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@Resumen:

La presente invencion se refiere a métodos para la
preparacion del compuesto quimico acido 1-
ciclopropil-6-fluoro- 1,4-dihidro-8-metoxi-7-[(4aS,7aS)-
octahidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]-4-ox0-3-
quinolincarboxilico, que comprenden la adicién de
amina heterociclica que contiene grupo protector, a
etil-3-oxo-3-(2,4,5-trifluoro-3- metoxifenil)propanoato,
seguido de la reaccién con ortoformiato de trietilo, la
adicion de amina ciclica, la ciclacion posterior y la
formacion del producto diana. El método para la
preparacion reivindicada es tecnoldégicamente simple
en comparacién con un analogo y no requiere
operaciones técnicas complejas especiales, lo que a
su vez simplifica el método de preparacién del
compuesto quimico dado y reduce los costes del
producto final, al tiempo que la produccion comercial
gue usa el método reivindicado tiene un grado bajo de
amenaza ambiental.
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Figura 1

Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP 11/1986.
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METODO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 1-CICLOPROPIL-6-FLUORO-
1,4-DIHIDRO-8-METOXI-7-[(4AS,7AS)-OCTAHIDRO-6H-PIRROLO|3,4-
B]PIRIDIN-6-IL]-4-0X0-3-QUINOLINCARBOXILICO

DESCRIPCION

Ambito de la invencién
La invencidn que a continuacidon se expone, se refiere a métodos de preparacion
del compuesto quimico 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-7-[(4aS,7aS)-

octahidro-6H-pirrolo[3,4-b]-piridin-6-il]-4-0x0-3-quinolincarboxilico.

Estado de la técnica

Los derivados del acido quinolona carboxilico son ampliamente utilizados como
farmacos sintéticas antibacterianas en medicina. Los compuestos del grupo de los
fluoroquinolonas poseen una accidon bactericida y una demostrada actividad contra un
amplio espectro de microorganismos grampositivos y gramonegativos, bacterias atipicas,
anaerobicas y de rapida acidificacion: Micoplasma spp., Chlamidia spp., y Legionella spp.
Antimicrobial. Los medios antimicrobianos basados en acido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-
dihidro-8-metoxi-7-[(4aS,7aS)-octahidro-6H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-6-il]-4-ox0-3-
quinolincarboxilico son eficientes contra la mayoria de las cepas de microorganismos

resistentes a los antibidticos beta-lactanicos y a los macrdélidos.

En la solicitud DE 42004144 A1l (publicada el 15.07.1993) se describen métodos
para la preparacion de compuestos de acido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-

7-[(4a8S,7aS)-octahidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]-4-o0x0-3-quinolincarboxilico.

El compuesto se obtiene mediante dos métodos: En el primer método, el acido 1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-7-[(4aS,7aS)-octahidro-6H-pirrolo[ 3,4-
b]piridin-6-il]-4-ox0-3-quinolincarboxilico se obtiene a partir de derivados de &cido
quinoloncarboxilico y naftiridoncarboxilico (sales de adicion de 4cido, sales alcalinas,
sales alcalinotérreas, sales de plata y de guanidina de los 4cidos correspondientes) que
comprenden aminas ciclicas, mediante la reaccion con compuestos que contienen
haldgeno, en presencia de agentes de union a acidos.

