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DESCRIPCION

Cristal de acido 7-{(3S,4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-
1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

Campo

La presente invencion se refiere a cristales de sales de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-
1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (de aqui en adelante se puede
denominar compuesto (1)) representado por una férmula (1), y a métodos para producir estos cristales.

[Férmula quimica 1]

Antecedentes

Generalmente, los requisitos para los productos farmacéuticos incluyen seguridad, calidad, etc. asi como efectos
terapéuticos sobre las enfermedades. Por consiguiente, se requiere que los compuestos que actuan como
componentes activos de productos farmacéuticos tengan alta estabilidad en almacenamiento en diversas
condiciones (la luz, temperatura, humedad, etc. influyen en los compuestos). Cuando un producto farmacéutico esta
en forma de formulacion de dosificacién oral o inyeccion, es preferible que un componente activo contenido en el
producto farmacéutico tenga alta solubilidad en agua.

Se sabe que el compuesto (1) no solamente es seguro y tiene una fuerte acciéon antibacteriana, sino que también
presenta una fuerte actividad antibacteriana frente a bacterias gram-positivas, en particular bacterias resistentes
tales como MRSA, PRSP, y VRE, para las que agentes antibacterianos convencionales son menos eficaces (por
ejemplo, la bibliografia de patentes 1).

Lista de citas

Bibliografia de patentes

Bibliografia de patentes 1: folleto W0O2005/026147
Compendio

Problema técnico

La bibliografia de patentes 1 solamente muestra que el compuesto (1) tiene caracteristicas fisicoquimicas de que el
compuesto esta en forma libre en cristales de color marron claro. La bibliografia de patentes 1 no describe
informacion sobre la solubilidad del compuesto (1) en agua, su estabilidad, las caracteristicas de sus cristales, etc.

Es un objetivo de la presente invencion proporcionar una técnica capaz de mejorar la solubilidad del compuesto (1)
en agua y su estabilidad en almacenamiento.

Solucién al problema

Los presentes inventores realizaron investigacion y desarrollo sobre un método para producir el compuesto (1) que
es util como agente antibacteriano y descubrieron que los cristales del compuesto (1) en forma libre (en lo sucesivo
también se pueden denominar simplemente cristales libres) obtenidos por el método descrito en la bibliografia de
patentes 1 tenian baja solubilidad en agua y poca estabilidad en almacenamiento frente a la luz. Por tanto, se
considerd que era dificil obtener cristales con alta solubilidad en agua y alta estabilidad en almacenamiento usando
el método de la bibliografia de patentes 1.

Para resolver el problema anterior, los presentes inventores realizaron extensos estudios sobre el compuesto (1) y el
método para producir el mismo. Como resultado de los estudios, los inventores descubrieron que los cristales de la
sal hidrocloruro del compuesto (1) y los cristales de la sal metanosulfonato del compuesto (1) tenian alta solubilidad
y estabilidad en almacenamiento. Los inventores descubrieron también métodos para producir cristales homogéneos
de la sal hidrocloruro del compuesto (1) y cristales homogéneos de la sal metanosulfonato del compuesto (1) a
escala comercial.
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Mas concretamente, los presentes inventores intentaron preparar una sal hidrocloruro del compuesto (1) a partir del
compuesto (1) en forma libre obtenido por el método de la bibliografia de patentes 1y de este modo se obtuvo una
sal hidrocloruro no purificada. A continuacién, la sal hidrocloruro obtenida no purificada se sometié a un tratamiento
de cristalizacion (recristalizacion) para obtener cristales de la sal hidrocloruro.

Los inventores evaluaron las propiedades fisicas de los cristales de sal hidrocloruro obtenidos y descubrieron que
habia tres nuevos tipos de cristales de sal hidrocloruro (cristales A, cristales B, y cristales C) y una pluralidad de
formas cristalinas pseudomorfas.

En los cristales obtenidos, una reduccién de la pureza (descomposicion) debida a las influencias de la temperatura y
humedad se suprimié mas en los cristales A y B que en los cristales C y la pluralidad de formas cristalinas
pseudomorfas, y por tanto se descubrid que los cristales A y B tenian estabilidad en almacenamiento muy alta frente
a la temperatura y humedad.

En cuanto a la estabilidad en almacenamiento frente a la luz, los cristales A eran mas estables que los cristales
libres.

Los inventores llevaron a cabo estudios detallados sobre los cristales A y B y descubrieron que los cristales A eran
una forma anhidra de la sal hidrocloruro del compuesto (1) y los cristales B eran un hidrato de la sal hidrocloruro del
compuesto (1).

Los inventores llevaron a cabo también estudios sobre métodos para producir los cristales de sal hidrocloruro. Los
inventores descubrieron que los cristales A y B podian ser producidos selectivamente de una manera eficaz
controlando la cantidad de un disolvente (disolvente de cristalizacién) usado en el tratamiento de cristalizacién para
obtener cristales purificados, en particular la cantidad de agua en el disolvente de cristalizacion.

Los inventores intentaron también preparar la sal metanosulfonato del compuesto (1) a partir del compuesto (1) en
forma libre obtenido por el método de la bibliografia de patentes 1 con acido metanosulfénico y de este modo se
obtuvo una sal metanosulfonato no purificada. Después la sal metanosulfonato obtenida no purificada se sometié a
tratamiento de cristalizacion (recristalizacion) para obtener cristales de la sal metanosulfonato.

Una reduccion de la pureza (descomposicion) debida a las influencias de la temperatura y humedad se suprimié mas
en los cristales obtenidos de la sal metanosulfonato que en los cristales C, como en los cristales A y B, y se
descubrié que los cristales obtenidos de la sal metanosulfonato tenian estabilidad en almacenamiento muy alta
frente a la temperatura y humedad. En cuanto a la estabilidad en almacenamiento frente a la luz, los cristales de la
sal metanosulfonato eran mas estables que los cristales libres.

Los cristales Ay B y los cristales de la sal metanosulfonato tenian una solubilidad en agua mayor que los cristales
libres.

En consecuencia, la presente invencion incluye los aspectos siguientes:

[1] Un cristal de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-
fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico, que tiene picos de difraccion de rayos-X de polvo en
angulos de difraccion 26 de 10,8° £ 0,2°, 12,9° + 0,2°,y 24,7° + 0,2°.

[2] El cristal segun [1], que tiene picos de difraccion de rayos-X de polvo en angulos de difraccion 26 de 4,9° + 0,2°,
10,8° £ 0,2° 12,9° £ 0,2°, 18,2° £ 0,2°, 21,7° £ 0,2°, 24,7° + 0,2°, y 26,4° £ 0,2°.

[3] El cristal segun [1] 6 [2], que tiene un patrén de difraccion de rayos-X de polvo idéntico a un patrén de difraccion
de rayos-X de polvo mostrado en la Fig. 1.

[4] EI cristal segun cualquiera de [1] a [3], en donde, en el andlisis térmico diferencial (DTA) aparece un pico
exotérmico solamente alrededor de 210°C, y en el analisis termogravimétrico (TG) no se produce pérdida de peso
por debajo de 100°C.

[5] Un cristal de hidrato de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-
fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico, que tiene picos de difraccion de rayos-X de
polvo en angulos de difraccion 26 de 9,4° + 0,2° y 17,7° £ 0,2°.

[6] El cristal segun [5], que tiene picos de difraccion de rayos-X de polvo en angulos de difraccion 26 de 4,8° + 0,2°,
9,4°+0,2°,17,7° £ 0,2°, 22,8° + 0,2°, 25,8° + 0,2°, y 27,0° £ 0,2°.

[7] El cristal segun [5] 6 [6], que tiene un patrén de difraccion de rayos-X de polvo idéntico a un patron de difraccion
de rayos-X de polvo mostrado en la Fig. 2.

[8] EI cristal segun cualquiera de [5] a [7], en donde, en el andlisis térmico diferencial (DTA) aparece un pico
endotérmico entre la temperatura ambiente y 100°C y aparece un pico exotérmico cercano a 140°C, y en el andlisis
termogravimétrico (TG) la pérdida de peso hasta 100°C es aproximadamente 7%.
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[9] El cristal segun cualquiera de [5] a [8], en donde un contenido de agua determinado por valoracion Karl Fischer
de contenido de agua es aproximadamente 7%.

[10] Un cristal de sal metanosulfonato de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-
1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico, que tiene picos de difraccion de rayos-X de polvo en
angulos de difraccion 26 de 9,9° + 0,2°, 14,1° £ 0,2°, y 28,0° £ 0,2°.

[11] El cristal segun [10], que tiene picos de difraccion de rayos-X de polvo en angulos de difraccion 26 de 9,9° +
0,2°,14,1° £ 0,2°, 16,6° £ 0,2°, 19,8° £ 0,2°, 22,3° + 0,2°, y 28,0° £ 0,2°.

