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(57) Anotace:

Vynalez poskytuje zplisob pripravy chino-
lonkarboxylovych kyselin nebo naftyri-
dinkarboxylovych kyselin ve volné bazické
formé. Vynalez rovnéz poskytuje pevnou suro-
vou farmaceutickou chemickou kompozici,
ktera obsahuje kyselinu 7-(3-amino-1-pyrro-
lidinyl)-8-chloro-1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4
-dihydro-4-oxochi nolin-3-kyrboxylovou nebo
kyselinu7-[3-S-(2-S-aminopro-pionylamino)
pyrrolidin- 1-yl]-1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-di
hydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylovou;

a vapnik v mnozstvi pfedstavujicim priblizné
0,001 hm. % aZ 1,0 hm. % kyseliny.



Zpisob vyroby chinolonkarboxylovych kyselin nebo

naftyridinkarboxylovych kyselin ve form& volné baze

Oblast techniky

Vyndlez se tyka zplsobu pfipravy chinolonkarboxylovych
kyselin nebo naftyridinkarboxylovych kyselin ve formé volné
béaze. Vynélez se rovnéz tyké pevné nezpracované
farmaceutické kompozice obsahujici chinolonkarboxylovou
kyselinu nebo naftyridinkarboxylovou kyselinu, ktera je
vhodnd pro pfripravu parenterdlnich formulaci urcenych pro

ofetfeni systémovych bakteridlnich infekci.

Dosavadni stav techniky

Chinolonkarboxylové kyseliny nebo naftyridinkarboxy-
lové kyseliny se pouZivaji pfi 1écCeni pacientl, u nichZ se
projevila virova nékaza. NejcCastéji se chinolonkarboxylové
kyseliny nebo naftyridinkarboxylové kyseliny pouZzivaijil jako
protiinfekéni ¢&inidla. Vyrazem ,pacient™ se rozumi jak

lidsky tak zvireci pacient.

Jednim zplsobem dopravy chinolonkarboxylovych kyselin
nebo naftyridinkarboxylovych kyselin k pacientovi je
parenterdlni cesta. Napfiklad vhodny roztok nebo vhodné
formulace obsahujici chinolonkarboxylovou kyselinu nebo
naftyridinkarboxylovou kyselinu miZe Dbyt injektovén do

svalové tkané nebo krevniho reCisSté.

Formulace parenterdlnich davkovych forem
chinolonkarboxylovych kyselin nebo naftyridinkarboxylovych

kyselin zpravidla vychazi =z odpovidajici surové ucinné



latky pripravené ve formé& volné baze. Chemick& syntéza
volné bazické formy chinolonkarboxylovych nebo
naftyridinkarboxylovych sloucenin ¢asto zahrnuje
neutralizaci solného derivadtu chinolonkarboxylové nebo
naftyridinkarboxylovové kyseliny indukovanou hydroxidovym

iontem.

Pomald a nedokonald filtrace surovych ucinnych latek
mOZe zpusobovat hlavni problémy tykajici se kvality
vyrobku, které =zahrnuji zvySenou naro¢nost pri vymyvani
ne&istot z produktu. Krom& toho, pokud dochazi k pomalé a
nedostate&né filtraci, Jje <&asto nezbytné tuto <cinnost

zopakovat a zajistit tak Gplné promyti produktu.

Je Zadouci eliminovat del3i filtraéni <casy nebo
opakovani ur&itych pracovnich postupl vzhledem k tomu, zZe
prodluzuji dobu, po kterou je produkt vystaven plsobeni
okolniho prost¥fedi a zvySuji tak mozZnost biologické
kontaminace produktu. Krom& toho pomald filtrace bude mit
zpravidla rovné&Z vliv na zvySeni ceny vyrobku vzhledem Xk
tomu, Ze del3i =zpracovani bude vyZadovat dalsi pracovni
sily. Tyto problémy se jedté prohloubi po pfeneseni tohoto

vyrobniho procesu z laboratorniho mé&ritka do velkovyroby.

Vynadlez poskytuje zplsob vyroby chinolonkarboxylovych
nebo naftyridinkarboxylovych kyselin ve form& volné baze,
ktery ~poskytuje podstatné =zlepSeni filtracni operace.
Vynalez pouZivd stopovd mnoZstvi vépenatych soli, ktera
vedou k tomu, e vyrobené produkty maji zlepSenou

filtrovatelnost.



Podstata vyndlezu

Vyndlez poskytuje zplsob vyroby chinolonkarboxylovych
kyselin nebo naftyridinkarboxylovych kyselin ve volné
bazické forme, ktery zahrnuje rozpusdténi soli
chinolonkarboxylové kyseliny nebo soli
naftyridinkarboxylové kyseliny v rozpoustédlovém systému za
vzniku roztoku; sloudeni roztoku obsahujiciho sGl kyseliny
chinolonkarboxylové nebo sGl naftyridinkarboxylové kyseliny
s véapenatou soli, jejiZ mnoZstvi pfedstavovalo priblizZné
0,01 hm. ¢ a% 5,0 hm. % soli chinolonkarboxylové kyseliny
nebo soli naftyridinkarboxylové kyseliny, a bazi, pricemz
toto sloudeni m& za nasledek vznik sraZeniny; a izolovani

srazeniny.