En el segundo método, los mismos derivados de acido quinoloncarboxilico se

someten a reaccidon con un aceptor de Michael, por ejemplo, un éster dialquilico del acido
2
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acetilendicarboxilico o el éster alilico de acido propionico. En estos métodos, los
compuestos intermedios racémicos interaccionan con un reactivo auxiliar
enantioméricamente puro, los diaesteredmeros obtenidos se separan mediante
cromatografia y el grupo quiral auxiliar en el diasteredmero obtenido se elimina de nuevo.
Las aminas biciclicas racémicas pueden convertirse, mediante reaccion con 4acidos
enantioméricamente puros o acidos sulfonicos, en una mezcla de sales diaestereoméricas,
que se separan mediante cristalizacion fraccionada en sales diaestereoméricamente puras.
La relaciéon molar de la amina y el 4cido enantioméricamente puro puede variar en un
intervalo amplio. El tratamiento de estas sales con hidréxidos de metales alcalinos y
alcalinotérreos permite separar las aminas enantioméricamente puras. La escision de los
racematos de los compuestos intermedios principales formados durante la preparacion de
las aminas biciclicas racémicas con 4cidos enantioméricamente puros se realiza de un
modo similar. Las aminas racémicas y los compuestos intermedios se pueden separar
cromatograficamente sobre soporte quiral, se pueden convertir mediante uniéon quimica
con un residuo de acilo quiral en una mezcla de diaesteredmeros, que se separan mediante
destilacion, cristalizacion o cromatografia en derivados de acilo diaestereoméricamente
puros, a partir de los cuales se obtienen aminas enantioméricamente puras mediante
saponificacion. Dichos métodos tienen un inconveniente que consiste en que el proceso de
la implementacion de los métodos tiene como resultado la formacion tanto de una mezcla
racémica de compuestos intermedios como de una mezcla racémica de compuestos finales,
de modo que se requiere separacion cromatografica, que, a su vez, requiere un gran gasto
de disolventes y de tiempo.

Se conoce un método para la preparacion de derivados de 4acido 3-

quinolincarboxilico, en la que los compuestos de la férmula general
o)

X1
Hal

3

X,

se someten a reaccion con éster dietilico de 4cido maldnico en el medio del disolvente en
presencia de metilato de magnesio, dando lugar a los ésteres correspondientes, en la que
los correspondientes sustituyentes X;, Xo, X; y Hal, que representan diferentes
sustituyentes, incluidos los grupos cloro, fluor y metoxi, pueden ser iguales o diferentes, y
después se someten a saponificacion parcial y descarboxilacion en medio acuoso en

presencia de cantidades cataliticas de acido sulfurico o acido p-toluenosulfonico. Los
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compuestos obtenidos se someten a reaccion con éster trietilico de acido ortoformico en
presencia de anhidrido acético. Los compuestos intermedios formados se someten
adicionalmente a reaccion con ciclopropilamina, seguida de la etapa de ciclacion, tras lo
cual se une la amina necesaria (solicitud de EP n.° 0167763 A1, publicada el 15 de enero
de 1986). El inconveniente de este método reside en el rendimiento poco satisfactorio del
producto. Ademas, la saponificacién alcalina puede producir productos secundarios
capaces de formar polimeros, lo que no es deseable. Asimismo, la saponificaciéon en
condiciones 4acidas da lugar a la liberacion de fluoruro de hidrégeno, lo que conduce a
corrosion de la planta de produccion y a la contaminacion del producto con complejos de
fluoruro metalico. La patente de invencidon UA 41323 C2 describe un método para la
preparacion de derivados de acido 3-quinoloncarboxilico que comprende las etapas de
reaccion de un haluro de acido con un éster de un acido carboxilico en un disolvente en
presencia de un agente alcalino, la reaccion con una amina heterociclica, saponificacion
alcalina y aislamiento del producto en forma libre o en forma de sales. El haluro de &cido

de la formula
O

Hal

en la que X;, X, y Hal son cloro o fluor, y A indica CH, CF, CCI, se somete a
saponificacion con acido aminoacrilico, después con ciclopropilamina y la posterior
saponificacion, lo que da lugar a que se produzca ciclacion en presencia de carbonato
potasico. Cada etapa se realiza sin aislamiento y purificacion previos de los productos

intermedios. El compuesto siguiente se usa como amina heterociclica:

El aislamiento del producto final se realiza de un modo tal que, tras la
saponificacion alcalina, la mezcla de reaccion se neutraliza con 4cido y se separa del
producto obtenido. El inconveniente de este método reside en que la reaccion con éster de
acido acrilico produce productos secundarios capaces de entrar en reacciones de adicion
con enlaces insaturados de acido acrilico, de modo que se producen productos de
polimerizacidon, que son venenosos y explosivos. Ademas de esto, la realizacion de las

etapas siguientes del método sin aislamiento ni purificacion de los productos intermedios
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da lugar a la formacion de una mezcla de productos secundarios que pueden participar en
las posteriores etapas del método y dar lugar, a su vez, a la formacién de una cantidad
pequefia del producto final. El producto final contiene cantidades considerables de
impurezas y, por tanto, requiere gastos sustanciales para aislarlo de las impurezas. Por
tanto, la realizacion del método requiere gastos considerables de reactivos, disolventes, y
es tecnologicamente compleja.