[12] El cristal segun [10] u [11], que tiene un patron de difraccion de rayos-X de polvo idéntico a un patrén de
difraccion de rayos-X de polvo mostrado en la Fig. 3.

[13] El cristal segun cualquiera de [10] a [12], en donde, en el analisis térmico diferencial (DTA) aparece un pico
endotérmico cercano a 213°C y aparece un pico exotérmico solamente cercano a 220°C, y en el andlisis
termogravimétrico (TG) no se produce pérdida de peso por debajo de 100°C.

[14] Un producto farmacéutico que comprende el cristal seguin cualquiera de [1] a [13].

[15] Un agente antibacteriano que comprende el cristal segun cualquiera de [1] a [13], o preparado incorporando el
cristal segun cualquiera de [1] a [13] como ingrediente farmacéutico activo.

[16] El agente antibacteriano segun [15], en donde el agente antibacteriano es una formulacién de dosificacion oral.
[17] El agente antibacteriano segun [15], en donde el agente antibacteriano es una inyeccion.
[18] Un método para producir el cristal segun cualquiera de [1] a [4], que comprende:

afiadir acido clorhidrico a una disolucion en 2-propanol de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-
fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico para obtener una sal
hidrocloruro no purificada; y

cristalizar la sal hidrocloruro obtenida, no purificada, con etanol hidratado que tiene una actividad acuosa inferior a
0,5 o 2-propanol hidratado que tiene una actividad acuosa inferior a 0,5.

[19] Un cristal obtenido por: adicion de acido clorhidrico a una disolucién en 2-propanol de acido 7-{(3S, 4S)-3-
[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
para obtener una sal hidrocloruro no purificada; y cristalizacién de la sal hidrocloruro obtenida, no purificada, con
etanol hidratado que tiene una actividad acuosa inferior a 0,5 o 2-propanol hidratado que tiene una actividad acuosa
inferiora 0,5.

[20] Un método para producir el cristal segun cualquiera de [5] a [9], que comprende:

afiadir acido clorhidrico a una disolucion en 2-propanol de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-
fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico para obtener una sal
hidrocloruro no purificada; y

cristalizar la sal hidrocloruro obtenida, no purificada, con etanol hidratado que tiene una actividad acuosa de 0,5 o
superior o 2-propanol hidratado que tiene una actividad acuosa de 0,5 o superior.

[21] Un cristal obtenido por: adicion de acido clorhidrico a una disolucién en 2-propanol de acido 7-{(3S, 4S)-3-
[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
para obtener una sal hidrocloruro no purificada; y cristalizacién de la sal hidrocloruro obtenida, no purificada, con
etanol hidratado que tiene una actividad acuosa de 0,5 o superior o 2-propanol hidratado que tiene una actividad
acuosa de 0,5 o superior.

[22] Un método para producir el cristal seguin cualquiera de [10] a [13], que comprende:

afiadir acido metanosulfénico a una disolucion en acetona de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-
fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico para obtener una sal
metanosulfonato no purificada; y

cristalizar la sal metanosulfonato obtenida, no purificada, con acetona hidratada.

[23] Un cristal obtenido por: adicién de acido metanosulfonico a una disolucion en acetona de acido 7-{(3S, 4S)-3-
[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
para obtener una sal metanosulfonato no purificada; y cristalizaciéon de la sal metanosulfonato obtenida, no
purificada, con acetona hidratada.
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Efectos ventajosos de la invencion

Segun la presente invencion, se puede proporcionar una técnica capaz de mejorar la solubilidad del compuesto (1)
en agua y la estabilidad del compuesto (1) en almacenamiento.

Breve descripcion de los dibujos
La Fig. 1 muestra un patrén de difraccion de rayos-X de polvo de la sal hidrocloruro del compuesto (1) (cristales A).

La Fig. 2 muestra un patrén de difraccion de rayos-X de polvo de un hidrato de la sal hidrocloruro del compuesto (1)
(cristales B).

La Fig. 3 muestra un patrén de difraccion de rayos-X de polvo de la sal metanosulfonato del compuesto (1).
La Fig. 4 muestra el grafico de analisis térmico (TG/DTA) de la sal hidrocloruro del compuesto (1) (cristales A).

La Fig. 5 muestra el grafico de analisis térmico (TG/DTA) del hidrato de la sal hidrocloruro del compuesto (1)
(cristales B).

La Fig. 6 muestra el grafico de analisis térmico (TG/DTA) de la sal metanosulfonato del compuesto (1).
Descripcion de realizaciones

En la presente realizacion se pueden producir cristales de la sal hidrocloruro del compuesto (1) (cristales A)
mediante, por ejemplo, el siguiente método.

Especificamente, el compuesto (1) en forma libre se disuelve en 2-propanol como disolvente. Se afiade acido
clorhidrico a la disolucién en 2-propanol de compuesto (1) obtenida para producir una sal hidrocloruro del compuesto
(1), y se genera asi una sal hidrocloruro no purificada. La sal hidrocloruro no purificada del compuesto (1) se puede
separar del disolvente mediante, por ejemplo, filtracion.

A continuaciéon la sal hidrocloruro obtenida no purificada se somete a un tratamiento de cristalizacion
(recristalizacion) usando etanol hidratado o 2-propanol hidratado, teniendo cada uno una actividad acuosa inferior a
0,5 como disolvente de cristalizacion, y de este modo los cristales A pueden obtenerse selectivamente. El disolvente
de cristalizacion es preferiblemente etanol hidratado o 2-propanol hidratado, teniendo cada uno una actividad acuosa
de 0,3 o superior e inferior a 0,5, y mas preferiblemente etanol hidratado que tiene una actividad acuosa de 0,3 o
superior e inferior a 0,5. Aun mas preferiblemente, el disolvente de cristalizaciéon es etanol hidratado que tiene una
actividad acuosa de 0,3 o superior y 0,43 0 menos.

El etanol hidratado segun se describe en la presente memoria es una mezcla disolvente de agua y etanol. El 2-
propanol hidratado seguin se describe en la presente memoria es una mezcla disolvente de agua y 2-propanol.

La actividad acuosa (aw) segun se describe en la presente memoria se define como la relacion de la presion (P) del
vapor de agua en un recipiente cerrado a la presion de vapor (PO) de agua pura a la temperatura del vapor de agua
y se determina mediante la formula siguiente (i).

aw = P/PO (i)

En una fase gaseosa, es decir, en el aire, la actividad acuosa corresponde a un valor obtenido dividiendo una
humedad relativa (%) por 100. Por ejemplo, una humedad relativa de 75% corresponde a una actividad acuosa de
0,75. Es bien sabido que la actividad acuosa de una mezcla en disolucién de un disolvente organico y agua varia
dependiendo de la concentracion de agua y de la miscibilidad entre el disolvente y el agua y generalmente es no
lineal. El valor de la actividad acuosa de una mezcla en disolucion de un disolvente organico y agua se puede
obtener a partir de bases de datos fisicos y quimicos de referencia bien conocidas.

El compuesto (1) en estado libre se puede producir, por ejemplo, mediante el método descrito en la bibliografia de
patentes 1.

Los cristales A presentan un patrén de difraccion de rayos-X de polvo con picos en angulos de difraccion 26 de 10,8°
+0,2°,12,9° £ 0,2°,y 24,7° + 0,2°. Especificamente, los cristales A presentan un patrén de difraccion de rayos-X de
polvo con picos a 4,9° + 0,2°, 10,8° + 0,2°, 12,9° £ 0,2°, 18,2° £ 0,2°, 21,7° £ 0,2°, 24,7° + 0,2°, y 26,4° + 0,2°. Mas
especificamente, los cristales A presentan un patrén de difraccion de rayos-X de polvo idéntico a, por ejemplo, un
patrén de difraccion de rayos-X de polvo mostrado en la Fig. 1.

En el analisis térmico diferencial (DTA), los cristales A presentan solo un pico exotérmico debido a descomposicion
cercano a 210°C. En el analisis termogravimétrico (TG), los cristales A no muestran pérdida de peso por debajo de
100°C.

La difraccion de rayos-X de polvo se puede realizar usando, por ejemplo, el instrumento RINT2200 fabricado por
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Rigaku Corporation. Como radiacion se puede usar la radiacién de cobre, y la mediciéon puede realizarse bajo las
condiciones de una corriente de tubo de 36 mA, una tensién de tubo de 40 kV, una rendija de divergencia de 1°, una
rendija de dispersion de 1°, una rendija de recepcion de 0,15 mm, un intervalo de barrido de 1 a 40° (20), y una
velocidad de barrido de 2° (26)/min.

