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(57) Resumo: SAIS DE MALATO E POLIMORFOS DO ACIDO
(35,55)-7-[3-AMINO-5-METIL-PIPERIDINILJ-1 -CICLOPROPIL-1 4-
DIIDRO- 8-METOXI-4-OXO-3-OUINOLINOCARBOXILICOA presente
invencédo refere-se a sais de malato do acido(3S ,5S)-7-[3-am ino-5-
metil-piperidinii]-  1-ciclopropil- 1 ,4-diidro-8-metoxi-4-oxo-  3-
quinolinocarboxilico, e seus polimorfos. A presente invengéo se refere,
também, a composi¢des farmacéuticas que compreendem os sais e
polimor- fos descritos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencgéo para "SAIS DE MA-
LATO E POLIMORFOS DO ACIDO (3S,5S)-7-[3-AMINO-5-METIL-PIPERIDI-
NIL]-1-CICLOPROPIL-1,4-DIIDRO-8-METOXI-4-0X0-3-QUINOLINOCARBO-
XiLico".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengao refere-se a sais de malato e varias formas

polimérficas de sais de malato do acido (3S,5S)-7-[3-amino-5-metil-piperidi-
nil]-1-ciclopropil-1,4-diidro-8-metéxi-4-oxo-3-quinolinocarboxilico e composi-
¢cOes farmacéuticas dos mesmos.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Os compostos microbicidas de quinolona, o &cido (3S,5S)-7-[3-

amino-5-metil-piperidinil]-1-ciclopropil-1,4-diidro-8-metdxi-4-oxo-3-quinolinocar-
boxilico e o acido (3S, 5R)-7-[3-amino-5-metil-piperidinil]-1-ciclopropil-1,4-
diidro-8-metoxi-4-oxo-3-quinolinocarboxilico sdo apresentados na patente

U.S. N° 6.329.391, que esta aqui incorporada a titulo de referéncia, em sua

- totalidade. A sintese de varios compostos de quinolona tem sido descrita na lite-

ratura, pbr exemplo, patente U.S. N° 6.329.391; patente U.S. N° 6.803.469; B.
Ledoussal et al., "Non 6-Fluoro Substituted Quinolone Antibacterials: Structure
and Activity", J. Med Chem., Vol. 35, paginas 198 a 200 (1992); V. Ceccheti
et al., "Studies on 6-Aminoquinolines: Synthesis and Antibacterial Evaluation
of 6-Amino-8-methylquinolones”, J. Med. Chem., Vol. 39, paginas 436 a 445
(1996); V. Cecchetti et al., "Potent 6-Desfluoro-8-methylquinolones as New |
Lead Compounds in Antibacterial Chemdtherapy“, J. Med. Chem., Vol. 39,
paginas 4952 a 4957 (1996))..

Os compostos supramencionados sao Uteis para tratar infecgoes

microbianas. Entretanto, desconhece-se quais formas de sal renderiam uma
preparacdo adequada para a fabricagdo de uma composigao farmaceutica-
mente aceitavel. Portanto, existe uma necessidade na técnica em desenvol-
ver formas Uteis de sal e polimorfos destes compostos microbicidas.
SUMARIO DA INVENCAQO

Em um aspecto, a invengao refere-se a sais de malato do acido
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(8S,58S)-7-[3-amino-5-metil-piperidinil]-1-ciclopropil-1,4-diidro-8-metdxi-4-oxo-
3-quinolinocarboxilico (deste ponto em diante do presente documento cha-
mado composto |, vide também intermediario (23) na seg¢ao D, da descrigao
detalhada da invencao).

Em um aspecto, a invencao refere-se a sais de malato polimérfi-
cos de composto |, sendo que ha entre cerca de 0% e cerca de 5% de agua,
em peso, presente. .

Em um aspecto, a invencao refere-se a sais polimérficos de |

composto |, sendo que ha entre cerca de 1% e cerca de 5% de dgua, em

peso, presente.