Descripcion de la invencion

La invencion esté dirigida a mejoras en el método de producir el compuesto acido
1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-7-[ (4aS,7aS)-octahidro-6H-pirrolo[ 3,4-
b]piridin-6-il]-4-ox0-3-quinolincarboxilico cambiando reacciones y reactivos en el método
de preparacion de dicho compuesto.

El problema se resuelve con el método para la preparacion de 1-ciclopropil-6-
fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-7-[(4aS,7aS)-octahidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]-4-oxo0-
3-quinolincarboxilico, que comprende las etapas de:

(1) introduccién en el compuesto de formula (1)

(@) (@)
F
(@)
ka
_0 (1)

de terc-butiloctahidro-1H-pirrolo[3,4b]piridin-1-carboxilato, dando el compuesto de

formula (2)
(0] 0]

F

0]
H

— ° @

N H

Yo
)0

de trietilo) en anhidrido acético, dando el compuesto de formula (3)

(2) reaccién del compuesto (2) con ortoformiato de alquilo (se prefiere ortoformiato
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(3) adicion de una amina ciclica al compuesto de formula (3), dando el compuesto

de formula (4)

>?O/EO )

compuesto de formula (5)

) )
F
)
H |
< N N (5)
% ~ O A

+o

(5) escision del grupo protector Boc del compuesto de la féormula (5), dando el

(4) ciclacion del compuesto de férmula (4) en condiciones alcalinas, dando el

compuesto final de férmula (6)

o o0
F
o)
; |
. e A (6)
N H

Adicionalmente, en el método, la etapa (1) reivindicada se puede realizar en
presencia de una base.

Adicionalmente, en el método, la etapa (2) reivindicada se puede realizar en
anhidrido acético a 130 °C.

Adicionalmente, en el método la etapa (3) reivindicada se puede realizar a

temperatura ambiente.
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Adicionalmente, en el método, la etapa (4) reivindicada se puede realizar en
presencia de hidroxido potasico 3N a 50 °C.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un espectro de RMN-H1 del compuesto (4AS,7aS)-terc-butil-6-(4-(3-

5 etoxipropanol)-3,6-difluoro-2-metoxifenil)octahidro- 1 H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-
carboxilato.

La figura 2 es un espectro de RMN-H1 del compuesto (4aS,7aS)-terc-butil-6-(4-
((Z2)3-etoxi-2-(etoxicarbonil)acriloil)-3,6-difluoro-2-metoxifenil )octahidro- 1 H-pirrolo[ 3,4-
b]piridin-1-carboxilato.

10 La figura 3 es un espectro de RMN-H1 del compuesto (4aS,7aS)-terc-butil-6-(4-
((Z)3-ciclopropilamino)-2-(etoxicarbonil)acriloil)-3,6-difluoro-2-metoxifenil)octahidro-
1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato.

La figura 4 es un espectro de RMN-HI1 del compuesto 4cido 7-((4aS,7aS)-1-terc-
butoxicarbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]-piridin-6-(2H)-il)-1-ciclopropil-6-fluoro-8-

15  metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico.

La figura 5 es un espectro de RMN-H1 del compuesto acido 1-ciclopropil-6-fluoro-
1,4-dihidro-8-metoxi-7-[(4aS,7aS)-octahidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]-4-ox0-3-
quinolincarboxilico.

Realizacion(es) de la invencion

20 La etapa (1) comprende una reaccion, tal como la adiciéon de una amina quiral, en
este caso (4AS,7aS)-terc-butiloctahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato, a etil-3-
0x0-3-(2,4,5-trifluoro-3-metoxifenil)propanoato (1), que da (4AS,7aS)-terc-butil-6-(4-(3-
etoxipropanol)-3,6-difluoro-2-metoxifenil)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-

carboxilato (2).

o o N o o0

F o )VO’go Fj;:fj\/u\ok
Hc

F F k C@N 5 F
N :’/H - (2
o

O (1)

)<
25

El grupo protector de la amina se puede elegir del grupo que consiste en grupo
alcoxicarbonilo, grupo arilalcoxicarbonilo, grupo acilo, grupo alcoxialquilo o grupo sililo
sustituido. No se imponen limitaciones especiales sobre el tipo de grupo protector de

amino y en la reaccion se pueden usar algunos grupos hasta que comienzan a inhibir la
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interaccion entre el compuesto (1) y el compuesto amino. Se usan de forma ventajosa el
grupo terc-butoxicarbonilo y 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, prefiriéndose el grupo terc-
butoxicarbonilo. En la reaccion se usa uno o mas equivalentes de amina. La reaccion se
realiza en presencia de una base, ya que en esta etapa se produce HF, que puede inhibir la
reaccion con el compuesto (1) al formar una sal amina.