Ve vyhodném provedeni vyndlez poskytuje zpusob vyroby
volné bazické formy 7-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-8-chloro-1-
cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylo-
vé kyseliny nebo 7-[3-S-(2-S-aminopropionylamino) -
pyrrolidin-1-yl}-1l-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-
1,8-naftyridin-3-karboxylové kyseliny, pficemZ tento zpusob
zahrnuje rozpudténi hydrochloridu kyseliny 7-(3-amino-1-
pyrrolidinyl)-8-chloro-1l-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-
4-oxochinolin-3-karboxylové nebo 7-[3-S-(2-S-
aminopropionylamino)-pyrrolidin-1-yl]-1-cyklopropyl-6-
fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové v
rozpoudt&dlovém systému za vzniku prvniho roztoku; pridani
vapenaté soli do rozpoudtédlového systému v mnoZstvi, které
predstavuje priblizZné 0,01 hm. % az 5,0 hm. %
hydrochloridové soli chinolonu nebo naftyridinu za vzniku
druhého rozpoustédlového systému; slouceni prvniho
rozpousté&dlového systému a druhého rozpoudtédlového systému
za soucasného pfidani baze, kterd napriklad wudrzi pH

hodnotu vysledné smé&si v rozsahu pribliZné od 6,5 do 8,0 na



teplot& pohybujici se v rozmezi od 50°C do 70°C, coZ ma& za

nasledek vytvofeni sraZeniny; a izolovani sraZeniny.

Vyndlez rovné&Z poskytuje pevnou surovou farmaceutickou
chemickou kompozici  obsahujici kyselinu 7-(3-amino-1-
pyrrolidinyl)-8-chloro-1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-
4-oxochinolin-3-karboxylovou nebo kyselinu 7-[3-S-(2-S-
aminopropionylamino)-pyrrolidin-1l-yl]}-1l-cyklopropyl-6-
fluoro-1,4-dihydro~-4-oxo-1,8-naftyridin~-3-karboxylovou a
vapnik v mnoZstvi predstavujicim pfiblizné 0,001 hm. % az
1,0 hm. % kyseliny 7-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-8-chloro-1-
cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-
karboxylové nebo kyseliny 7-[3-S-(2-S-aminopropionylamino)-
pyrrolidin-1-yl]-1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-
1,8-naftyridin-3-karboxylové.

Vyndlez poskytuje zpusob vyroby chinolonkarboxylovych
kyselin nebo naftyridinkarboxylovych kyselin ve volné
bazické formé, ktery zahrnuje rozpusténi soli
chinolonkarboxylové kyseliny nebo soli
naftyridinkarboxylové kyseliny v rozpous$tédlovém systému za
vzniku roztoku; slouceni roztoku obsahujiciho sil kyseliny
chinolonkarboxylové nebo stl naftyridinkarboxylové kyseliny
S (1) vapenatou soli, jejiz mnoZstvi prfedstavovalo
pribliZzn& 0,01 hm. % aZ 5,0 hm. % soli chinolonkarboxylové
kyseliny nebo soli naftyridinkarboxylové kyseliny, a (2)
pribliZn& jednim ekvivalentem béaze, pric¢emZ toto sloucCeni

m& za nasledek vznik sraZeniny; a izolovéani sraZeniny.

Rozpoudt&dlovy systém, pouZity pro rozpudténi soli
chinolonkarboxylové kyseliny nebo soli naftyridin-
karboxylové kyseliny, miZe obsahovat Jjedno nebo nékolik
rozpoudtédel. Ve vyhodném provedeni obsahuje rozpoustédlovy

systém vodu a methanol (1:5 obj./obj.). Obecné& lze pouZit



libovolny rozpoustédlovy systém, ve kterém se sul

chinolonkarboxylové kyseliny nebo sil naftyridinkarboxyloveé

kyseliny rozpusti. Nicméné& rozpouStédla, kterd ¢&ini
rozpoustédlovy systém sluCitelnym se soli
chinolonkarboxylové kyseliny nebo soli naftyridin-

karboxylové kyseliny by méla byt slucitelnd se soli
chinolonkarboxylovové kyseliny nebo soli naftyridin-
karboxylové kyseliny. Nicméné, aby do3lo v nékterych
pripadech soli chinolonkarboxylovové kyseliny nebo soli
naftyridinkarboxylové kyseliny k rozpusténi, Jje treba
rozpoudté&dlovy systém ohfadt. Pokud se jako rozpoustédlo
pouzije voda, potom se vyhodné pouZije voda pro injektéaz
(WFI) nebo demineralizovand voda, ktera byla dale Cisténa

reverzni osmézou nebo ultrafiltraci.

Vapenatad sGl se slouila s roztokem vytvorenym
rozpusténim soli chinolonkarboxylové kyseliny nebo soli
naftyridinkarboxylové kyseliny v rozpou$tédlovém systému.
Alternativné mGZe byt vépenatd sul kombinovana jako soucCést
roztoku. Vapenatou sul lze napriklad pridat do
rozpoustédlového systému a rozpoudtédlovy systém obsahujici
tuto vapenatou sGl sloudit s rozpou$Stédlovym systémem
obsahujicim rozpudténou sul kyseliny chinolonkarboxylové

nebo sUl kyseliny naftyridinkarboxylové.

Rozpoudt&dlovy systém, do kterého se pridavé vapenata
sl ma& stejné vlastnosti Jako rozpousStédla, ktera lze
pouZit pro rozpudténi soli kyseliny chinolonkarboxylové
nebo soli kyseliny naftyridinkarboxylové. Ve vyhodném

provedeni se vapenatd sul pridava do vody.