El analisis térmico diferencial (DTA) y el analisis termogravimétrico (TG) se pueden realizar usando, por ejemplo, el
instrumento TG/DTA6200 fabricado por Seiko Instruments Inc. La medicion puede realizarse, por ejemplo, en una
atmosfera de nitrégeno seco en condiciones de mediciéon de una temperatura de 30°C a 250°C a una velocidad de
aumento de temperatura de 5°C/min. El analisis térmico diferencial (DTA) y el analisis termogravimétrico (TG) se
denominan también analisis térmico (TG/DTA).

Cristales de un hidrato de la sal hidrocloruro del compuesto (1) (cristales B) en la presente realizacion se pueden
producir mediante, por ejemplo, el método siguiente.

Especificamente, el compuesto (1) en forma libre se disuelve en 2-propanol como disolvente. Se afiade acido
clorhidrico a la disolucién en 2-propanol del compuesto (1) obtenida para producir una sal hidrocloruro del
compuesto (1), y de este modo se genera una sal hidrocloruro no purificada. La sal hidrocloruro del compuesto (1)
no purificada se puede separar del disolvente mediante, por ejemplo, filtracion.

A continuacion la sal hidrocloruro del compuesto (1) obtenida sin purificar se somete a tratamiento de cristalizacion
usando etanol hidratado o 2-propanol hidratado, teniendo cada uno una actividad acuosa de 0,5 o superior como
disolvente de cristalizacion, y de este modo los cristales B se pueden obtener selectivamente. El disolvente de
cristalizacién es preferiblemente etanol hidratado o 2-propanol hidratado, teniendo cada uno una actividad acuosa de
0,5 o superior y 0,8 o menos y mas preferiblemente 2-propanol hidratado que tiene una actividad acuosa de 0,5 o
superior y 0,8 o menos. Aun mas preferiblemente, el disolvente de cristalizacién es 2-propanol hidratado que tiene
una actividad acuosa de 0,52 o superior y 0,77 0 menos.

Los cristales B presentan un patrén de difraccion de rayos-X de polvo con picos en angulos de difraccion 26 de 9,4°
+ 0,2° y 17,7° = 0,2°. Especificamente, los cristales B presentan un patrén de difraccion de rayos-X de polvo con
picos a 4,8° + 0,2°, 9,4° + 0,2°, 17,7° + 0,2°, 22,8° + 0,2°, 25,8° + 0,2°, y 27,0° + 0,2°. Mas especificamente, los
cristales B presentan un patrén de difraccion de rayos-X de polvo idéntico a, por ejemplo, un patrén de difraccion de
rayos-X de polvo mostrado en la Fig. 2.

En el analisis térmico diferencial (DTA), los cristales B presentan un pico endotérmico debido a deshidratacion
durante la elevacion de temperatura desde la temperatura ambiente hasta 100°C y un pico exotérmico cercano a
140°C. En el analisis termogravimétrico (TG), los cristales B presentan una pérdida de peso de aproximadamente
7% hasta 100°C. Los cristales B tienen un contenido de agua de aproximadamente 7% determinado por valoracion
Karl Fischer de contenido de agua.

La valoracion Karl Fischer de contenido de agua se puede realizar usando, por ejemplo, un instrumento MKS-510N
fabricado por Kyoto Electronics Manufacturing Co., Ltd. La medicién puede realizarse por un método de titulacion.

Los cristales B se pueden convertir en cristales A, que son los cristales de la sal hidrocloruro anhidra del compuesto
(1), secando los cristales B a una temperatura de 30°C o superior y una presion reducida de 100 hPa o menos.

Los cristales de la sal metanosulfonato del compuesto (1) en la presente realizacion se pueden producir mediante,
por ejemplo, el método siguiente.

Especificamente, el compuesto (1) en forma libre se disuelve en acetona como disolvente. Se afade acido
metanosulfénico a la disolucion en acetona del compuesto (1) obtenida para salificar el compuesto (1), y de este
modo se genera una sal metanosulfonato no purificada. La sal metanosulfonato no purificada se puede separar del
disolvente mediante, por ejemplo, filtracion.

Después la sal metanosulfonato del compuesto (1) obtenida sin purificar se somete a tratamiento de cristalizacion
usando acetona hidratada como disolvente de cristalizacion, y de este modo los cristales de la sal metanosulfonato
del compuesto (1) se pueden obtener selectivamente. La acetona hidratada como se describe en esta memoria es
una mezcla disolvente de agua y acetona. La relacién en volumen de acetona y agua es preferiblemente 4:1 a 6:1y
mas preferiblemente 5:1.

En la difraccion de rayos-X de polvo, los cristales de la sal metanosulfonato del compuesto (1) presentan un patrén
de difraccion de rayos-X de polvo con picos en angulos de difraccion 206 de 9,9° + 0,2°, 14,1° + 0,2°, y 28,0° + 0,2°.
Especificamente, los cristales presentan un patron de difraccion de rayos-X de polvo con picos a 9,9° + 0,2°, 14,1° +
0,2°, 16,6° + 0,2°, 19,8° + 0,2°, 22,3° + 0,2°, y 28,0° + 0,2°. Mas especificamente, la sal metanosulfonato del
compuesto (1) presenta un patrén de difraccion de rayos-X de polvo idéntico a, por ejemplo, un patrén de difraccion
de rayos-X de polvo mostrado en la Fig. 3.

En el analisis térmico diferencial (DTA), los cristales de la sal metanosulfonato del compuesto (1) presentan un pico
endotérmico debido a la fusion cerca de 213°C y solamente un pico exotérmico debido a descomposicion cercano a
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220°C. En el analisis termogravimétrico (TG), los cristales no presentan pérdida de peso por debajo de 100°C.

En una realizacion, se puede formar un producto farmacéutico que contiene el cristal A, el cristal B, o el cristal de la
sal metanosulfonato del compuesto (1). Por ejemplo, el producto farmacéutico en esta realizacién se puede formar
como una composicién farmacéutica que contiene, como ingrediente activo, el cristal A, el cristal B, o el cristal de la
sal metanosulfonato del compuesto (1) y que contiene ademas otros ingredientes tales como un vehiculo, disolvente,
y diluyente farmacéuticamente aceptables.

Los cristales relativos a las presentes realizaciones presentan una fuerte actividad antibacteriana frente a bacterias
gram-positivas, en particular bacterias resistentes tales como MRSA, PRSP, y VRE, y son altamente seguros. En
una realizacion, se puede formar un agente antibacteriano que contiene como ingrediente activo un cristal del
compuesto (1) relacionado con las presentes realizaciones o un agente antibacteriano preparado incorporando un
cristal del compuesto (1) relacionado con las presentes realizaciones como ingrediente farmacéutico activo.
Especificamente, por ejemplo, el agente antibacteriano comprende el cristal A, el cristal B, o el cristal de la sal
metanosulfonato del compuesto (1) como ingrediente activo y que comprende ademas otros ingredientes tales como
un vehiculo, disolvente o diluyente farmacéuticamente aceptables.

También, por ejemplo, el agente antibacteriano se prepara incorporando el cristal A, el cristal B, o el cristal de la sal
metanosulfonato del compuesto (1) como ingrediente activo sin otros ingredientes tales como un vehiculo, disolvente
o diluyente farmacéuticamente aceptables. Ninguna limitacion particular se impone a la forma del agente
antibacteriano. Los ejemplos de la forma del agente antibacteriano incluyen: formulaciones de dosificacion oral tales
como polvos, comprimidos, capsulas, y liquidos; inyecciones, pomadas, lociones oculares, y supositorios. El agente
antibacteriano esta preferiblemente en forma de formulacion de dosificacion oral o inyeccion. Cuando el agente
antibacteriano esta en forma de formulacion de dosificacion oral o inyeccion, ninguna limitacién particular se impone
a la cantidad afiadida de los cristales del compuesto (1), pero la cantidad es de 0,001 a 98%. Cuando el agente
antibacteriano esta en forma de formulacién de dosificacién oral, la cantidad afadida de los cristales del compuesto
(1) es preferiblemente de 50 a 90%. Cuando el agente antibacteriano esta en forma de inyeccion, la cantidad
afadida de los cristales del compuesto (1) es preferiblemente de 0,01 a 1%.

En los cristales relativos a las presentes realizaciones, se suprime la descomposicién debida a las influencias de la
luz en comparacion con la de los cristales libres, y por tanto los cristales relativos a las presentes realizaciones
presentan alta estabilidad en almacenamiento. Los cristales relativos a las presentes realizaciones tienen mayor
solubilidad en agua que los cristales libres. Por tanto, segun las presentes realizaciones, se pueden proporcionar
cristales de sales del compuesto (1) que son utiles como ingredientes farmacéuticos activos de productos
farmacéuticos.