La etapa (2) comprende una accion, tal como la reaccion del compuesto (2) con
ortoformiato de alquilo en anhidrido acético, lo que da lugar a la formacion del compuesto

de formula (3).

c@ = AL

N H (3)
o™

El ortoformiato de alquilo y el anhidrido acético se usan en cantidades

O

equivalentes. El ortoformiato de alquilo puede contener grupos alquilo de uno a seis
atomos de carbono (C1-C6). Los compuestos preferentes son ortoformiato de trietilo y
ortoformiato de trimetilo. El ortoformiato de alquilo se usa como reactivo y disolvente de
forma simultdnea. La reaccion se realiza en el intervalo de temperatura desde la
temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente durante de una a seis horas.

La etapa (3) comprende la reaccion del compuesto de formula (3) con amina

ciclica, dando el compuesto de formula (4).

k ngk

W <o

La reaccion se realiza en presencia de una base, que se puede elegir del grupo de
bases organicas, por ejemplo trimetilamina, trietilamina y 4-(dimetilamino)piridina, y
bases inorganicas, tales como amonio, carbonato potdsico, carbonato sodico, hidroxido
sodico e hidroxido potasico. Se prefieren las aminas terciarias, en particular trietilamina.
La amina puede estar en forma de sal de un 4cido, que puede ser inorganico, tales como
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acidos bromhidrico, fluorhidrico

8
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yodhidrico, u organico, tales como 4cido toluenosulfénico, bencenosulfonico,
metanosulfonico (el acido sulfonico puede contener un 4&tomo de halégeno o grupo alquilo
como sustituyente), 4cido trifluoroacético, acidos maleico y fumadrico. Tampoco hay
limitaciones en la eleccion del disolvente y muchos disolventes se usan hasta que
comienzan a inhibir la reaccion. Es posible usar tolueno, N,N-dimetilacetamida, N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido y N-metilpirrolidona. El tolueno es particularmente
preferido. La reaccion se realiza a temperatura ambiente durante de 30 minutos a 6 horas,
en funcion de la formacion del producto final y el consumo de los compuestos iniciales.

La etapa (4) comprende la ciclacion del compuesto de féormula (4), dando el

compuesto de formula (5):

|o o} O O
F

F | o | o
H KOH H
=/ "N F N k <" N N (5)

',/, /O A /O A

N H

>§ >:O (4) jLO>: (0]
o}

La etapa (4) se realiza en presencia de una base, el catalizador de transferencia de
fase puede ser uno combinado, aunque no siempre es necesario aislar y purificar el
compuesto (4).

La reaccion usa tanto bases orgénicas, tales como trimetilamina, trietilamina y 4-
(dimetilamino)piridina, como bases inorgénicas, tales como amonio, carbonato potésico,
carbonato sodico, hidroxido sdédico e hidroxido potasico. Se prefiere el uso de hidréxido
potésico. La base se usa de forma ventajosa en una cantidad necesaria para capturar el
fluoruro de hidrégeno generado en el cierre del anillo e hidrolizar el éster. La base se
puede anadir directamente en la mezcla de reaccion o se puede anadir en la mezcla de
reaccidon como una soluciébn acuosa. No es necesario afiadir una base o solucion al
disolvente de la reaccion.

Los disolventes wusados incluyen tolueno, N,N-dimetilacetamida, N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido y N-metilpirrolidona. Se prefiere el uso de tolueno. Se
usa bromuro de tetrabutilamonio como catalizador. La reaccion se puede realizar en el
intervalo de temperatura desde la temperatura ambiente al punto de ebullicion de la
mezcla de reaccion. El tiempo de reaccion depende del tiempo de conversion de los
compuestos iniciales en los finales y puede ser desde una a 24 horas.