MnoZstvi vapenaté soli, potr¥ebné pro poskytnuti
zvydené filtradni intenzity, se pohybuje v rozmezi

pfiblizné od 0,01 hm. % do 5,0 hm. % soli kyseliny

o



chinolonkarboxylové nebo soli kyseliny
naftyridinkarboxylové. U vyhodného provedeni se mnoZstvi
vapenaté soli pohybuje v rozmezi pribliZn& od 0,02 hm. % do
2,0 hm. %. U vyhodnéjdiho provedeni se mnoZstvi vapenaté

soli pohybuje v rozmezi pribliZné od 0,1 hm. % do

1,0 hm. %.

Vapenatou soli miZe byt libovolnd sGl vapniku, ktera
neni pro pacienta, kterému ma byt kyselina
chinolonkarboxylovd nebo kyselina naftyridinkarboxylova
podana, 3kodliva. Reprezentativni priklady vapenatych soli,
které lze pouZit v rémci vynalezu, zahrnuji hydroxid
vapenaty, chlorid vépenaty, oxid vapenaty, siran vapenaty a
fosfore&nan vapenaty. Vyhodnou véapenatou soli je hydroxid

vapenaty.

Roztok obsahujici s@l kyseliny chinolonkarboxylové je
neutralizovadn pfidanim pfibliZné& jednoho ekvivalentu baze,
vztaseno k soli karboxylové kyseliny, coZ vede k vysrazZeni
volné bazické formy kyseliny chinolonkarboxylové nebo

kyseliny naftyridinkarboxylové z roztoku.

V ramci vynalezu lze pouZit rhzné zplsoby kombinaci
soli chinolonkarboxylové kyseliny nebo soli
naftyridinkarboxylové kyseliny s bazi a vapenatou soli. U
vyhodného zpGsobu kombinace se roztok soli kyseliny
chinolonkarboxylové nebo soli kyseliny naftyridin-
karboxylové a roztok baze pfridaji soucasné do roztoku

obsahujiciho vapenatou sul.

U dals3iho =zplsobu slucovani se neutralizace provadi
tak, ¥e se do roztoku, obsahujiciho sl chinolonkarboxylové
kyseliny nebo sil naftyridinkarboxylové kyseliny a

vapenatou stl, pridéd béaze. Alternativné& lze vapenatou sul
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pfidat do baze a posléze roztok obsahujici bazi a véapenatou
sl pfidat do roztoku obsahujiciho sl chinolonkarboxylové

kyseliny nebo sul naftyridinkarboxylové kyseliny.

U daldiho provedeni podle vynalezu se roztok
obsahujici vépenatou sil pfidad do roztoku obsahujiciho sl
chinolonkarboxylové kyseliny nebo sul naftyridinkarboxylove
kyseliny v okamZiku, kdy se tento roztok neutralizuje.
Jinymi slovy, béze se prida soulasné s vapenatou soli.
Vapenatd stl mdZe byt do roztoku obsahujiciho sul
chinolonkarboxylové kyseliny nebo sil naftyridinkarboxylové
kyseliny pridana ve form& pevné 1latky, Jjako souclast
samostatného roztoku, nebo ve stejném roztoku jako baze.
Daldi zpGsoby kombinace jsou odbornikim v daném oboru
zfejmé, a viechny lze tedy povazZovat za zpusoby spadajici

do rozsahu vynélezu.

Pro neutralizaci roztoku obsahujiciho sl
chinolonkarboxylové kyseliny nebo naftyridinkarboxylové
kyseliny lze pouZit libovolnou, odbornikim v daném oboru
znémou, bazi. Vyhodnou b&zi je hydroxid sodny. Vyhodnéii je

[}

uvedenou bazi vodny 5 % (hm./hm.) roztok hydroxidu sodného.

U vyhodného provedeni se pH hodnota roztoku,
obsahujiciho stl chinolonkarboxylové kyseliny nebo sul
naftyridinkarboxylové kyseliny, udrzZuje \ pribéhu
neutralizadniho kroku, pfi teplot& pfibliZné& 50°C aZ 70°C,
v rozmezi pribliZn& od 6,5 do 8,0. Vyhodné se PpH hodnota
udrzuje pri tomto teplotnim rozsahu v rozmezi pfibliZné od

6,7 do 7,7.

Po neutralizaci se vytvorfend sraZenina izoluje.
Srazenina se zpravidla izoluje filtraci z kapalné cCasti

roztoku. SraZeninu 1lze napfiklad izolovat filtraci za



pouziti Buchnerovy nélevky, nebo v primyslovém mé&ritku za
pouziti odstfedivky. Izolovand sraZenina se nasledné
vysudi, <&imZz poskytne volnou bazickou formu poZadované
chinolonkarboxylové kyseliny nebo naftyridinkarboxylové

kyseliny.