Segun los métodos para producir los cristales A y B ejemplificados en las presentes realizaciones, los cristales Ay B
se pueden producir selectivamente de una manera eficaz. Por tanto, estos métodos pueden ademas contribuir a la
provision de los cristales de las sales del compuesto (1) que son utiles como ingredientes farmacéuticos activos de
productos farmacéuticos.

La presente invencion se describira a continuacion con mas detalle por medio de ejemplos, pero la invencion no se
limita a estos ejemplos.

Se midié un punto de fusion usando un aparato MP-500D de puntos de micro-fusion de Yanigamoto. Se midié un
espectro IR usando un espectrofotémetro infrarrojo del modelo Nicolet6700 fabricado por Thermo Fisher Scientific
K.K. Se midié un espectro de RMN usando un aparato de resonancia magnética nuclear del modelo JNM-EX400
fabricado por JEOL Ltd. con tetrametilsilano (TMS) como patrén interno. Se midié un espectro de MS usando
espectrometros de masas de los modelos JMS-T100LP y JMS-SX102A fabricados por JEOL Ltd. Se realizé un
analisis elemental usando un aparato de analisis elemental de CHN CORDER MT-6 fabricado por yaic.yanaco. Se
midié una rotacioén especifica usando un aparato DIP-370 fabricado por JASCO Corporation.

La difraccion de rayos-X de polvo se realizdé usando un aparato RINT2200 fabricado por Rigaku Corporation. Como
radiacion puede usarse la radiacion de cobre, y la medicion se realizd en condiciones de una corriente de tubo de 36
mA, una tension de tubo de 40 kV, una rendija de divergencia de 1°, una rendija de dispersion de 1°, una rendija de
recepcion de 0,15 mm, un intervalo de barrido de 1 a 40° (26), y una velocidad de barrido de 2° (26)/min.

El analisis térmico diferencial (DTA) y analisis termogravimétrico (TG) se realizaron usando un aparato TG/DTA6200
fabricado por Seiko Instruments Inc. La medicion se realizd en una atmosfera de nitrégeno seco en condiciones de
medicién de una temperatura de 30°C a 250°C a una velocidad de aumento de temperatura de 5°/min.

La determinacion del contenido de agua de Karl Fischer se realizé usando un aparato MKS-510N fabricado por
Kyoto Electronics Manufacturing Co., Ltd. La medicidn se realizd6 mediante un método de titulacion.

Ejemplo de referencia 1

Sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
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Una mezcla en disolucién (que también se puede denominar mezcla de reaccion) de 3,56 kg (15,4 moles) de (3R,
48S)-3-ciclopropilaminometil-4-fluoropirrolidina, 11,7 L (84,2 moles) de trietilamina, y 30,0 L de sulfoxido de dimetilo
se agité a 23,0 a 26,3°C en una atmdsfera de nitrogeno durante 15 minutos. Se afiadieron 6,00 kg (14,0 moles) de
bis(acetato-O)[6, 7-difluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato-O% O*]boro a la mezcla de
reaccion a 23,0 a 26,3°C, y la mezcla de reaccion se agité a 23,7 a 26,3°C durante 2 horas. Se afiadieron 120 L de
acetato de etilo a la mezcla de reaccion, y se afadieron 120 L de agua a la mezcla de reaccion. Después se afiadio
a la mezcla de reaccion una disolucion de 960 g de hidroxido sédico (una cantidad que daba una disolucion de 2
moles/L) en 12,0 L de agua. La mezcla resultante se agité durante 5 minutos, y se separé una capa acuosa. Se
afadieron 120 L de acetato de etilo a la capa acuosa, y la mezcla se agité durante 5 minutos. Después se separd
una capa de acetato de etilo.

Se combind la capa de acetato de etilo y se afiadieron a ello 120 L de agua. La mezcla se agit6 durante 5 minutos y
se dejo reposar, y se desechd una capa acuosa. Después la capa de acetato de etilo se evaporé a presion reducida.
El residuo obtenido se disolvié en 60,0 L de 2-propanol, y la disolucion se dejé en reposo durante la noche a
temperatura ambiente. A la disolucion se afiadié una disolucion de 5,24 L (62,9 moles) de acido clorhidrico en 26,2
L de agua (una cantidad que daba una disolucion de 2 moles/L) y la mezcla resultante se agité a 28,2 a 30,0°C
durante 30 minutos. La mezcla se calentd a una temperatura externa de 55,0°C para disolucion (se observo
disolucion a 47,1°C) y después se enfrid para cristalizacion. La mezcla se agité a 39,9 a 41,0°C durante 30 minutos,
se enfrio (ajustes aproximados de temperatura: 7,0°C hasta 20,0°C y -10,0°C por debajo de 20,0°C), y se agit6 a 2,2
a 10,0°C durante 1 hora. Los cristales precipitados se separaron por filtracion y se lavaron con 60 L de 2-propanol
para obtener 9,57 kg de cristales himedos no purificados de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-
[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico.

Ejemplo de referencia 2

Hidrato de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-
fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (cristales C).

0,3 mL de agua caliente a 70°C se anadieron a 0,02 g (0,04 mmoles) de la sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-
[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
obtenida en el Ejemplo de referencia 1 para disolver la sal hidrocloruro. La disolucion se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se dejé en reposo durante la noche a 5°C. Los cristales precipitados se filtraron y se secaron a presion
reducida para obtener un polvo blanco de hidrato de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-
4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (cristales C).

Ejemplo de referencia 3

Acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico

Una mezcla en disolucién (que también se puede denominar mezcla de reaccion) de 142 g (615 mmoles) de (3R,
48S)-3-ciclopropilaminometil-4-fluoropirrolidina, 274 mL (1.960 mmoles) de trietilamina, y 2,40 L de acetonitrilo se
agitd a una temperatura interna de 30 a 35°C durante 0,5 horas. Se afadieron 240 g (559 mmoles) de bis(acetato-
0)[6,7-difluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1 ,4-dihidroquinolin-3-carboxilato-03,04]boro a la mezcla de reaccion a
una temperatura interna de 33,8 a 34,1°C, y la mezcla de reaccion se agité a una temperatura interna de
aproximadamente 35°C durante 4 horas. Una mezcla en disolucion de 240 g de acido metanosulfonico y 2,40 L de
agua helada se afadié a la mezcla de reaccion, y la mezcla de reaccion se agitdé a una temperatura interna de
aproximadamente 35°C durante 1 hora. Se afhadieron 4,32 L de acetato de etilo a la mezcla de reacciéon. La mezcla
resultante se agité durante 10 minutos, y se separd una capa acuosa. Una mezcla en disolucion de 120 g de acido
metanosulfénico y 1,20 L de agua helada se afiadié a una capa organica. La mezcla resultante se agité durante 10
minutos, y después se separd una capa acuosa.

Las capas acuosas se combinaron y enfriaron, y se afiadié a ello una disolucion de hidroxido sédico de 2 moles/L a
una temperatura interna de 15°C o menos para obtener una mezcla en disoluciéon que tenia un pH de 7,3. A la
mezcla en disolucién obtenida se afiadieron 5,76 L de una mezcla de disolventes de acetato de etilo/acetona (5:1).
La mezcla resultante se agité durante 10 minutos, y se separ6 una capa organica. A una capa acuosa se afiadieron
4,80 L de una mezcla de disolventes de acetato de etilo/acetona (5:1). La mezcla resultante se agit6 durante 10
minutos, y se separd una capa organica. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con 2,40 L de agua helada,
y se concentraron a presion reducida para obtener 177 g de un polvo amarillo de cristales no purificados de acido 7-
{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-
3-carboxilico.
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Ejemplo de referencia 4
Bis(acetato-0)-[6,7-difluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato-O>, 0*Jboro

86,4 g (1,40 moles) de acido bdrico (para produccidon de un catalizador) se afiadieron a 17,9 L (190 moles) de
anhidrido acético en una atmésfera de nitrogeno, y la mezcla se calenté y agité a 70,0 a 77,7°C durante 30 minutos.
Después la mezcla se enfrié a una temperatura interna de 24,7°C (ajuste de temperatura de agua tibia: 23,0°C). Se
afiadioé después acido bdrico en cuatro porciones a la mezcla en disolucion. Mas especificamente, se afiadieron 842
g (13,6 moles) de acido bodrico (primera porcion) a la mezcla en disolucion, y la mezcla resultante se agité a 24,7 a
27,4°C durante 30 minutos. Después se afadieron 842 g (13,6 moles) de acido bérico (segunda porcion) a la mezcla
en disolucion, y la mezcla resultante se agité a 24,3 a 26,3°C durante 30 minutos. A la mezcla en disolucion se
afadieron 842 g (13,6 moles) de acido bdrico (tercera porcion), y la mezcla resultante se agité a 24,3 a 26,8°C
durante 30 minutos. Se afiadieron a la mezcla en disolucion 842 g (13,6 moles) de acido bérico (cuarta porcion), y la
mezcla resultante se agité a 25,1 a 28,3°C durante 30 minutos. La mezcla en disolucion se agité a 50,0 a 54,9°C
durante 30 minutos para obtener una disolucion de ajuste de triacetato de acido bérico.