Al realizar el modo de realizacion reivindicado, el compuesto (5) se puede aislar y

purificar mediante técnicas habituales. En un método, el pH de la mezcla de reaccion se
9
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ajusta mediante la adicion del acido correspondiente y la mezcla se agita mientras se enfria
con hielo. Los cristales que precipitan se eliminan mediante filtracion. En otro modo de
realizacion, el pH de la mezcla de reaccion se ajusta mediante la adicion del
correspondiente acido y la adicion del correspondiente disolvente en la mezcla de reaccion
para aislar este compuesto concreto. El extracto obtenido se concentra y el compuesto (5)
se recristaliza en el correspondiente disolvente. El compuesto (5) se obtiene en forma libre
o en forma de sal. Los ejemplos de sales incluyen sales de acidos inorgéanicos, tales como
acido clorhidrico, &cido sulftrico, 4cido nitrico, acidos bromhidrico, fluorhidrico y
yodhidrico, asi como sales de acidos orgénicos, tales como &cido toluenosulfonico,
bencenosulfénico, metanosulfoénico, acido tricloroacético, acido acético, acido féormico,
acido fumadrico, y sales de metales alcalinos y de metales alcalinotérreos, tales como
sodio, potasio, calcio o litio. Incluso si el compuesto es una mezcla de la forma libre y la
sal, el compuesto se puede aislar en forma de solvato. El solvato se puede formar con
agua, etanol, propanol, acetonitrilo, acetona, o se puede formar mediante absorcion de
agua.

La etapa (5) se realiza mediante escision de terc-butilcarboxilato a partir del

compuesto de formula (5), dando el compuesto de formula (6):

o o
F
o CIH F o
H | |
" H
CﬁN N% CQN )\
’ ° A
N :/H ~ (6)

45

La etapa (5) se realiza en disolvente con calentamiento con 4cido clorhidrico.

A continuacién se presentan ejemplos que demuestran una de las posibles
realizaciones del método para la preparacion reivindicada del compuesto acido 1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-7-[(4aS,7aS)-octahidro-6H-pirrolo[3,4-b]-
piridin-6-il]-4-ox0-3-quinolincarboxilico.

Ejemplo 1.

Preparacion de (4AS,7aS)-terc-butil-6-(4-(3-etoxipropanol)-3,6-difluoro-2-
metoxifenil)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin- 1-carboxilato.

A la solucién que contiene etil-3-0x0-3-(2,4,5-trifluoro-3-metoxifenil)propanoato
(5 g, 18,1 mmol), acetonitrilo (50 ml) y trietilamina (5,1 ml, 2 eq.) se anadi6 (4AS,7aS)-
terc-butiloctahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato, y la mezcla se agité6 a 25 °C

10
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durante tres dias y a 50 °C durante 4 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se
enfrid y el disolvente se evapor6 a presion reducida. Al residuo se afiadieron tolueno (50
ml) y salmuera saturada (30 ml). El residuo orgénico se seco sobre sulfato de magnesio y
el disolvente se elimind a presion reducida. El compuesto se obtuvo como una sustancia
de color amarillo-verde, 7,295 g (84 %).

El compuesto se ha identificado mediante métodos fisicoquimicos. El espectro de
RMN del compuesto se presenta en la figura 1.

Ejemplo 2.

Preparacion de (4aS,7aS)-terc-butil-6-(4-((Z)3-etoxi-2-(etoxicarbonil)acriloil)-3,6-
difluoro-2-metoxifenil)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato.

(4AS,7aS)-terc-butil-6-(4-(3-etoxipropanol)-3,6-difluoro-2-metoxifenil)octahidro-
1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato (1,033 g, 2,14 mmol) se disolvid en anhidrido
acético (1,21 ml, 6 eq.) y ortoformiato de trietilo (2,13 ml, 6 eq.). La mezcla de reaccion se
agitd durante 14 horas a 130 °C. Tras ello, la mezcla de reaccion se enfri6 y el disolvente
se eliminé a presion baja. Al residuo se anadi6 tolueno (10 ml) y la mezcla de reaccion se
sometié a ebullicion dos veces. El acido acético presente en el liquido se neutralizé con
bicarbonato sédico y el producto inorganico formado se elimindé mediante filtracion. E1
disolvente que queda tras la filtracion se elimind a presion reducida, dejando un sedimento
de color amarillo-naranja, 933 mg (81 %).