Em outro a_specio, a invencao refere-se a sais polimdérficos de
composto |, sendo que ha entre cerca de 0% e cerca de 2% de agua, em
peso, presente. |

Em outro aspecto, a invengao refere-se a um sal polimoérfico de
composto |, tendo um padrao de difragéo de raios X caracterizado substan-
cialmente de acordo com o padrao da figura 1.

Em outro aspecto, a invengao refere-se a um sal polimérfico de
composto |, tendo um padrao de difracao de raios X caracterizado substan-
cialmente de acordo com o padrao da figura 2.

Em outro aspecto, a invengao refere-se a um sal polimérfico de
composto |, tendo um padrao de difracao de raios X caracterizado substan-
cialmente de acordo com o padrdo da figura 3.

Em outro aspecto, a invengao refere-se a um sal polimérfico de
composto |, tendo um espectro de *C RMN em estado sélido caracterizado
substancialmente de acordo com o padrao da figura 4.

Em outro aspecto, a invencgao refere-se a um sal polimérfico de

composto |, tendo um espectro de 8C RMN em estado sélido caracterizado
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substancialmente de acordo com o padrao da figura 5.

Em outro aspecto, a invengao refere-se a um sal polimorfico de
composto |, tendo um espectro de °C RMN em estado solido caracterizado
substancialmente de acordo com o padrao da figura 6.

Em outro aspecto, a invencao refere-se a um sal polimérfico de
composto |, tendo um espectro de *C RMN em estado solido caracterizado
substancialmente de acordo com o padrdo da figura 7.

Em outro aspecto, a invencao refere-se a um sal polimérfico de
composto |, tendo um espectro de '*C RMN em estado sdlido caracterizado
substancialmente de acordo com o padréo da figura 8.

Em outro aspecto, a invengdo refere-se a um sal polimdrfico de
composto |, tendo um espectro infravermelho caracterizado substancialmen-
te de acordo com o padrao da figura 9.

Em outro aspecto, a' invencdo refere-se a um sal polimérfico de
composto |, tendo um espectro infravermelho caracterizado substancialmen-
te de acordo com o padréo da figura 10. |

Em outro aspecto, a invengao refere-se a um sal polimérfico de
composto |, tendo um espectro infravermelho caracterizado substancialmen-
te de acordo com o padrao da figura 11. |

Em outro aspecto, a invencdo refere-se a um sal polimdrfico de
composto |, tendo um espectro infravermelho caracterizado substancialmen-
te de acordo com o padrao da figura 12.

Em outro aspecto, a invengao refere-se a um sal polimérfico de
composto |, tendo um espectro infravermelho caracterizado substancialmen-
te de acordo com o padrao da figura 13.

Em outro aspecto, a invengao refere-se a um sal polimérfico de
composto |, tendo picos de difragdo de raios X caracteristicos em cerca de
10,7, cercade 11,98 e cerca de 12,5 graus 2 teta.

Em outro aspecto, a invengao refere-se a um sal polimérfico de
composto |, tendo picos de difragao de raios X caracteristicos em cerca de
9,3, cerca de 12,1 e cerca de 22,6 graus 2 teta.

Em outro aspecto, a invengao refere-se a um sal polimérfico de



10

15

20

25

30

composto |, tendo picos de difragcdao de raios X caracteristicos em cerca de
9,5, cerca de 11,7 e cerca de 12,3 graus 2 teta.

Em outro aspecto, a invengao refere-se a um sal polimoérfico se-
lecionado do grupo consistindo em hemiidrato de D,L-malato, hidrato de D-
malato, hidrato de L-malato, anidrato de D-malato e anidrato de L-malato.