Se arfadieron 4,60 kg (14,0 moles) de éster etilico de acido 6,7-difluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico a la disolucién de ajuste de triacetato de acido bérico para obtener una disolucion de
preparacion de la reaccion, y esta disolucion se agitd a 53,7 a 56,9°C durante tres horas. La disolucion de
preparacion de la reaccion se enfrio a 30,0°C y se dejoé en reposo durante la noche a temperatura ambiente. La
disolucién de preparacion de la reaccion se calentd a 55,0°C para disolver los precipitados, y se afiadieron a ella
13,8 L de acetona para obtener una mezcla de reaccion.

Separadamente, se mezclaron 161 L de agua y 28,2 L (464 moles) de agua amoniacal (28%) en una atmosfera de
nitrégeno, y la mezcla se enfrié a 1,6°C. La mezcla de reaccion preparada anteriormente (1) se afiadié a la mezcla, y
la mezcla resultante se lavé con 9,20 L de acetona para obtener una disolucién para la obtenciéon de cristales no
purificados. La disolucion para obtener cristales no purificados se enfrié a 15,0°C y se agit6 a 6,2 a 15,0°C durante
una hora. Los cristales precipitados se separaron por filtracion y se lavaron con 46,0 L de agua para obtener 9,07 kg
de cristales humedos no purificados. Los cristales hiumedos no purificados se secaron a presién reducida a una
temperatura establecida de 65,0°C durante aproximadamente 16 horas para obtener 5,89 kg de cristales no
purificados.

29,5 L de acetona y los cristales no purificados se mezclaron en una atmoésfera de nitrégeno, y la mezcla en
disolucion obtenida se calenté para disolucion (temperatura de disolucion: 52,6°C). En el calentamiento, se
afadieron gota a gota 58,9 L de di-isopropil-éter a la mezcla en disoluciéon hasta que se produjo la cristalizacion
(cantidad de adicion gota a gota: 10,0 L, 52,8 — 48,7°C, temperatura de cristalizacion: 49,0°C). Después de que se
observo la cristalizacion, la mezcla en disolucion se agité a 49,0 a 50,1°C durante 15 minutos, y el di-isopropil-éter
restante se afiadié gota a gota a la mezcla en disolucion (50,1 — 46,4°C), y la mezcla resultante se agité a 46,7 a
51,7°C durante 15 minutos. La mezcla en disolucion se enfrio a 15°C y se agit6 a 8,1 a 15,0°C durante 30 minutos.
Los cristales precipitados se separaron por filtracion y se lavaron con 5,89 L de acetona y 11,8 L de di-isopropil-éter
para obtener 6,19 kg de cristales hiumedos. Los cristales himedos se secaron a presion reducida a una temperatura
de agua tibia establecida en 65,0°C durante aproximadamente 20 horas para obtener 5,42 kg de bis(acetato-O)-[6,7-
difluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilato-O% O*]boro (rendimiento: 90,4%).

Punto de fusion: 183 a 185°C. (desc).
Andlisis elemental (%): como C17H15BF3NOg
Calc.: C, 47,58; H, 3,52; N, 3,26.

Medido: C, 47,91; H, 3,44; N, 3,04.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz) 3: 2,04 (6H, s), 4,22 (3H, d, J=2,4 Hz), 4,88 (2H, dt, J=47,0, 4,4 Hz), 5,21 (2H, dt, J=24,9,
4,4 Hz), 8,17 (1H, t, J=8,8 Hz), 9,11 (1H, s).

ESI MS (positivo) m/z: 430 (M+H)".
IR (KBr) cm™": 3080, 1703.
Ejemplo de referencia 5

Sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

Se mezclaron 25,0 L de sulféxido de dimetilo, 9,72 L (69,9 moles) de trietilamina, y 2,96 kg (12,8 moles) de (3R, 4S)-
3-ciclopropilaminometil-4-fluoropirrolidina en una atmdésfera de nitrégeno para obtener una mezcla de reaccion, y la
mezcla de reaccion se agité a 23,3 a 27,5°C durante 15 minutos. Se afiadieron 5,00 kg (11,7 moles) de bis(acetato-
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0)-[6,7-difluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1 ,4-dihidroquinolin-3-carboxilato-03,04]boro a la mezcla de reaccion a
26,4 a 28,1°C, y la mezcla de reaccion se agité a 23,7 a 28,3°C durante 2 horas. Se afiadieron 100 L de acetato de
etilo a la mezcla de reaccion, y a ello se afadieron 100 L de agua. Después una disolucion de 800 g de hidroxido
sodico (una cantidad que daba una disolucion de 2 moles/L) en 10,0 L de agua se afiadi6 a la mezcla de reaccion.
La mezcla de reaccion se agitoé durante 5 minutos, y se separd una capa acuosa. Se afiadieron 100 L de acetato de
etilo a la capa acuosa. La mezcla resultante se agité durante 5 minutos, y se separé una capa de acetato de etilo.

Se combiné la capa de acetato de etilo, y se afiadieron 100 L de agua. La mezcla resultante se agitd durante 5
minutos y se dejo en reposo, y se desech6 una capa acuosa. Después la capa de acetato de etilo se evapor6 a
presion reducida. El residuo obtenido se disolvid en 50,0 L de 2-propanol y la disolucién resultante se dej6é en reposo
durante la noche a temperatura ambiente. A la disolucion se afiadié una disolucién de 4,37 L (52,4 moles) de acido
clorhidrico en 21,8 L de agua (una cantidad que daba una disolucién de 2 moles/L), y la mezcla resultante se agité a
23,6 a 26,4°C durante 30 minutos. La mezcla se calentd a una temperatura externa de 55,0°C para disolucion (se
observé disolucion a 48,3°C) y después se enfrid para cristalizacion. La mezcla se agit6 a 39,8 a 41,4°C durante 30
minutos, después se enfrid (ajustes de temperatura aproximados: 7,0°C hasta 20,0°C y -10,0°C por debajo de
20,0°C), y se agit6 a 4,4 a 10,0°C durante 1 hora. Los cristales precipitados se separaron por filtracion y se lavaron
con 50 L de 2-propanol para obtener 7,07 kg de cristales humedos no purificados de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S,
48)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico.

Ejemplo 1

Sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (cristales A)

9,57 kg de la sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-
fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico no purificada obtenida en el Ejemplo de referencia 1 se
afadié a una mezcla de disolventes de 60 L de etanol y 10,8 L de agua purificada, y la mezcla se calent6é para
disolucion. La disolucion se filtro a través de un filtro y se lavd con una mezcla de disolventes de 24,0 L de etanol y
1,20 L de agua purificada. Después de que se confirmé la disolucion, se afadieron 96,0 L de etanol calentado (99,5)
a la disolucion a 71,2 a 72,6°C. Después la disolucion resultante se enfrio (ajuste de temperatura de agua tibia:
60,0°C). Después de observarse la presencia de cristalizacion (temperatura de cristalizacion: 61,5°C), la mezcla se
agité a 59,4 a 61,5°C durante 30 minutos. La mezcla se enfrié en etapas (el ajuste de temperatura de agua tibia por
encima de 50,0°C fue 40,0°C; el ajuste de temperatura de agua tibia por encima de 40,0°C fue 30,0°C; el ajuste de
temperatura de agua tibia por encima de 30,0°C fue 20,0°C; el ajuste de temperatura por encima de 20,0°C fue
7,0°C; el ajuste de temperatura por encima 15,0°C fue -10,0°C; y después la mezcla se dej6 en reposo) y después
se agitd a 4,8 a 10,0°C durante una hora. Los cristales precipitados se separaron por filtraciéon y se lavaron con 30,0
L de etanol para obtener 5,25 kg de cristales humedos de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-
[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico. La velocidad de filtracion de los cristales precipitados era alta, y los cristales se podian filtrar facilmente
incluso a escala industrial. Los cristales obtenidos se secaron a presion reducida a una temperatura establecida de
50,0°C durante aproximadamente 13 horas para obtener 4,83 kg de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-
[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(cristales A) (rendimiento: 72,6%).