El compuesto se ha identificado mediante métodos fisicoquimicos. El espectro de
RMN del compuesto se presenta en la figura 2.

Ejemplo 3.

Preparacion de (4a8S,7aS)-terc-butil-6-(4-((Z)3-ciclopropilamino-2-
(etoxicarbonil)acriloil)-3,6-difluoro-2-metoxifenil)octahidro- 1 H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-
carboxilato.

A la  solucibon que contiene  (4aS,7aS)-terc-butil-6-(4-((Z)3-etoxi-2-
(etoxicarbonil)acriloil)-3,6-difluoro-2-metoxifenil)octahidro- 1 H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-
carboxilato (787 mg, 1,45 mmol), tolueno (15,2 ml) y trietilamina (0,22 ml, 1,1 eq.) se
afiadio ciclopropilamina (390 mg, 6,83 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 10
minutos a 25 °C. El residuo organico se lavo con agua (10 ml x 2) y salmuera (10 ml) y se
secO sobre sulfato magnésico. El disolvente se elimind a presion reducida. El (4aS,7aS)-
terc-butil-6-(4-((Z)3-ciclopropilamino-2-(etoxicarbonil)acriloil)-3,6-difluoro-2-
metoxifenil)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato, 789 mg (99 %), se obtuvo
como una sustancia de color amarillo-naranja.

Ejemplo 4.
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Preparacion de acido 7-((4aS,7aS)-1-terc-butoxicarbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-
b]-piridin-6-(2H)-il)-1-ciclopropil-6-fluoro-8-metoxi-4-oxo- 1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico.

A la solucién que contiene (4aS,7aS)-terc-butil-6-(4-((Z)3-ciclopropilamino)-2-
(etoxicarbonil)-acriloil)-3,6-difluoro-2-metoxifenil)octahidro-1H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-1-
carboxilato (736 mg, 1,34 mmol), tolueno (14,8 ml) y solucién 3N
(2,23 ml, 5 eq.) se afiadi6 bromuro de tetrabutilamonio (TBAB, 8 mg) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 4 horas a 50 °C. Otra porcion de la solucién 3N de hidréxido
potasico (2,23 ml, 5 eq.) se anadi6 a la mezcla de reaccion y la agitacion continu6 durante
2 horas. Después, la mezcla de reaccion se vertid sobre hielo y se acidifico ligeramente con
una solucioén 3N de 4cido clorhidrico para formar una suspension, a la cual se afiadi6 agua
(15 ml) y salmuera (5 ml) para la separacion. El residuo acuoso se extrajo con tolueno (20
ml x 2); esto se realizd para recuperar los componentes organicos y se combinaron todas
las capas organicas. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico y el
disolvente se elimin6 mediante evaporador rotatorio a presion reducida. El residuo se
cristalizo y el disolvente se elimin6 a presion reducida. Tras ello, el residuo se disolvid en
tolueno (1,5 ml) y hexano (15 ml). La mezcla se agité durante 3 horas a 25 °C. Los
precipitados obtenidos se eliminaron mediante filtracién y se secaron. Como resultado se
obtuvieron 558 mg (83 %) del compuesto 4cido  7-((4aS,7aS)-1-terc-
butoxicarbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]-piridin-6-(2H)-il)-1-ciclopropil-6-fluoro-8-
metoxi-4-o0xo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico como cristales de color amarillo-naranja.

El compuesto se ha identificado mediante métodos fisicoquimicos. El espectro de
RMN del compuesto se presenta en la figura 4.
Ejemplo 5.

Preparacion de  4cido

El acido

727 mg, 1,45 mmol) a 22-30 °C, se tratdé con 21,70 mg de acido
clorhidrico (37 % en peso) y se calentd a reflujo durante 2 horas. Tras la finalizacion de la
conversion, se retird la mayoria del alcohol. La sal del acido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-
dihidro-8-metoxi-7-[(4aS,7aS)-octahidro-6H-pirrolo[ 3,4-b]piridin-6-il]-4-ox0-3-
quinolincarboxilico formada se precipitd, la solucion se calentd hasta 40 °C y se anadid
diclorometano. La precipitacion del acido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-7-

[(4aS,7aS)-octahidro-6H-pirrolo[3,4-b]piridin-6-il]-4-0x0-3-quinolincarboxilico se realizo
12



10

15

20

25

30

35

ES 2 597 976 B1

disolviendo la sal clorhidrato en una mezcla 1:1 de disolventes EtOH/agua. Se afiadi6 una
solucion al 30 % de hidréxido sdédico en porciones a 0-7 °C hasta que el pH alcanzo un
valor de pH >12,5. Tras 4-48 horas, la sustancia precipitada se eliminé mediante filtracion,
se lavo con agua y se seco al vacio. El método da un polvo de color blanco a amarillento,
518 mg (89 %), con un punto de ebullicion de 324-325 °C.