Soli chinolonkarboxylové kyseliny nebo
naftyridinkarboxylové kyseliny miZe byt libovolnad sul
chinolonkarboxylové kyseliny nebo naftyridinkarboxyloveé
kyseliny zn&m& odbornikim v daném oboru. Mezi vhodné soli
lze zafadit napriklad fosfore&nan, siran a karboxylat,
napriklad octan. Nicméné vyhodnou soli je hydrochlorid.
Kyseliny chinolonkarboxylové nebo kyseliny naftyridin-
karboxylové podle vynadlezu maji aminoskupinu, kterou mohou
ziskat za pouZiti zplsobu podle vyndlezu v volné bazickeé
form&. Zpusob podle vyndlezu lze pouZit pro ziskdni volné
bazické formy libovolné chinolonkarboxylové kyseliny nebo
naftyridinkarboxylové kyseliny zndmé odbornikum v daném
oboru. Priklady chinolonkarboxylovych kyselin nebo
naftyridinkarboxylovych kyselin, které lze pouzit v ramci
vynalezu, zahrnuji neomezujicim zpusobem chinolon-
karboxylové kyseliny nebo naftyridinkarboxylové kyseliny
popsané v patentu US 4,851,418 (Sanchez); 4,563,459 (Grohe
a kol.); 4,146,719 (Irikura); a 4,771,054 (Domagala a
kol.). Vyhodnou chinolonkarboxylovou kyselinou je kyselina
7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-8-chloro-l-cyklopropyl-6-fluoro-
1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxy-lova. Vyhodnou
naftyridinkarboxylovou kyselinou Jje kyselina 7-[3-S-(2-S-
aminopropionylamino)pyrrolidin-1-yl]-1-cyklopropyl-6-
fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylova.

SouZasti vyndlezu Jje rovnéz zpusob pfipravy volné
bazické formy kyseliny 7-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-8-chloro-
l-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-



karboxylové nebo 7-[3-S- (2-S-aminopropionylamino)pyrroli-
din—l—yl]—1—cyklopropyl—6—fluoro“l,4—dihydro—4—oxo—1,8—
naftyridin-3-karboxylové, ktery zahrnuje rozpudténi soli
kyseliny 7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-8-chloro-1-cyklopropyl-
6—fluoro~1,4—dihydro—4—oxochinolin—3—karboxylové nebo 7-[3-
S—(2—S—aminopropionylamino)pyrroli—din—l—yl]—1—cyklopropyl—
6—fluoro—l,4—dihydro—4—oxo—1,8—naftyridin—3—karboxylové \
rozpoudté&dlovém systému za vzniku prvniho roztoku; pfridani
vapenaté soli do rozpoustédlového systému v mnoZstvi
pohybujicim se pribliZné v rozmezi od 0,01 hm. % do
5,0 hm. % hydrochloridu kyseliny 7-(3-amino-1-
pyrrolidinyl)—8—chloro—1—cyklopropyl—6—fluoro—1,4—dihydro—
4-oxochinolin-3-karboxylové nebo 7-[3-S-(2-S-
aminopropionylamino)pyrroli—din—l—yl]—l—cyklopropyl—G—
fluoro-l,4—dihydro—4~oxo—l,8—naftyridin—3—karboxylové za
vzniku druhého rozpoudt&dlového systému; slouceni prvniho
rozpoust&dlového systému a druhého rozpoudté&dlového systému
za soudasného pridavani béaze, které udriuje pH hodnotu
vysledné smési pfibliZnée v rozmezi od 6,5 do 8,0 pri
teplot&, pohybujici se v teplotnim rozmezi pribliZné od
50°C do 70°C, coZ ma& za nasledek vytvofeni sraZeniny; a

izolovani vzniklé sraZeniny.

Vynédlez rovné€Z poskytuje pevnou surovou farmaceutickou
chemickou kompozici, kterd obsahuje kyselinu 7-(3-amino-1-
pyrrolidinyl)—8—chloro—l—cyklopropyl-6—fluoro—1,4—dihydro—
4-oxochinolin-3-karboxylovou nebo 7-[3-S-(2-S-aminopro-
pionylamino)pyrrolidin—l—yl]—1—cyklopropyl—6—fluoro—l,4—
dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylovou; a vidpnik v
mno?stvi pohybujicim se pfibliZiné v rozmezi od 0,001 hm. %
do 1,0 hm. % kyseliny 7-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-8-chloro-
1-cyklopropyl-6-fluoro-1, 4-dihydro-4-oxochinolin-3-

karboxylové nebo 7-[3-S-(2-S-aminopropionylamino)pyrroli-



10

din—l—yl]—1—cyklopropyl—6—fluoro—1,4—dihydro—4—oxo—1,8—

naftyridin-3-karboxylové.

Vyhodn& se obsah vépniku v uvedené kompozici pohybuje
pfibliZné v rozmezi od 0,005 hm. % do 0,5 hm. % kyseliny 7-
(3-amino-1-pyrrolidinyl)-8-chloro-1l-cyklopropyl-6-fluoro-
1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové nebo 7-[3-S-(2-5-
aminopropionylamino)pyrrolidin—l—yl]—1—cyklopropyl-6—
fluoro—l,4—dihydro—4—oxo—l,8—naftyridin—3—karboxylové.
Vyhodn&ji se mnoZstvi vépniku pfitomného v kompozici
pohybuje pfiblizné& v rozmezi od 0,01 hm. % do 0,1 hm. %
kyseliny 7-(3-amino-1l-pyrrolidinyl)-8-chloro-1l-cyklopropyl-
6—fluoro—1,4—dihydro—4—oxochinolin—3—karboxylové nebo 7-[3-
S-(2—S—aminopropionylamino)pyrrolidin~l—yl]—l—cyklopropyl—
6—fluoro—1,4—dihydro—4—oxo—l,8—naftyridin—3—karboxylové.

Pevnd surova farmaceutickd chemick& kompozice Jje urcena
pro pouZiti pri vyrobé& parenteralnich davkovych forem, kde
pfedstavuje Gcinnou slozku pro léceni systémovych

bakteridlnich infekci.

