5 °C
con acido fosforico (2,5 kg) y agua (1 kg) y se mantuvo la temperatura en menos de 5 °C, se calent6 hasta 22 °C, se
agitd durante 3 horas, se lavo con una disolucién de bicarbonato de sodio y disolucion de sulfito de sodio de 10 % y
se concentrd. Se trato el concentrado con éter metil terc-butilico (403 kg) y se agité la suspension a 35 °C durante 30
minutos, se enfrid hasta 5 °C y se filtro.

Ejemplo 9C

Se traté una suspension del Ejemplo 8 (4,91 kg) y N-clorosuccinimida (1,36 g) en acetato de etilo (500 ml) con acido
trifluoroacético (0,15 ml) durante 3 horas con bicarbonato de sodio acuoso de 5 % (25 ml), se separ6 de la fase
acuosa, se lavo con hidrégeno sulfato de sodio acuoso de 10 % (10 ml) y se concentré hasta 50 ml con un azedtropo
de éter metil terc-butilico (250 ml). Se disolvid el concentrado en éter metil terc-butilico, y se agito la disolucion a 45
°C hasta que se formaron solidos, se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtrd. Se lavé el filtrante con éter metil
terc-butilico y se secé a vacio a 50 °C para proporcionar 5,33 g de producto en forma de solvato de éter metil terc-
butilico. "H RMN (CDCl3) & 8,35 (s, 1H), 7,95 (d, J=14,7 Hz, 1H), 7,24 (t, J=8,9 Hz, 1H), 5,19-5,11 (m, 1H), 4,82-4,72
(m, 2H), 4,39-4,27 (m, 2H), 4,35 (q, J=7,5 Hz, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,57 (setp, J=7,1 Hz, 1H), 1,36 (t, J=7,4 Hz, 3H),
1,17 (d, J=7,1 Hz, 6H), 1,18 (s, 9H).

Ejemplo 10

Se traté una disolucién de N-clorosuccinimida (25,3 kg) en acetato de metilo (419 kg) a 17 °C con acido sulfdrico
(560 g) se transfirié a una suspension del Ejemplo 8 (92,7 kg) en acetato de etilo (244 kg) a 17 °C al tiempo que se
mantenia la temperatura de reaccion a 17 °C, se inactivd/lavo con bicarbonato de sodio acuoso de 1,5 % (370 kg),
se lavo con sulfito de sodio acuoso de 10 % (200 kg) y se concentré. Se disolvié el concentrado en isopropanol, se
tratd con hidroxido de potasio acuoso de 4 % (peso/peso) (750 kg), se agité a 50 °C hasta que se completd la
hidrolisis, se hizo pasar a través de un filtro de pulido, se tratd con acido acético acuoso de 12 % (410 kg) y se filtré.
Se lavé el filtrante con agua y se secé a 50 °C para proporcionar 73 kg de producto. 'H RMN (CDCls) § 14,63 (a s,
1H), 8,70 (d, J=0,7Hz, 1H), 7,95 (dd, J=9,9, 0,7Hz, 1H), 7,83 (d, J=13,6 Hz, 1H), 6,75 (s, 2H), 5,75 (d, J=5,8 Hz, 1H),
4,61 (m, 12H), 4,47 (m, 1H), 4,18 (m, 2H).

Ejemplo de Referencia 11A
Se agit6 una disolucion del Ejemplo 6 (3,65 kg) y ortoformiato de trietilo (4,93 1) en tolueno (18,5 1) a reflujo durante 1
horas, se tratd con anhidrido acético (3,50 I), se agité durante 12-24 horas, se enfri6 hasta temperatura ambiente y

se concentrd con un azeotropo de tolueno (8l) hasta que no se detecto ortoformiato de trietilo por medio de 'H RMN
(CDCl3).
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Ejemplo de Referencia 11B

Se tratd una disolucion del Ejemplo 4 (2,58 kg) en DMSO (6,75 kg) a 14 °C con el Ejemplo 13A en DMSO (9,50 kg)
durante 1h oras, se agitd durante 15 minutos, se traté con carbonato de potasio (2,25 kg), se agité6 a 60-70 °C
durante 1-2 horas, se enfrié hasta 30 °C, se tratd secuencialmente con acetonitrilo (13,3 kg) y acido citrico acuoso de
9 % (20,2 kg), cada uno durante 15 minutos, se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtr6. Se lavo el filtrado con
acido citrico acuoso de 9 % (10 kg) /acetonitrilo (9,1 I) y se acetonitrilo (2x9,1 I) y se secd a 40-45 °C para
proporcionar 4,49 kg de producto. "H RMN (DMSO-ds) 6 8,72 (s, 1H), 8,14 (dd, J=11,4, 9,6 Hz, 1H), 8,03 (dd, J=11,2,
9,8 Hz, 1H), 7,51 (ddd, J=12,6, 6,6 1,2 Hz, 1H), 6,82 (a s, 2H), 4,23 (q, J=7,5 Hz, 2 H), 1,28 (t, J=7,5 Hz, 3H).