El compuesto se ha identificado mediante métodos fisicoquimicos. El espectro de
RMN del compuesto se presenta en la figura 5.

A partir de los ejemplos presentados se puede ver que al realizar el método

reivindicado de preparacion de 4cido

De este modo, en el método
reivindicado se forman compuestos intermedios enantioméricamente puros, que se pueden
cristalizar y purificar facilmente, y usar en las etapas posteriores. Debido a esto, aumenta
el rendimiento en cuanto a los compuestos intermedios y al producto final. Por tanto, el
método reivindicado hace que sean innecesarios gastos adicionales de disolventes, gel de
silice, reactivos, tiempo, y es econdmicamente solido. Las propias operaciones de
fabricacion, como norma, se realizan en condiciones normales (sin calentamiento
adicional ni disminucion considerable de la temperatura) y sin la necesidad de mantener
estrictamente los valores de pH, y el método se realiza sin el uso de disolventes costosos.
Lo anterior tiene como resultado que el método para la preparacion reivindicado es
tecnologicamente simple en comparacion con un andlogo y no requiere operaciones
técnicas complejas especiales, lo que a su vez simplifica el método de preparacion del
compuesto quimico dado y reduce los costes del producto final, al tiempo que la
produccion comercial que usa el método reivindicado tiene un grado bajo de amenaza
ambiental.

Con los ejemplos presentados de la realizacion del método reivindicado para la
preparacion de acido 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-7-[(4aS,7aS)-octahidro-
6H-pirrolo[3,4-b]-piridin-6-il]-4-0x0-3-quinolincarboxilico se pretende unicamente ilustrar

la invencion, y no limitarla.
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REIVINDICACIONES

1. Método para la preparacion del compuesto de formula (6)

o 0
F
0
H |
':/ /O A
5 N H

caracterizado por que el método comprende las etapas:

(1) introduccidén en el compuesto de formula (1)

O O
F
o)
L
0 (1)

de terc-butiloctahidro-1H-pirrolo[3,4b]piridin-1-carboxilato, dando el compuesto de

10 formula (2)

O O
F
O
o
o

dando el compuesto de formula (3)

H F | i
C%Njg;f:\élik
>: o)

3)
)0

15 (3) adicidn de una amina ciclica al compuesto de formula (3), dando el compuesto

de formula (4)

(2) reaccion del compuesto (2) con ortoformiato de trietilo en anhidrido acético,
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(4) ciclacion del compuesto de formula (4) en condiciones alcalinas, dando el

compuesto de formula (5)

5 (5) escision de los grupos protectores Boc del compuesto de la formula (5), dando

el compuesto final de férmula (6)
0] @]

N :H
2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que la etapa (1)
se realiza en presencia de una base.
10 3. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que la etapa (2)
se realiza en anhidrido acético a 130 °C.
4. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que la etapa (3)
se realiza a temperatura ambiente.
5. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que la etapa (4)

15  serealiza en presencia de hidroxido potasico 3N a 50 °C.
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Figura 1

Figura 2
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Figura 3

Figura 4

17




ES 2597976 Bl

Figura 5
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201590015

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 EP 0550903 Al (BAYER AG) 14.07.1993
D02 EP 0167763 Al (BAYER AG) 15.01.1986

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

El objeto de la invenciéon es un método en varias etapas para la preparacion de un compuesto de férmula 6 (acido 1-
ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-8-metoxi-[(4aS, 7aS)-octahidro-6H-pirrolo [3,4-b] piridin-6-il]-4-oxo-3-quinolincarboxilico).