NiZe uvedené priklady maji ilustrovat urCité provedeni
vyndlezu a lze Jje tedy chapat pouze jako ilustrativni
priklady, které nikterak neomezuji rozsah vynalezu, jenz je

jednoznaéné& urcen pfiloZenymi patentovymi naroky.
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Pfiklady provedeni vynalezu

Analyza velikosti &&stic

Velikost &&stic se stanovi pomoci zobrazovaci analyzy
za pouziti  zobrazovaciho analyzéru Quantimet 520 od

spole&nosti Leica. Inc., Deerfield Illinois.

Vzorek (ca. 20 mg) chinolonové nebo naftyridinové
surové farmaceutické chemikélie se rozpustil pfibliZné ve
3 ml refrakéniho indexového oleje 1,300, rada AAA
(R.P. Cargille, Cedar Cove, New Jersey). Jedna nebo dvé
kapky této disperze se prenesly pomocil pfenosové pipety se
irokym prichodem na mikroskopické sklicko a to se zakrylo
krycim skliékem. Vzorek se m&ril za pouZitil kalibrovaného
mikroskopu a programu QBASIC pouZivajiciho software dodany
spolecné se zobrazovacim analyzerem Qantimet 520
spole&nosti Leica, Inc., ktery je zaloZen na zvoleném
objektivu a stupnici 3edi pro danou detekci. Zvétdeni se
zvoli tak, aby byla nejvét3i pozorovanad castice o neéco
mendi ne? mé&feny réamecek. Polet C&&stic se bude 1lisit v
z4vislosti na velikosti &astic, ale zpravidla se naméfilo
vice ne? 600 a méné& neZ 2500 Céastic. Nedetekovalo se vice
ne? 250 ¢&astic na pole. Ziskand nezpracovanad data se
ulo?ila na optickou diskovou jednotku a pro generovani
zpradvy o velikosti ¢&&stic se pouZzil program Quattro Pro

macro.

Pramé&rnd ¢iselnd velikost Castic =
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=

90%>, 90%<, Objemova prumérna velikost

Pomér stran obrazu

ve kterém

L; znamend maximdlni primér pro kaZdou &&stici (mé&feno pro

kazdou cCéastici);
n znamend pocCet mé€renych ¢astic;

A; znamend plochu kaZdé Castice (mé&feno pomoci softwaru

pro kazZdou detekovanou Castici); a

~ 2

Vi znamend objem kazdé E&stice vypo&teny z poméru A;%/L;.

Analyza vapniku

Procentické zastoupeni vapniku ve vzorku se mé&rilo
atomovou absorpéni analyzou =za pouziti Spektrofotometru
Model Video 11 AA/AE od spolec¢nosti Instruments LAbs, Inc.,

Andover, Maine.
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Priklad 1

Kyselina 7-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-8-chloro-1l-cyklopropyl-

6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

(o]
It
i

F coO T H
oM Methanol \\/\/\/COL
i

|
A
//“\V//L\ i - Nacl - E,0
A
Ty
cL Z&

l + NaOH —07m —

N N B0 N
, Ca (OH),
cl

H,N FoN

Do jednolitrové banky se umistilo 100 g (0,27 molu)
monohydrochloridu kyseliny 7-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-8-
chloro-l-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-
karboxylové a nasledné 200 ml methanolu a 200 ml
demineralizované vody. Smé€s se michala, =zahrdla na 60°C a
pfi této teploté se udrZovala aZ do okamZiku vytvofeni
roztoku. Do dalsi jednolitrové banky se umistilo 0,5 g
Ca(OH), a 200 ml demineralizované vody a smés se michala a
ohfdla na 60°C. Do takto pripravené smési se soucdasné
priddval roztok obsahujici monohydrochlorid kyseliny 7-(3-
amino-l-pyrrolidinyl)-8-chloro-l-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-
dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové ve vodném methanolu a
5 % (hm./hm.) NaOH rychlosti, kterd umoZfovala udrZet pH
hodnotu mezi hodnotami 7,5 a 8,0. Po pfidéni celého objemu
se smé&s michala a po hodiné ochladila na 25°C. Tato smés se
nasledné prefiltrovala pfes 10 cm Buchnerovu nalevku (doba
filtrace: 38 sekund) a pevna latka se promyla 200 ml
demineralizované vody. V1hky filtraédni kola& se vakuové
vysusil, <&imZz se ziskalo 90 g kyseliny 7-(3-amino-1-
pyrrolidinyl)-8-chloro-1l-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-

4-oxochinolin-3-karboxylové ve formé& bilé pevné latky.
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Vysledky zobrazovaci analyzy velikosti &&stic vlhkého

kolace:

Ciselna primé€rnd velikost (zvét3eni: 5 x): 48 p; pricemz

90 % < 77 n; a 90 % > 19 p. Obsah vody v suchém materidlu:

vysledky zobrazovaci analyzy velikosti &astic vysuSeného

materidalu (Quantimet 520, v3echny vzorky se dispergovaly v

1,300 RI oleji - R.G. Cargille Co.): Ciselnd prumérna
velikost (zvétSeni: 5 x): 37 u; pficemz 90 $ < 61 pu; a

90 % > 11 u. Obsah vépniku: 0,06 %; reakéni suspenze byla
pred filtraci =zna&né& tekutd. Vlhky filtraéni kola& byl
hruby a rozpadal se. Suchy produkt byl prasdkovy a volnd

tekouci.

VySe popsany experiment se zopakoval s tim, Ze se
vynechalo pridéni Ca(OH), a ziskala se kyselina 7-(3-amino-
l-pyrrolidinyl)-8-chloro-1-cyklopropyl-6-fluoro-1, 4-
dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylovd ve form& bilé pevné

latky (88 g). Filtracéni doba: 14 minut a 30 sekund.