Los resultados de difraccion de rayos-X de polvo se muestran en la Fig. 1. Como se puede ver en la Fig. 1,
aparecieron picos a 4,9°, 10,8°, 12,9°, 18,2°, 21,7°, 24,7°, y 26,4°, y se encontraron picos caracteristicos a 10,8°,
12,9°,y 24,7°.

Los resutados del analisis térmico (TG/DTA) se muestran en la Fig. 4. Como se puede ver en la Fig. 4, en el analisis
térmico diferencial (DTA) solo un pico exotérmico debido a descomposicion aparecié a 210°C, y no se observaron
otros picos endotérmicos y picos exotérmicos. En el analisis termogravimétrico (TG), no se observoé pérdida de peso
hasta 150°C, al menos 100°C.

Analisis elemental (%): como Cz1H24F3N304-HCI

Calc.: C, 53,00; H, 5,30; N, 8,83.

Medido: C, 53,04; H, 5,18; N, 8,83.

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 0,77-0,81 (2H, m), 0,95-1,06 (2H, m), 2,80-2,90 (2H, m), 3,21-3,24 (1H, m),
3,35-3,39 (1H, m), 3,57 (3H, s), 3,65-3,78 (3H, m), 4,13 (1H, dd, J = 41,8, 13,1 Hz), 4,64-4,97 (3H, m), 5,14 (1H, dd,
J=32,7,15,6 Hz), 5,50 (1H, d, J = 53,7 Hz), 7,80 (1H, d, J = 13,7 Hz), 8,86 (1H, s), 9,44 (2H, br s), 15,11 (1H, br s).

ESI MS (positivo) m/z: 440 (M+H)".
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Ejemplo 2

Hidrato de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-
fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (cristales B)

30,0 g (63,0 mmoles) de la sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-
fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico obtenida en el Ejemplo de referencia 1 se
afadieron a una mezcla de disolventes de 600 mL de 2-propanol y 90,0 mL de agua, y la mezcla se calentd para
disolucién (temperatura interna: 72°C). Después la disolucion se enfri. Después de observarse la aparicion de
cristalizacion (temperatura interna: 49°C) la mezcla se agitdé a aproximadamente la temperatura de cristalizacion
(temperatura interna: 48 a 49°C) durante 5 minutos. La disolucion se calenté a partir de la temperatura de
cristalizacion hasta que la temperatura interna aumenté aproximadamente 10°C y se agitd a esta temperatura
durante 30 minutos (temperatura interna: 48 a 60°C). La disolucion se enfri6 gradualmente (se enfrid
aproximadamente 1°C por minuto) y se agité a 10°C o menos durante 1 hora (temperatura interna: 2 a 10°C). Los
cristales precipitados se filtraron y se lavaron con una mezcla de disolventes de 143 mL de 2-propanol y 7,5 mL de
agua para obtener 34,5 g de un polvo blanco de hidrato de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-
[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico
(cristales B).

Los resultados de difraccién de rayos-X de polvo se muestran en la Fig. 2. Como se puede ver en la Fig. 2,
aparecieron picos a 4,8°, 9,4°, 17,7°, 22,8°, 25,8°, y 27.0°, y se encontraron picos caracteristicos a 9,4°y 17,7°.

Los resultados del analisis térmico se muestran en la Fig. 5. Como se puede ver en la Fig. 5, en el analisis térmico
diferencial (DTA) se observd un pico endotérmico debido a deshidratacion cuando la temperatura aumento de la
temperatura ambiente a 100°C (a 75,9°C en la Fig. 5), y se observaron picos exotérmicos a 142,3°C y 210°C. En el
analisis termogravimétrico (TG), se observé una pérdida de peso de 7,01% hasta 100°C.

El valor de medicion en la determinacion de Karl Fischer de contenido de agua fue 7%.

La relacion molar del compuesto:agua fue 1:2 calculada sobre la base del valor de medicion en la determinacion de
Karl Fischer de contenido de agua. Ademas, la pérdida de peso hasta 100°C en el analisis termogravimétrico (TG)
correspondi6é al valor de medicion en la determinacion de Karl Fischer de contenido de agua, y se observo
claramente el pico endotérmico cuando la temperatura aumenté desde la temperatura ambiente a aproximadamente
100°C en el analisis térmico diferencial (DTA). Es decir, se ha observado que se produjo la desorcion de agua
cristalina desde la estructura cristalina causada por calentamiento desde la temperatura ambiente hasta
aproximadamente 100°C, y el cristal obtenido se identific6 como los cristales hidratados.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 0,77-0,81 (2H, m), 0,98-1,00 (2H, m), 2,79-2,93 (2H, m), 3,22 (1H, dd, J =
8,4, 12,2 Hz), 3,58 (3H, s), 3,65-3,81 (3H, m), 4,13 (1H, dd, J = 13,2, 42,1 Hz), 4,81-4,97 (2H, m), 5,15 (1H, dd, J =
15,7, 32,8 Hz), 5,55 (1H, d, J = 53,8 Hz), 7,79 (1H, dd, J = 2,4, 13,2 Hz), 8,85 (s, 1H), 9,56 (2H, brs), 15,07 (1H, brs).

Ejemplos3a7

Se obtuvieron las sales hidrocloruro del compuesto (1) como en el Ejemplo 2, excepto que se usaron las condiciones
de relacion de disolventes y cantidad de disolvente mostradas en la Tabla 1. La Tabla 1 muestra los valores de la
actividad acuosa y los tipos de cristales obtenidos

[Tabla 1]

Relacion de Cantidad de disolvente Valor de la Cristal

disolventes de (cantidad de disolvente por | actividad acuosa

cristalizacion 1 g de sal hidrocloruro no

purificada)

EJEMPLO 1 EtOH:H,0 = 15:1 32mL 0,33 CRISTALES A
EJEMPLO 3 EtOH:H,0 = 10:1 22 mL 0,43 CRISTALES A
EJEMPLO 4 EtOH:H,0 = 41:9 4 mL 0,67 CRISTALES B
EJEMPLO 2 IPA:H,O =20,3 23 mL 0,77 CRISTALES B
EJEMPLO 5 IPA:H,O =101 22 mL 0,67 CRISTALES B
EJEMPLO 6 IPA:H,O =946 50 mL 0,52 CRISTALES B
EJEMPLO 7 IPA:H,O =973 100 mL 0,33 CRISTALES A

EtOH: ETANOL, IPA: 2-PROPANOL
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Ejemplo 8

Hidrato de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-
fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (cristales B)

1 g de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil )-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (cristales A) se extendié sobre una placa petri y se colocd en un
desecador en el que se habia colocado una disolucién saturada de sulfato potasico. Los cristales A se almacenaron
a 25°C durante 1 semana obtener hidrato de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-
fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (cristales B).

Ejemplo 9

Sal metanosulfonato de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico

Se afiadieron 3,36 L de acetona a 178 g de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-
fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico sintetizado segun el Ejemplo de referencia 3, y
la mezcla se calent6 para disolucion. A la disolucién se afiadié gota a gota 0,48 L de una disolucién en acetona de
59,1 g de acido metanosulfénico a una temperatura interna de aproximadamente 40°C (la disolucién obtenida se
denomina de aqui en adelante mezcla en disolucion). La mezcla en disolucion se agité a una temperatura interna de
aproximadamente 40°C durante 0,5 horas. La mezcla en disolucion se enfrié y se agitdé a una temperatura interna de
10°C o menos durante 0,5 horas. Los cristales precipitados se separaron por filtracién, se lavaron con 1,44 L de
acetona, y se secaron a 50°C a presion reducida durante 2 horas para obtener 198 g de sal metanosulfonato de
acido 7-4(3S, 48S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-
dihidroquinolin-3-carboxilico sin purificar.

A 198 g del producto no purificado se afiadieron 1,98 L de una mezcla de disolventes de acetona y agua (5:1), y la
mezcla se calent6 para disolucion. La disolucion se filtré a través de un filtro, y el recipiente se lavd con 2,96 L de
acetona. El filirado se combind con los lavados, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente. Después de precipitar
los cristales, la mezcla se agité durante 15 minutos, se calentd y agité a una temperatura interna de 35 a 41°C
durante 0,5 horas. La mezcla se enfrié y agité a una temperatura interna de 10°C o menos durante 0,5 horas. Los
cristales precipitados se separaron por filtracion y se lavaron con 0,99 L de acetona. Y los cristales hiumedos (136 g)
se secaron a presion reducida a 40°C durante 19 horas y después a 50°C durante aproximadamente 4 horas para
obtener 133 g de cristales de sal metanosulfonato de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-
il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico.

Los resultados de difraccién de rayos-X de polvo se muestran en la Fig. 3. Como se puede ver en la Fig. 3,
aparecieron picos a 9,9°, 14,1°, 16,6°, 19,8°, 22,3°, y 28,0°, y se observaron picos caracteristicos a 9,9°, 14,1°, y
28,0°.