Em outro aspeéto, a invengéo refere-se a uma composicao far-
macéutica que compreende uma quantidade segura' e eficaz de um polimor-
fo de acordo com quaisquer polimorfos descritos anteriormente, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Em outro aspecto, a invengao refere-se a um método para tra-
tamehto ou prevencado de um transtorno infeccioso em um ser humano ou
em outro animal que necessite de tal tratamento, que compreende: identifi-
car um ser humano ou outro animal que necessite de tratamento ou preven-

cdo de um transtorno infeccioso; e administrar ao ser humano ou a outro

“animal uma quantidade segura e eficaz de composto de acordo com a rei-

vindicagéib 1.
BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS
A figura 1 mostra um padréo representativo de difragéo de raios

X para sais polimorfos de hemiidrato de D,L-malato de composto I.

A figura 2 mostra um padréo representativo de difragao de raios
X para sais polimorfos de hidrato de D-malato de composto |.

, A figura 3 mostra um padrao representativo de difragdo de raios

X para sais polimorfos de hidrato de L-malato de composto |.

A figura 4 mostra um espectro representativo de '*C RMN em
estado solido para sais polimorfos de hemiidrato de D,L-malato de composto |.

A figura 5 mostra um espectro representativo de '*C RMN em
estado sdlido para sais polimorfos de hidrato de D-malato de composto .

A figura 6 mostra um espectro representativo de '*C RMN em
estado soélido para sais polimorfos de hidrato de L-malato de composto |.

A figura 7 mostra um espectro representativo de 3C RMN em
estado soélido para sais polimorfos de anidrato de D-malato de composto |.

A figura 8 mostra um espectro representativo de '*C RMN em
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estado sélido para sais polimorfos de anidrato de L-malato de composto |.

A figura 9 mostra um espectro infravermelho representativo para
sais polimorfos de hemiidrato de D,L-malato de composto .

A figura 10 mostra um espectro infravermelho representativo pa-
ra sais polimorfos de hidrato de D-malato de composto .

A figura 11 mostra um espectro infravermelho representativo pa-
ra sais polimorfos de hidrato de L-malato de composto I.

A figura 12 mostra um espectro infravermelho representativo pa-
ra sais polimorfos de anidrato de D-malato de composto |.

A figura 13 mostra um espectro infravermelho representativo pa-
ra sais polimorfos de anidrato de L-malato de composto .
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengdo descreve varios sais de malato e diferentes

polimorfos do sal de malato. A sele¢do de um sal farmaceuticamente aceita-

vel com caracteristicas desejaveis, por exemplo, solubilidade, estabilidade,

- facilidade de formulagéo, exige uma avaliagdo de muitos sais e polimorfos resul-

tantes (vide Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties, Selection and Use.
Editado por PH Stahl, C. G. Wermuth (Wiley-VCH, Zurique, Suiga, 2002)).

Existem solidos sob formas amorfas ou cristalinas. No caso de
formas cristalinas, as moléculas sdo posicionadas em locais tridimensionais
de reticula. Quando um composto se cristaliza a partir de uma solugao ou
pasta fluida, o mesmo pode se cristalizar com diferentes disposi¢oes espaci- |
ais de reticula, uma propriedade chamad.a de "polimorfismo", sendo que as
diferentes formas cristalinas sdo individualmente chamadas de "polimorfos”. As
diferentes formas polimérficas de uma dada substancia podem ser diferentes
entre si em relacdo a uma ou mais propriedades fisicas, como taxa de solubili-
dade e dissolucao, densidade verdadeira, formato cristalino, comportamento de
compactacao, propriedades de fluxo e/ou estabilidade em estado sdlido.
Cristalizacao

As cristalizagdes em escala de fabricagéo sao obtidas mediante
a manipulacdo de uma solugao de tal modo que o limite de solubilidade para

o composto de interesse seja excedido. Isso pode ser obtido através de uma
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variedade de métodos, por exemplo, dissolver o composto em uma tempera-
tura relativamente alta e, entdo, resfriar a solugdo até abaixo do limite de
saturagdo. Alternativamente, pode-se reduzir o volume liquido por ebuligao,
evaporagdo em pressdao ambiente, secagem a vacuo ou por alguns outros
meios. A solubilidade do composto de interesse pode ser diminuida pela adi-
¢cao de um anti-solvente ou de um solvente em que o0 composto exiba uma
solubilidade reduzida ou uma mistura desses solventes. Outra opgao para
reduzir a solubilidade pode ser o ajuste de pH. Para uma descri¢cao detalha-
da sobre a cristalizagdo, por favor vide Crystallization, 3% edi¢do, J W Mul-
lens, Butterworth-Heineman Ltd, 1993, ISBN 0750611294.