Vysledky zobrazovaci analyzy velikosti &astic vlhkého

kolé&ace:

Ciselnd prumérnad velikost (zvétdZeni: 10 x): 11 p; pricem?

90 % < 20 pu; a 90 % > 5 pu. Obsah vody v suchém materialu:

vysledky zobrazovaci analyzy velikosti &&stic vysuSeného
materidlu (Quantimet 520, vS8echny vzorky se dispergovaly v
1,300 RI oleji - R.G. Cargille Co.): ¢&iselnd prum@rna
velikost (zvé&tSeni: 5 x): 20 p; pficdemZ 90 % < 40 p; a

90 % > 11 p. Obsah vapniku: 0,06 %; reakdni suspenze byla
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po vytvoreni velmi hustd a zpisobovala problémy p#i
michani. Vlhky filtra&ni kolad& byl velmi jemny a slizovity.
Nékteré cCastice proSly filtrem. Suchy produkt byl tvrdy,

gumovy a jeho prevedeni na prasek bylo naro&né.

Priklad 2

Kyselina 7—[3—S—(2—S—aminopropionylamino)pyrrolidin-l-yl]—

1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-

karboxylova
o
E CO,H
N
| | - NaCl + Hj

~
/T > Ny |
Erfj HC) é

NECOCHCH, NHCOCHCH
NHZ NE

5,
Do jednolitrové batiky se umistilo 100 g (0,27 molu)
hydrochloridu kyseliny 7-[3-S~(2-S-aminopropionyl-
amino)pyrrolidin—l—yl]—1—cyklopropyl—6—fluoro—1,4—dihydro—
4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové a nasledné 200 ml
methanolu a 200 ml demineralizované vody. Smés se michala,
zahrdla na 60°C a prfi této teploté se udrZovala aZ do
okamziku vytvoreni roztoku. Do dal3i jednolitrové baiiky se
umistilo 0,5 g Ca(OH), a 200 ml demineralizované vody a
smés se michala a ohfdla na 60°C. Do takto pripravené smé&si
se soucCasné pridaval roztok obsahujici hydrochlorid
kyseliny 7-[3-S-(2-S-aminopropionyl-amino)pyrrolidin-1-yl]-
1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4~-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-
karboxylové ve vodném methanolu a 5 $ (hm./hm.) NaOH
rychlosti, kterd umozZinovala udrZet pH hodnotu mezi

hodnotami 7,5 a 8,0. Po pfidéni celého objemu se smés
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michala a po hodiné ochladila na 25°C. Tato smé&s se
nasledné prefiltrovala pfes 10 cm Buchnerovu nalevku (doba
filtrace: 39 sekund) a pevnd 1latka se promyla 200 ml
demineralizované vody. Vlhky filtradni koldd& se vakuové
vysu8il, <&imZz se ziskalo 87,8 g kyseliny 7-[3-S-(2-S-
aminopropionyl-amino)pyrrolidin-1-yl]-1-cyklopropyl-6-

fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové ve

formé& bilé pevné latky.
Obsah vody v suchém materidlu: 2,1 %;

vysledky zobrazovaci analyzy velikosti ¢&&stic vysuSeného
materidlu (Quantimet 520, vSechny vzorky se dispergovaly v
1,300 RI oleji - R.G. Cargille Co.): ¢iselnd primérna
velikost (zveétSeni: 5 x): 53 p; prfiCemz 90 % < 77 u; a
90 % > 29 p. Obsah vapniku: 0,06 $; reakni suspenze byla
pred filtraci =zna&né& tekutd. Vlhky filtraéni kola& byl
hruby a rozpadal se. Suchy produkt byl praskovy a volné

tekouci.

VySe popsany experiment se zopakoval s tim, Ze se
vynechalo pridani Ca(OH), a ziskala se kyselina 7-[3-S-(2-
S-aminopropionyl-amino)pyrrolidin-1-yl]-1-cyklopropyl-6-
fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylova ve
formé bilé pevné latky (88,1 g). Filtradni doba: 5 minut a
30 sekund.

Obsah vody v suchém materidlu: 2,7 %;

Vysledky zobrazovaci analyzy velikosti &astic vysuSeného

materialu (Quantimet 520, v3echny vzorky se dispergovaly v

1,300 RI oleji - R.G. Cargille Co.): ¢&iselnd prOmérna
velikost (zvétSeni: 5 x): 21 p; prficdemz 90 $ < 37 u; a

90 ¥ > 11 p. Obsah vapniku: 0,06 %; reakéni suspenze byla
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po vytvofeni velmi husté&, ale po ¢ase mirné z¥idla. Vlhky
filtrac¢ni kold&¢ byl velmi jemny a slizovity. Suchy produkt

byl tvrdy, gumovy a jeho prevedeni na prdsek bylo ndroclné.