Ejemplo de Referencia 12

Se agité una mezcla del Ejemplo 2 (1,46 kg) y bicarbonato de potasio (4,66 kg) en N-metilpirrolidinona (36,8 kg) a 60
°C durante 1 horas, se tratdo con el Ejemplo 13B (4 kg), se agitdé durante 3 horas, se enfri6 hasta temperatura
ambiente, se traté con N,N-dimetilaminopiridina (65 g) y anhidrido acético (5,34 kg) al tiempo que se mantenia la
temperatura por debajo de 45 °C, se agité hasta que se consumio el alcohol intermedio, se enfrié hasta temperatura
ambiente, y se filtrd. Se lavo el filtrante con N-metilpirrolidinona (4,3 kg) y se calentd el filtrado hasta 70 °C, se trato
con agua (40,4 kg), se enfrio hasta temperatura ambiente y se filtr6. Se lavo el filtrante con agua (2x12 kg) y se seco
a vacio a 50 °C para proporcionar 4,36 kg de producto. "H RMN (DMSO-de) 6 8,31 (d, J=0,7 Hz, 1H), 7,81 (dd, J=8,8,
9,9 Hz, 1H), 7,55 (d, J=12,9 Hz, 1H), 6,62 (a s, 2H), 5,75 (dd, J=1,5, 7,3 Hz, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,16 (m, 2H), 4,02 (q,
J=7,1Hz, 2H), 3,77 (dd, J= 3,3, 9,6 Hz, 2H), 1,87 (s, 3H), 1,97 (t, J=7, Hz, 3H).

Ejemplo de Referencia 13

Se tratdé una mezcla del Ejemplo 12 (1,97 kg) en diclorometano (15,4 kg) a 0 °C con 1,3-dimetil-5,5-diclorohidantoina
(890 g) en diclorometano (7,7 kg) durante 2,5 horas, se agité durante 2 horas, se traté con hidrogeno sulfito de sodio
acuoso de 10 % (10,2 kg), separ6 de la fase acuosa, se lavo con agua, se filtrd, y se concentré con azeotropo de
acetato de etilo (4,2 kg). Se traté el concentrado con acetato de etilo (9 kg) y heptano (3,5 kg), se agité a 5 °C
durante 2 horas, y se filtr6. Se lavo el filtrante con acetato de etilo/heptano 1:1 (1,4 kg) y se sec6 a vacio para
proporcionar 1,84 kg de producto. Pf 193-195 °C. '"H RMN (DMSO-de, 300 MHz) 6 8,42 (d, J=0,7 Hz, 1H), 7,93 (dd,
J=9,9, 1,1 Hz, 1H), 7,75 (d, J=13,9 Hz, 1H), 6,72 (a s, 1H), 5,11 (m, 1H), 4,73 (m, 2H), 4,32 (m, 2H), 4,22 (dd,
J=14,0, 7,0 Hz, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,26 (t, J=14,0 Hz, 3H).

Se entiende que lo anterior es ilustrativo de la presente invencion y no limitante. El alcance de la presente invencion
se define en las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar acido 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-8-cloro-6-fluoro-7-(3-hidroxiazetidin- 1-il)-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico o una de sus sales, que comprende:

(@) hacer reaccionar  1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales y N-clorosuccinimida en acetato de etilo y en presencia
de acido y aislar o no aislar el producto;

o]

hacer reaccionar 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales y N-clorosuccinimida en una mezcla de acetato de metilo
y acetato de etilo y en presencia de acido sulfdrico y aislar o no aislar el producto; y

(b) hacer reaccionar el producto de la etapa (a) e hidréxido de sodio.

2. El proceso de la reivindicacion 1, que ademas comprende aislar el producto de la etapa (b).

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde se hacen reaccionar 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-
fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales y N-
clorosuccinimida en acetato de etilo.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde se hacen reaccionar 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-6-
fluoro-7-(3-isobutiriloxi)azetidin-1-il)-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato de etilo o una de sus sales y N-
clorosuccinimida en una mezcla de acetato de metilo y acetato de etilo.

5. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde el acido es acido sulfurico, acido
fosférico, acido trifluoroacético o acido perclérico.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, donde el acido es acido sulfurico.
7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, donde el acido es acido fosforico.
8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, donde el acido es acido trifluoroacético.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, donde el acido es acido perclérico.
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