Se for desejado que a formagao de sal seja concomitante com a
cristalizacdo, a adicdo do acido ou base adequados pode resultar em uma
cristalizagdo direta do sal desejado, se o sal for menos soluvel no meio de
reacdo do que no material de partida. Da mesma forma, o término de uma
reacdo sintética em um meio no qual a forma final desejada é menos soltvel
do que os reagentes pode permitir uma cristalizagao direta do produto final.

A Aotimizagéo da cristalizagdo pode incluir uma semeadura do
meio de cristalizagdo com cristais da forma desejada. Além disso, muitos
processos de cristalizagdo utilizam combinagdes das estratégias supramen-
cionadas. Um exemplo seria a dissolugdo do composto de interesse em um
solvente em alta temperatura, seguida pela adicao controlada de um anti-
solvente em um volume adequado de modo a colocar o sistema logo abaixo
do nivel de saturagdo. Neste ponto, as sementes sob a forma desejada po-
dem ser adicionadas, e com as sementes intactas, o sistema é resfriado pa-
ra alcancar a cristalizagao.

Formulacoes Farmacéuticas e Métodos de Utilizacao

Esta invengao oferece, também, métodos para tratamento ou
prevencéo de transtornos infecciosos em um ser humano ou outro individuo
animal, por meio da administracdo de uma quantidade segura e eficaz de um
sal ou de um polimorfo ao dito individuo. Para uso na presente invengao,
uma "doenca infecciosa" é qualquer transtorno caracterizado pela presenga

de uma infeccdo microbiana. Os métodos preferenciais da presente inven-
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¢cao se destinam ao tratamento de infec¢des bacterianas. Essas doencas
infecciosas incluem (por exemplo) infecgdes do sistema nervoso central, in-
fecgOes de ouvido externas, infecgdes do ouvido médio (como a otite- média
aguda), infecgdes dos seios da face, infecgbes no olho, infecgdes da cavida-
de oral (como infecgdes dos dentes, gengivas e mucosas), infecgdes das
vias respiratérias superiores, infecgdes das vias respiratérias inferiores, in-
cluindo a pneumonia, infecgdes genito-urinarias, infecgdes gastrointestinais,
infecgOes ginecolégicas, septicemia, sepse, peritonite, infecgdes nos 0ssos e
nas articulacoes, infecgées na pele e na estrutura da pele, endocardite bac-
teriana, queimaduras, profilaxia bactericida de cirurgia e profilaxia bactericida
em pacientes no pds-operatério ou em pacientes imunossuprimidos (como
pacientes recebendo quimioterapia para cancer ou transplante de 6rgéos).

Os sais ou polimorfos da invengdo podem ser administrados pa-
ra tratar ou prevenir varias doencas microbianas. Uma composigdo farma-
céutica pode compreender:

(a) uma quantidade segura e eficaz de um sal ou de um polimor-
fo da invencao; e

(b) um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Conforme o0 uso em questdo, o termo “tratamento” significa que
a administracdo de um composto da presente invengao mitiga uma doenca
ou um transtorno em um hospedeiro. Assim, o termo “tratamento” inclui evi-
tar que um transtorno ocorra em um hospedeiro, particularmente quando o |
hospedeiro esta predisposto a contrair a doenga, mas que ainda nao foi di-
agnosticado com a doenga; inibir o transtorno; e/ou aliviar ou reverter o
transtorno. Embora os métodos da presente invengao se destinem a evitar
transtornos, compreende-se que o termo "evitar" ndo implica que o estado
doentio seja completamente impedido. (Vide Webster's Ninth Collegiate Dic-
tionary.) Em vez disso, conforme usado na presente invengao, o termo evitar
abrange a capacidade do versado na técnica para identificar uma populagéo
que esteja suscetivel a transtornos, de modo que a administragdo dos com-
postos da presente invencdo possa ocorrer antes do estabelecimento de