Los resultados del analisis térmico (TG/DTA) se muestran en la Fig. 6. Como se puede ver en la Fig. 6, en el analisis
térmico diferencial (DTA) se observé un pico endotérmico debido a la fusiéon a 213,1°C, y se observd un pico
exotérmico debido a la descomposicion a 220,2°C. No se observaron otros picos endotérmicos ni picos exotérmicos.
En el andlisis termogravimétrico (TG), no se observé pérdida de peso hasta 200°C, al menos 100°C.

Punto de fusién (método de placa caliente): 207 a 210°C (descomposicion).

[a]o® =176 (c 1,0, H20)

IR (método de KBr); 1727, 1626, 1466, 1227, 1059 cm™"'

Analisis elemental (%): como C21H24F3N304.CH403S

Calc.: C, 49,34; H, 5,27; N, 7,85.

Medido: C, 49,49; H, 5,15; N, 7,62.

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 0,78-0,92 (4H, m), 2,35 (3H, d, J = 1,7 Hz), 2,73-2,87 (2H, m), 3,28 (1H, dd,
J =128, 7,0 Hz), 3,42 (1H, dd, J = 13,0, 6,6 Hz), 3,58 (3H, s), 3,65-3,76 (3H, m), 4,13 (1H, ddt, J = 42,1, 12,9, 2,8
Hz), 4,66-4,97 (3H, m), 5,08-5,22 (1H, m), 5,46 (1H, d, J = 53,6 Hz), 7,80 (1H, d, J = 13,6 Hz, 8,78-8,93 (3H, m),
15,07 (1H, brs).

ESI MS (positivo) m/z: 440 (M+H)".
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Ejemplo 10

Sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (cristales A)

7,07 kg de la sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-
fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico no purificada obtenida en el Ejemplo de referencia 5 se
afadié a una mezcla de disolventes de 50 L de etanol y 9,0 L de agua purificada, y la mezcla se calentd para
disolucion. La disolucion obtenida se filtré a través de un filtro y se lavé con una mezcla de disolventes de 20,0 L de
etanol y 1,0 L de agua purificada. Después de que se confirmé la disolucién, se afiadieron 80,0 L de etanol
calentado (99,5) a la disoluciéon a 70,6 a 71,4°C. La disoluciéon se enfrié (ajuste de temperatura de agua tibia:
60,0°C). Después de observarse la aparicion de cristalizacion (temperatura de cristalizacion: 61,4°C), la mezcla se
agité a 60,0 a 61,4°C durante 30 minutos. La mezcla se enfrié en etapas (enfriada hasta 50,0°C con un ajuste de
temperatura de agua tibia de 40,0°C, enfriada hasta 40,0°C con un ajuste de temperatura de agua tibia de 30,0°C,
enfriada hasta 30,0°C con un ajuste de temperatura de agua tibia de 20,0°C, enfriada hasta 20,0°C con un ajuste de
temperatura de 7,0°C, enfriada hasta 15,0°C con un ajuste de temperatura de -10,0°C, y después se dejo reposar) y
después se agité a 1,2 a 10,0°C durante una hora. Los cristales precipitados se separaron por filtracion y se lavaron
con 25,0 L de etanol para obtener 4,52 kg de cristales humedos de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-
[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-
carboxilico. Los cristales humedos se secaron a una temperatura establecida de 50,0°C a presién reducida durante
aproximadamente 14 horas para obtener 4,07 kg de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-
4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico (cristales A)
(rendimiento: 73,4%).

Analisis elemental (%): como Cz21H24F3N304-HCI
Calc.: C, 53,00; H, 5,30; N, 8,83.
Medido: C, 52,80; H, 5,35; N, 8,82.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 0,71-0,86 (2H, m), 0,90-1,07 (2H, m), 2,73-2,98 (2H, m), 3,15-3,29 (1H, m),
3,30-3,45 (1H, m), 3,58 (3H, s), 3,63-3,83 (3H, m), 4,13 (1H, dd, J = 42,1, 13,2 Hz), 4,64-5,00 (3H, m), 5,15 (1H, dd,
J =328, 15,7 Hz), 5,52 (1H, dt, J = 53,8, 2,9 Hz), 7,80 (1H, d, J = 13,7 Hz), 8,86 (1H, s), 9,55 (2H, brs), 15,11 (1H,
brs).

ESI MS (positivo) m/z: 440 (M+H)".
Ejemplo de prueba 1

Prueba de estabilidad en almacenamiento de cristales de sal hidrocloruro (cristales A), cristales de hidrato de sal
hidrocloruro (cristales B), cristales de sal hidrocloruro (cristales C), y cristales de sal metanosulfonato.

Después de que los cristales de sal hidrocloruro (cristales A), cristales de hidrato de sal hidrocloruro (cristales B),
cristales de sal hidrocloruro (cristales C), y cristales de sal metanosulfonato del compuesto (1) se almacenaron en
estado cerrado o abierto a 40°C y una humedad relativa de 75% con recipientes opacos, se midieron por HPLC las
cantidades de estos cristales.

Condiciones de HPLC: se us6 una columna, que es Inertsil ODS-3V fabricada por GL Sciences Inc., y tiene un
diametro interior de 4,6 mm, una longitud de 15 cm, y un diametro de particula de 5 um. Una fase movil usada fue
una mezcla de una fase movil A y una fase mévil B. Como fase movil A se us6 acido fosférico diluido (1 — 1000), y
como fase movil B se usé metanol para cromatografia liquida. La proporcion de la fase moévil A se cambié de 65% a
70% en 0 a 10 minutos, de 70% a 65% en 10 a 20 minutos, y de 65% a 20% en 20 a 40 minutos y se mantuvo en
20% en 40 a 45 minutos para controlar el gradiente de concentracion, y la fase mévil se alimenté a un caudal de 1
mL por minuto. La longitud de onda de medicion usada fue 294 nm.

La Tabla 2 muestra los resultados del andlisis de las cantidades de los cristales que permanecian inalterados en
diferentes momentos cuando los cristales de sal hidrocloruro (cristales A), los cristales de hidrato de sal hidrocloruro
(cristales B), los cristales de sal hidrocloruro (cristales C), los cristales de sal metanosulfonato, y los cristales libres
se almacenaron en condiciones de 40°C y 75% de HR.
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[Tabla 2]

Estabilidad en almacenamiento (40°C/75%HR) de cristales de sal hidrocloruro (cristales A), cristales de hidrato de
sal hidrocloruro (cristales B), cristales de sal hidrocloruro (cristales C), cristales de sal metanosulfonato, y cristales

libres.

FORMA CRISTALINA 2 SEMANAS 4 SEMANAS
INICIAL ESTADO ESTADO ESTADO ESTADO
ABIERTO CERRADO | ABIERTO CERRADO
CRISTALES A 99,52 ND ND 99,51 99,52
CRISTALES B 99,59 ND ND 99,64 99,65
CRISTALES C 99,75 99,47 99,37 ND ND
CRISTALES DE SAL 95,18 ND ND 95,89 96,09
METANOSULFONATO
CRISTALES LIBRES 95,18 95,27 95,13 95,35 95,00

ND: NINGUNOS DATOS

Como se desprende de la Tabla 2, en los cristales C se observé que la cantidad de cristales inalterados disminuy6 a
las 2 semanas, y por tanto la estabilidad en almacenamiento no fue alta. Sin embargo, en los cristales A, cristales B,
y cristales de la sal metanosulfonato, ningun cambio se observé en la cantidad de cristales inalterados a las 4
semanas, y por tanto, como los cristales libres, fueron estables.

Ejemplo de prueba 2

Prueba de estabilidad en almacenamiento frente a la luz sobre cristales de sal hidrocloruro (cristales A), cristales de
sal metanosulfonato, y cristales libres

La Tabla 3 muestra los resultados del andlisis de las cantidades de los cristales que permanecian inalterados en
diferentes momentos cuando los cristales A, los cristales de sal metanosulfonato, y los cristales libres se
almacenaron bajo irradiacion usando una lampara fluorescente D65.