Priklad 3

Kyselina 7-(3-amino-1l-pyrrolidinyl)-8-chloro-1l-cyklopropyl-

6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylova

Do 378 1 destila¢niho pfistroje se umistilo pod
dusikovou atmosférou 38,0 kg (94,0 moll upraveno pro 0,38%
ethanolu a 0,10% vody) monohydrochloridu kyseliny 7-(3-
amino-l-pyrrolidinyl)-8-chloro-1l-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-
dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové a posléze 3,0 kg
»Ccarbon pitt PWA™, 72 1 methanolu a 48 1 (0,2 mikrometrovym
Posidynem filtrované) demineralizované vody. Smés se
michala a ohfdla na teplotu 55°C aZ 65°C, prfi které se
udrZovala 20 aZz 60 minut pfed filtraci pres filtr Niagara a
nasledné pres 0,2 mikrometrovy filtr Ultipor Pall do
druhého 378 1 destila&niho pristroje obsahujiciho 76 g
hydroxidu vépenatého a 96 1 filtrované demineralizované
vody za soulasného pridani 75 kg ©prefiltrovaného 5 %

hydroxidu sodného ve vodé (pripraveného smisenim 11,0 kg

50 % vodného roztoku hydroxidu sodného se 100 1
prefiltrované demineralizované vody). Jak roztok kyseliny,

tak roztok béze se pridadvaly do druhého destilac¢niho
pristroje takovou rychlosti, kterd umoZnila udrZet pH
hodnotu smési v rozmezi od 6,7 do 7,7 a teplotu vsadky mezi
55°C a 65°C. Prvni 378 1 destiladni pristroj a filtry se
oplachly smési 20 1 prefiltrované demineralizované vody a
20 1 methanolu a tento prlUplach se pridal do filtratu ve

druhém, 378 1 destila¢nim pristroji. Smé&s se ochladila na
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20°C az 30°C. (V nékterych pfipadech je potom, co se smé&s
nechala ochladit pfibliZné na pokojovou teplotu, nezbytné
upravit pH hodnotu do poZadovaného rozmezi od 7,3 do 8,3
pfiddnim malych mnoZstvi 37 % kyseliny chlorovodikové nebo
malym mnoZstvim 5% hydroxidu sodného.) Smés se
prefiltrovala na odstredivce a poskytla poZadovany produkt,
ktery se promyl na odstfedivce 200 1 ©prefiltrované
demineralizované vody a nasledné vakuové vysudil pri
teploté 20°C aZ 50°C tak, Ze obsah vody &inil 11,9 %. Suchy
produkt se mlel za pouZiti Fitzova mlynu opatreného sitem o
velikosti ok 0,24 cm, ¢&imZ se ziskalo 35,9 kg kyseliny 7-
(3—amino-1-pyrrolidinyl)-8-chloro-1-cyklopropyl-6-fluoro-

1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové ve form& svétle

zlatavé hnédé pevné latky (86,5 mold upraveno pro 11,9 %

o

vody, 92 % vytéZek). Obsah vapniku: 0,02
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob pripravy chinolonkarboxylovych kyselin nebo
naftyridinkarboxylovych kyselin ve volné bazické formé,

vyznadceny t im, Ze zahrnuje:

a. Rozpusténi soli chinolonkarboxylové kyseliny nebo soli
naftyridinkarboxylové kyseliny \% rozpoustédlovém

systému za vzniku roztoku;

b. slouceni roztoku obsahujiciho stl kyseliny
chinolonkarboxylové nebo sil naftyridinkarboxylové
kyseliny s vépenatou soli, jejiZ mnoZstvi predstavuje
priblizZné 0,01 hm. % az 5,0 hm. % soli
chinolonkarboxylové kyseliny nebo soli naftyridin-
karboxylové kyseliny, a bézi, pricemZ toto slouceni mé

za néasledek vznik sraZeniny; a

C. izolovani sraZeniny.

2. Zplusob podle ndroku 1, vy znadceny t im,
Zze se uvedend véapenatd stl slouc¢i v mnoZstvi predstavujicim
priblizné 0,02 hm. % do 2,0 hm. % soli chinolonkarboxylové

kyseliny nebo soli naftyridinkarboxylové kyseliny.

3. Zplsob podle néaroku 1, vyznadc¢en v t im,

Ze se uvedend vapenata sUl slou¢i v mnoZstvi predstavujicim



20

oe

pribliZzné 0,1 hm. do 1,0 hm. % soli chinolonkarboxylové

kyseliny nebo soli naftyridinkarboxylové kyseliny.

4. ZplUsob podle néaroku 1, vyznaceny t im,

Ze rozpousStédlovy systém obsahuje vodu a methanol.

5. Zplsob podle néaroku 1, vyznadceny t im,
Ze sUl chinolonkarboxylové kyseliny nebo sul naftyridin-
karboxylové kyseliny se nachazi ve formé hydrochloridové

soli.

6. Zpusob podle naroku 1, vyznadceny t im,

Ze uvedenou vapenatou soli je hydroxid vapenaty.

7. Zplsob podle néaroku 1, vyznaceny £t im,

Ze uvedenou bdzi je hydroxid sodny.

8. Zpusob podle naroku 1, vyznadceny t im,
Zze uvedenou chinolonkarboxylovou kyselinou je kyselina 7-
(3-—amino-l-pyrrolidinyl)-8-chloro-1-cyklopropyl-6-fluoro-

1,4—dihydro;4—oxochinolin~3—karboxylové.

9. ZpGsob podle naroku 1, vyznac¢ceny t im,
Ze uvedenou naftyridinkarboxylovou kyselinou je kyselina 7-

[3-S-(2-S-aminopropionyl-amino)pyrrolidin-1-yl]-1-
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cyklopropyl—6—fluoro—1,4—dihydro—4—oxo—1,8—naftyridin—3—

karboxylova.