uma doenga. O termo nao implica que o estado doentio seja completamente



10

15

20

25

30

evitado. Os compostos identificados pelos métodos de triagem da presente
invencao podem ser administrados em conjunto com outros compostos.

A seguranga e eficacia terapéutica de compostos identificados
podem ser determinadas por procedimentos padrdo através do uso de tec-
nologias in vitro ou in vivo. Os compostos que exibem indices terapéuticos
suficientes podem ser preferenciais, embora, de outro modo, os compostos
com indices terapéuticos insuficientes também possam ser usados. Os da-
dos obtidos a partir das técnicas toxicolégicas e farmacoldgicas in vitro e in
vivo podem ser usados para formular a faixa de doses. A eficacia de um
composto pode, ainda, ser avaliada em modelos animais ou em testes clini-
cos de pacientes.

‘ Uma "quantidade segura e eficaz" de um composto da invengéo
€ uma quantidade eficaz para inibir o crescimento microbiano no local de
uma infecgdo a ser tratada em um hospedeiro, com efeitos colaterais aceita-
veis (como toxicidade irritacdo ou resposta alérgica). A "quantidade.segUra e
eficaz" especifica ira variar conforme fatores como a condi¢cdo especifica
sendo tratada, as condigoes fisicas do paciente, a duragao do tratamento, a
natureza da terapia simultdnea (caso haja), a forma de doSagem especifica
a ser utilizada, o(s) excipiente(s) empregado(s) e o regime de dosagem es-
pecifico desejado para a composigao.

Para uso na presente inveng¢do, o "veiculo farmaceuticamente
aceitavel" é destinado a incluir solventes, meios de dispersao, revestimentos,
agentes antibactericidas e antifungicidas, agentes isoténicos e retardantes
de absorgdo, e similares, compativeis a administragcdo farmacéutica. A utili-
zagdo desses meios e agentes para substancias farmaceuticamente ativas é
conhecida na técnica. Exceto na medida em que quaisquer meios ou agen-
tes convencionais sejam incompativeis ao composto, esses meios podem
ser usados nas composigbes da invencdo. Podem-se incorporar, também,
compostos suplementares nas composi¢des. Formula-se uma composig¢ao
farmacéutica da invengao para que seja compativel a sua via de administra-
cao pretendida. Exemplos de vias de administragdo incluem administragao

parenteral, (por exemplo, intravenosa, intradérmica, subcutanea, intramuscu-
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lar), oral, inalagao, transdérmica (t6pica), transmucosal e retal. As solugbes
ou suspensoOes usadas para aplicacao parenteral, intradérmica ou subcuta-
nea podem incluir os seguintes componentes: um diluente estéril, como agua
para inje¢do, solucéo salina, 6leos fixos, polietileno glicois, glicerina,‘ propile-
no glicol ou outros solventes sintéticos; agentes antibactericidas, como alco-
ol benzilico ou metil parabenos; antioxidantes, como acido ascérbico ou bis-
sulfito de sddio; agentes quelantes, como acido etilenodiamino tetraacético;
tampdes como acetatos, citratos ou fosfatos e agentes para o ajuste de toni-
cidade, como cloreto de sédio ou dextrose. O pH pode ser ajustado por aci-
dos ou bases adequados. A preparagao parenteral pode ser confinada em
ampolas, seringas descartaveis ou multiplos frascos de dose feitos de vidro
ou plastico.