[Tabla 3]

Estabilidad en almacenamiento frente a la luz (irradiacion D65) de CRISTALES DE sal hidrocloruro (cristales A),
CRISTALES DE sal metanosulfonato, y cristales libres

FORMA CRISTALINA CANTIDAD DE IRRADIACION TOTAL (Ix-hrs)

INICIAL  ™70.000 [ 220.000 | 530.000 | 860.000 1.280.000
CRISTALES A 98,68 97,74 97,43 97,32 96,32 91,33
CRISTALES DE SAL 98,83 98,01 975 96,91 95,37 9511
METANOSULFONATO
CRISTALES LIBRES 96,12 77.71 75,31 66,34 49,82 44,85

En los cristales libres, se observd que la cantidad de cristales inalterados disminuyd significativamente incluso a
110.000 Ix-hrs. Por otra parte, en los cristales A y cristales de la sal metanosulfonato, casi no se observaron cambios
a esa cantidad de irradiacion. Las cantidades de los cristales A y los cristales de la sal metanosulfonato se observo
que disminuian a 1.280.000 Ix-hrs. Sin embargo, la reduccién en la cantidad de cristales libres a 1.280.000 Ix-hrs fue
50% o mayor. Por tanto, se descubri6 que la estabilidad de los cristales A y los cristales de la sal metanosulfonato
mejoro significativamente.

Ejemplo de prueba 3

Prueba de solubilidad de cristales de sal hidrocloruro (cristales A), cristales de hidrato de hidrocloruro (cristales B),
cristales de sal metanosulfonato, y cristales libres en agua

La Tabla 4 muestra las solubilidades de los cristales de sal hidrocloruro (cristales A), los cristales de hidrato de sal
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hidrocloruro (cristales B), los cristales de sal metanosulfonato, y los cristales libres en agua.

[Tabla 4]

FORMA CRISTALINA SOLUBILIDAD (mg/mL)
CRISTALES A >10

CRISTALES B >10

CRISTALES DE SAL METANOSULFONATO >10

CRISTALES LIBRES <1

La solubilidad de los cristales libres fue de 1 mg/mL o menos. Por otra parte, las solubilidades de los cristales A,
cristales B, y cristales de sal metanosulfonato fueron de 10 mg/mL o mayores, y las solubilidades en agua fueron
mejoradas claramente.

Aplicabilidad industrial

La presente invencion puede proporcionar cristales de la sal hidrocloruro, hidrato de la sal hidrocloruro, y sal
metanosulfonato de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-
metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico que es seguro y no solo tiene una accion antibacteriana fuerte, sino
que también es eficaz para bacterias resistentes para las que el agente antibacteriano convencional es menos
eficaz. Estos cristales tienen alta solubilidad en agua y alta estabilidad en almacenamiento. Segun los métodos de la
invencion, los cristales de la sal hidrocloruro, hidrato de sal hidrocloruro, y sal metanosulfonato pueden suministrarse
independientemente de una manera estable. Esta sal hidrocloruro, hidrato de sal hidrocloruro, y sal metanosulfonato
se pueden usar selectivamente como productos farmacéuticos.
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REIVINDICACIONES

1. Un cristal de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-(2-
fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico, que tiene picos de difraccion de rayos-X de polvo en
angulos de difraccion 20 de 10,8° + 0,2°, 12,9° + 0,2°,y 24,7° + 0,2°.

2. El cristal segun la reivindicacion 1, que tiene picos de difraccion de rayos-X de polvo en angulos de difraccion 20
de 4,9° £ 0,2°,10,8° £ 0,2°, 12,9° + 0,2°, 18,2° £ 0,2°, 21,7° £ 0,2°, 24,7° + 0,2°, y 26,4° + 0,2°.

3. El cristal segun la reivindicacién 1 6 2, que tiene un patrén de difraccion de rayos-X de polvo idéntico a un patrén
de difraccion de rayos-X de polvo mostrado en la Fig. 1.

4. El cristal segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde, en el andlisis térmico diferencial (DTA) aparece
solo un pico exotérmico cercano a 210°C, y en el analisis termogravimétrico (TG) no se produce pérdida de peso por
debajo de 100°C.

5. Un cristal de hidrato de sal hidrocloruro de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-
fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico, que tiene picos de difraccion de rayos-X de
polvo en angulos de difraccion 20 de 9,4° + 0,2°y 17,7° + 0,2°.

6. Un cristal segun la reivindicacion 5, que tiene picos de difraccion de rayos-X de polvo en angulos de difraccion 26
de 4,8°+0,2°,9,4°+0,2°,17,7° £ 0,2°, 22,8° + 0,2°, 25,8° + 0,2°, y 27,0° + 0,2°.

7. El cristal segun la reivindicacion 5 6 6, que tiene un patron de difraccion de rayos-X de polvo idéntico a un patrén
de difraccion de rayos-X de polvo mostrado en la Fig. 2.

8. El cristal segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en donde, en el analisis térmico diferencial (DTA) aparece
un pico endotérmico entre la temperatura ambiente y 100°C, y un pico exotérmico aparece cercano a 140°C, y en el
andlisis termogravimétrico (TG) la pérdida de peso hasta 100°C es aproximadamente 7%.

9. El cristal segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en donde un contenido de agua determinado por
valoracion Karl Fischer de contenido de agua es aproximadamente 7%.

10. Un cristal de sal metanosulfonato de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-fluoro-1-
(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico, que tiene picos de difraccion de rayos-X de polvo en
angulos de difraccion 20 de 9,9° + 0,2°, 14,1° + 0,2°, y 28,0° + 0,2°.

11. El cristal segun la reivindicacion 10, que tiene picos de difraccion de rayos-X de polvo en angulos de difraccion
20 de 9,9° +0,2°, 14,1° £ 0,2°, 16,6° £ 0,2°, 19,8° + 0,2°, 22,3° + 0,2°, y 28,0° + 0,2°.

12. El cristal segun la reivindicacion 10 6 11, que tiene un patron de difraccion de rayos-X de polvo idéntico a un
patrén de difraccion de rayos-X de polvo mostrado en la Fig. 3.

13. El cristal segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en donde, en el analisis térmico diferencial (DTA)
aparece un pico endotérmico cercano a 213°C, y solo un pico exotérmico aparece cercano a 220°C, y en el andlisis
termogravimétrico (TG) no hay pérdida de peso por debajo de 100°C.

14. Un producto farmacéutico que comprende el cristal segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.
15. El producto farmacéutico segun la reivindicacion 14 para usar como un agente antibacteriano.

16. Un agente antibacteriano que comprende el cristal segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 como
ingrediente farmacéutico activo.

17. El agente antibacteriano segun la reivindicacion 16, en donde el agente antibacteriano es una formulacion de
dosificacion oral o una inyeccion.

18. Un método para producir el cristal segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende: afadir acido
clorhidrico a una disoluciéon en 2-propanol de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-
fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico para obtener una sal hidrocloruro no purificada;
y

cristalizar la sal hidrocloruro obtenida no purificada con etanol hidratado que tiene una actividad acuosa inferior a 0,5
o 2-propanol hidratado que tiene una actividad acuosa inferior a 0,5.

19. Un método para producir el cristal segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, que comprende: afadir acido
clorhidrico a una disolucion en 2-propanol de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-1-il}-6-
fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico para obtener una sal hidrocloruro no purificada;
y
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cristalizar la sal hidrocloruro obtenida no purificada con etanol hidratado que tiene una actividad acuosa de 0,5 o
superior o 2-propanol hidratado que tiene una actividad acuosa de 0,5 o superior.

20. Un método para producir el cristal segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, que comprende: afadir
acido metanosulfénico a una disolucion en acetona de acido 7-{(3S, 4S)-3-[(ciclopropilamino)metil]-4-fluoropirrolidin-
1-il}-6-fluoro-1-(2-fluoroetil)-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-3-carboxilico para obtener una sal metanosulfonato
no purificada, y

cristalizar la sal metanosulfonato obtenida no purificada con acetona hidratada.
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FIG. 4
70,00 0,00
TG
60,00} s10°c 1 -2,00
50,00} -4,00
N | -6,00
> 40,00, N
< -8,00
5 30,00 ’
110,00
20,00+
112,00
10,00} s N
DTA {-14,00
0,00 ‘ . . .
50,0 100,0 150,0 200,0
Temp. °C
FIG.5
0,00
A 210C
80,00} TG 500
7,01%
{1 -4,00
60,00}
| 6,00
> y
> 40,00}
p , | -8,00
|—
(m]
142,3°C 110,00
20,00} \
J %,12,00
DTA
0,00} -
e 759°C 14,00
50,0 100,0 150,0 200,0

Seiko Instruments inc. Temp. °C

19

TG %

TG %



FIG. 6

DTA uv

ES 2621 664 T3

20,00
0,828034% { 0,000
TG
15,007 220,2°C
13,90uV 4-2,000
10,00 ;
{1-4,000 _
5,00 \ 2
\_ =
|—
0,00} “~— 1-6,000
DTA
-5,00; {-8,000
213,1°C
-10,00 ’ ) , -7,27uV
50,0 100,0 150,0 200,0 250,0
Seiko Instruments Inc. Temp °C

20



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