10. Zpusob podle naroku 1, vy znaceny t im,
>e zatimco se baze sluduje s roztokem obsahujicim sul
kyseliny chinolonkarboxylové nebo sul kyseliny naftyridin-
karboxylové, se pH hodnota udrZuje pfibliZné€ v rozmezl od

6,5 do 8,0 a teplota v rozmezi pribliZn& od 50°C do 70°C.

11. Zpusob podle ndroku 1, vy znaceny t im,
>e se roztok obsahujici sGl chinolonkarboxylové kyseliny
nebo stl naftyridinkarboxylové kyseliny, vépenata sul a

badze slucuji soucasne.

12. Zpusob pfipravy volné bazické formy kyseliny 7-(3-
amino-l-pyrrolidinyl)-8-chloro-1l-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-
dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové nebo kyseliny 7-[3-S-
(2-S-aminopropionyl-amino)pyrrolidin-1-yl]-1-cyklopropyl-6-
fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové,

vyznadceny t im, Ze zahrnuje:

a. rozpus$téni hydrochloridu kyseliny 7-(3-amino-1-
pyrrolidinyl)-8-chloro-1l-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-
dihydro—4—oxochinolin—B—karboxylové nebo 7-[3-S-(2-S-
aminopropionylamino)-pyrrolidin-1-yl]-1l-cyklopropyl-6-
fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové

v rozpoudt&dlovém systému za vzniku prvniho roztoku;

b. pridéani vapenaté soli do rozpouStédlového systému v

mno?stvi, které predstavuje pfiblizné 0,01 hm. % az
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5,0 hm. % hydrochloridové soli kyseliny 7-(3-amino-1-
pyrrolidinyl)—8—chloro—1"cyklopropyl—6—fluoro—1,4-
dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylové nebo 7-[3-8-(2-S-
aminopropionylamino)-pyrrolidin-1-yl]-1-cyklopropyl-6-
fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové

za vzniku druhého rozpoustédlového systému;

C. sloudeni prvniho rozpoudtédlového systému a druhého
rozpoudt&dlového systému za soucasného pridani baze,
kterd udrzi pH hodnotu vysledné smé&si v rozsahu
pfibli?n& od 6,5 do 8,0 na teploté& pohybujici se v
rozmezi od 50°C do 70°C, coZ ma& za néasledek vytvofeni

srazeniny;

d. a izolovani sraZeniny.

13. Zpusob podle néaroku 12, vy zna c¢eny
t im, e se uvedend véapenatd sul slou¢i v mnoZstvi
pfedstavujicim priblizné 0,02 hm. % do 2,0 hm. % soli
chinolonkarboxylové kyseliny nebo soli naftyridinkarboxy-

lové kyseliny.

14. Zpusob podle néroku 12, v y zna ¢ e n y
t im, 7e se uvedend véapenatd sul slou¢i v mnoZstvi
pfedstavujicim pfiblizné& 0,1 hm. $ do 1,0 hm. % soli
chinolonkarboxylové kyseliny nebo soli naftyridinkarboxy-

lové kyseliny.

15. Zplsob podle néaroku 12, vy znac¢eny

t i m , Ze uvedenou vépenatou soli je hydroxid vépenaty.
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16. Zpusob podle néaroku 12, vy zna ¢ e n y
t im, Ze uvedenou bazi je hydroxid sodny.

17. Zplsob podle naroku 12, vy z na c¢eny
t 1 m, Ze rozpousStédlovy systém obsahuje vodu a methanol.

18. Zplsob podle naroku 12, vy z na ¢ e n y
t im, Zze uvedeny druhy rozpousStédlovy systém obsahuje
vodu.

19. Pevnd surovd farmaceutickd chemickd kompozice,
vyznadcdcena tim, Ze obsahuje:

podle naroku 19,

je

kyselinu 7-(3-amino-1l-pyrrolidinyl)-8-chloro-1l-cyklo-

propyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylo-

vou nebo kyselinu 7-[3-S-(2-S-aminopropionylamino)-

pyrrolidin-1-yl]-1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4~dihydro-4-

oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylovou; a

o)

3

°

vapnik v mnoZstvi predstavujicim priblizZzné 0,001 hm.

o

az 1,0 hm. % kyseliny 7-(3-amino~l-pyrrolidinyl)-8-

chloro-1l-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxochino-

lin-3~-karboxylové nebo kyseliny 7-[3-5-(2-S-

aminopropionylamino) -pyrrolidin-1-yl]-1-cyklopropyl-6-
fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové.

20. Pevnad surovd farmaceutickd chemické& kompozice

vyznadcendéa t im, Ze vépnik

pritomen v mnozstvi  predstavujicim  pribliZné
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0,005 hm. % az 0,5 hm. % kyseliny 7-(3-amino-1-
pyrrolidinyl)—8-chloro—1-cyklopropyl—6—fluoro—l,4—dihydro—
4-oxochino-lin-3-karboxy-lové nebo kyseliny 7-[3-5-(2-S-
aminopropionylamino)-pyrrolidin-1-yl]-1-cyklopropyl-6-
fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylové.

21. Pevnd surova farmaceutickd chemickd kompozice
podle néaroku 19, vyznadcena t im, Ze vapnik
je pritomen v mnoZstvi pfedstavujicim pfibliZn& 0,01 hm. %
az 0,1 hm. $ kyseliny 7-(3-amino-l-pyrrolidinyl)-8-chloro-
1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxochino-1in-3-
karboxy-lové  nebo kyseliny 7-[3-S-(2-S-aminopropionyl-
amino) -pyrrolidin-1-yl]}-1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-

4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxyloveé.

Zastupuje:
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