El documento DO1 divulga una serie de derivados de acido 7-amino-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico (ver
pagina 13, férmula Il), entre los que se encuentra moxifloxacino, cuando en la formula general R'es ciclopropilo, R? y x* son
H, Y es CH, y A es C-OCHjs (ver pagina 14, tabla, linea 6, compuesto 4). El documento divulga también un procedimiento
para la preparacion de estos compuestos a partir de cloruro de 2-bromo-3,4,5,6-tetrafluorobenzoilo (1), que comprende las
etapas de obtencion del éster etilico del acido (2-bromo-3,4,5,6-tetrafluorobenzoil)acético (3) (equivalente al compuesto 2 de
la invencién, que no posee la amina biciclica en posicién 4), su reaccion con ortoformiato de trietilo en anhidrido acético para
dar lugar al 2-bromo-(3,4,5,6-tetrafluorobenzoil)acrilato de etilo (4) (equivalente al compuesto 3 de la invencion; etapa 2 del
procedimiento de la invencion), la condensacion de éste con ciclopropilamina (etapa 3 del procedimiento de la invencidon)
para formar 3-ciclopropilamino-2-(2-bromo-3,4,5,6-tetrafluorobenzoil)acrilato de etilo (5) (equivalente al compuesto 4 de la
invencion), su tratamiento en medio basico (NaF) seguido por hidrélisis en medio acido (etapas 4 y 5 del procedimiento de la
invencioén), lo que da lugar a acido 2-bromo-1-ciclopropilamino-6,7,8-trifluoro-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolinacarboxilico (ver
paginas 35-36, ejemplo M). La reaccién posterior del acido 4-oxo-quinolonincarboxilico anteriormente preparado con la
amina secundaria apropiada da lugar al compuesto 7-aminosustituido, como es moxifloxacino, obtenido a partir de [S,S]-2,8-
diazabiciclo[4.3.0]nonano (pagina 48, ejemplo 19).

La principal diferencia existente entre el procedimiento divulgado en el documento DO1 y el procedimiento de la invencion es
que en este Ultimo la amina biciclica en posicion 7 del anillo final de quinolona se introduce en la primera etapa del
procedimiento, antes de formar este anillo, en lugar de una vez que se ha generado éste, en la Ultima etapa, como ocurre en
DO1.

El documento DO2 divulga una serie de derivados de &acido 7-amino-1-ciclopropil-6,8-dihalo-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolincarboxilico, que comparten el mismo esqueleto que el compuesto de la invencion (moxifloxacino, compuesto 6 de la
invencion; ver pagina 1, lineas 1-4; féormula 1), asi como un procedimiento para su obtencidon, que comprende la
transformacion de (6-fluorobenzoil)acetato de etilo (4) (equivalente al compuesto 2 de la invencién), por reaccién con
ortoformiato de etilo en anhidrido acético, en (6-fluorobenzoil)acrilato de etilo (5) (equivalente al compuesto 3 de la
invencién), cuya condensacion con ciclopropilamina y posterior ciclacion da lugar a 3-ciclopropilamino-2-(6-
fluorobenzoil)acrilato de etilo (7) (equivalente al compuesto 4 de la invencidn), que, tras la hidrélisis del éster etilico en medio
basico permite obtener el correspondiente derivado de &cido 1-ciclopropilamino-6,7,8-trihalo-1,4-dihidro-4-oxo-3-
quinolinacarboxiclico (Il) (ver pagina 9, linea 7-pagina 11, linea 10; esquema). Finalmente, la reaccion del compuesto (1) con
la amina secundaria apropiada (1) da lugar a los derivados de formula (1) (ver pagina 5, linea 18-péagina 6, linea 7).

Como en el caso anterior, el procedimiento divulgado en el documento D02 introduce la amina biciclica en posicion 7 del
anillo final de quinolona una vez se ha generado dicho anillo, en la Ultima etapa de sintesis.

Los documentos citados muestran sélo el estado de la técnica del campo al que pertenece la invencion. Ninguno de ellos,
tomado solo o en combinacién con los otros, divulga ni contiene sugerencia alguna que pudiera dirigir al experto en la
materia hacia un procedimiento de preparacion de moxifloxacino como el de la invencion, que introduce la amina biciclica
que aparece en posicion 7 del anillo final de quinolona en las etapas iniciales, sobre el derivado de benzoilacetato de etilo,
previamente a la formacion del esqueleto de quinolona (reivindicacion independiente 1).

Por tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-5 relne los requisitos de patentabilidad (novedad y actividad
inventiva) establecidos en el Articulo 4.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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