As composi¢bes farmacéuticas adequadas para uso injetavel
incluem solugdes aquosas estéreis (onde soluveis em agua) ou dispersdes e

pds estéreis para a preparacdo extemporanea de solugdes ou dispersdes

- injetaveis estéreis. Para administragao intravenosa, os veiculos adequados

incluem solucgdes salinas, Cremophor EL™ (BASF, Parsippany, N.J.) ou so-
lugdo salina tamponada com fosfato (PBS). A composigao pode ser estéril e
fluida até o ponto em que exista uma facil seringabilidade. A composigdo
deve ser estavel sob as condi¢cbes de fabricagdo e armazenamento e deve
ser preservada contra a acdo de contaminacdo de microorganismos, como
bactérias e fungos. O veiculo pode ser um solvente ou meio de disperséo
contendo, por exemplo, agua, etanol, poliol (por exemplo, glicerol, propileno
glicol e polietileno glicol), e misturas adequadas dos mesmos. A fluidez pode
ser mantida, por exemplo, através do uso de um revestimento, como lecitina,
pela manutencdo do tamanho de particula exigido no caso de dispersdo, e
através do uso de tensoativos. A prevengao do crescimento microbiano pode
ser obtida por diversos agentes antibactericidas e antifungicidas, por exem-
plo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido ascoérbico, timerosal. Os agentes
isotonicos podem estar incluidos, por exemplo, em agucares, polialcoois,
como manitol, sorbitol e cloreto de sédio. A absorgao prolongada das com-

posicoes injetaveis pode ser obtida mediante a inclusao de um agente na
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composi¢ao que retarde a absor¢do, por exemplo, monoestearato de alumi-
nio e gelatina.

As solugdes injetaveis estéreis podem ser preparadas incorpo-
rando-se 0 composto na quantidade exigida em um solvente adequado com
um ingrediente ou uma combinagdo de ingredientes enumerados anterior-

mente seguido de esterilizacao filtrada. Os meios de dispersao podem ser

~ preparados incorporando-se 0 composto em um veiculo estéril que possa

conter um meio de dispersao basica e outros ingredientes. No caso de pds
estéreis para a preparagéo de solugbes injetaveis estéreis, os métodos pre-
ferenciais de preparagdo incluem secagem a vacuo e secagem por conge-
Iamenio que produzem um pd do composto e mais quaisquer ingredientes
adicionais desejados provenientes de uma solugéo estéril anteriormente fil-
trada dos mesmos.

As composi¢des orais podem incluir um diluente inerte ou um
veiculo comestivel. Elas podem ser confinadas em capsulas gelatinosas ou
comprimidas em tabletes. Para administragdo oral, 0 agente pode estar con-
tido em formas entéricas capazes de sobreviverem apds.a passagem pelo
estdbmago, ou adicionalmente revestido ou misturado para uma liberagdo em
uma regido particular do trato Gl através de métodos conhecidos. Com o
propésito de administragao terapéutica oral, 0 composto pode ser incorpora-
do aos excipientes e usado sob a forma de tabletes, pastilhas ou capsulas.
As composicdes orais podem, também, ser preparadas através do uso de
um veiculo fluido para uso como um enxaguatorio bucal, sendo que o com-
posto no veiculo fluido é aplicado oralmente e bochechado e cuspido ou en-
golido. Os agentes aglutinantes farmaceuticamente compativeis e/ou os ma-
teriais adjuvantes podem estar incluidos como parte da composi¢ao. Os ta-
bletes, pilulas, capsulas, pastilhas e similares podem conter quaisquer in-
gredientes ou compostos de natureza similar a seguir: um aglutinante, como
celulose microcristalina, goma tragacanta ou gelatina; um excipiente, como
amido ou lactose, um agente de desintegracdo, como acido alginico, Primo-
gel™ ou amido de milho; um lubrificante, como estearato de magnésio; um

fluidificante, como didxido de silicio coloidal; um agente adogante, como sa-
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carose ou sacarina; ou um agente flavorizante, como hortela, salicilato de
metil ou aromatizante de laranja.

Para administragcdo por inalagdo, os compostos podem ser ad-
ministrados sob a forma de um aerossol a partir de um recipiente ou aplica-
dor pressurizado, que contém um propelente adequado, por exemplo, um
gas como dioxido de carbono, ou um nebulizador.

A administra¢do sistémica pode, também, ocorrer por meios
transmucosais ou transdérmicos. Para administragao transmucosal ou trans-
dérmica, os penetréntes adequados a barreira a ser permeada podem ser
usados na formulacdo. Esses penetrantes sd0 genericamente conhecidos na
técnica, e incluem, por exemplo, para administragdo transmucosal, detergentes,
sais biliares e derivados de acido fusidico. A administragdo transmucosal pode
ser realizada através do uso de aspersdes nasais ou supositérios. Para admi-
nistragao transdérmica, os compostos podem ser formulados em pomadas, un-
guientos, géis ou cremes conforme genericamente conhecido na técnica.

Os compostos podem, também, ser preparados sob a forma de
supositdrios (por exemplo, com bases convencionais de supositorio, como
manteiga de cacau e outros gliderideos) ou enemas de retengao para apli-
cacgao retal. '

Em uma rhodalidade, os compostos sao preparados com veicu-
los que protegerao o composto contra rapida eliminacdo do corpo, como
uma formulagéo de liberagdo controlada, incluindo implantes e sistemas de |
liberagdo microencapsulados. Podem-se utilizar poll'méros biodegradéaveis e
biocompativeis, como etileno - acetato de vinila, polianidridos, acido poligli-
colico, colageno, poliortoésteres e acido polilatico. Os métodos para prepa-
racdo dessas formulagbes se tornarao evidentes aos versados na técnica.

As suspensoes lipossdmicas podem, também, ser usadas como
veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

Pode ser vantajoso formular composi¢des orais ou parenterais
sob a forma de uma unidade de dosagem para facilidade de administragao e
uniformidade de dosagem. O termo "forma unitaria de dosagem" para uso na

presente invengao, refere-se a unidades fisicamente discretas adequadas
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como dosagens unitarias para o individuo a ser tratado, sendo que cada uni-
dade contém uma quantidade predeterminada de composto calculada de
modo a produzir o efeito terapéutico desejado em associagdo com um veicu-
lo farmacéutico. A especificagdo para as formas unitéarias de dosagem da
invengdo pode ser ditada pelas caracteristicas do composto, e pode depen-
der destas caracteristicas e do efeito terapéutico particular a ser obtido, e
pelas limitagOes inerentes na técnica de preparagao desses composto para o
tratamento de animais.

Exemplos:

Exemplo 1: Sintese do acido (38,58)-7-[3-amino-5-metiI-piperidinil]-1-ciclo-
propil-1,4-diidro-8-metdxi-4-oxo0-3-quinolinocarboxilico e sal de malato do mesmo.

A. Sintese do éster terc-butilico de acido (3S,5S)-(5-metil-piperidin-3-il)- car-

bamico (8):

NMe2
\
o IX 1) SOCl,, MeOH o I)\ © (MesN),CH(OtBU)
N COOH ™ 3) (Boc),0, TEA N" "COOMe VTS o N” ~COOMe
MeCN : Boc : , Boc
1 2 3
b\ : ilPA, Ha(g)
NHB
| vo \)\/E\/OSH NaBH,, CaCl, x 2Hz0 o N Ncoowe
EtOH / 4 Boc ESCAT-142
5 MTBE =

CH3S0,Cl, EtsN
iPrOAc

NH, +NHBoc

- {NHB
NHBoc @ \(j PdIC, Ha (g) \Cj o
MsO\)\/'\/OMs )N EtOH, A

DME, A 7 N~ e
6 Ph

Acido (2S)-1-(1,1-dimetiletil)-5-oxo-1,2-pirrolidina dicarboxilico-2-
metil éster, (2). Um reator de 50 litros é carregado com composto (1) (5,50
Kg, 42,60 mols), metanol (27 L) e resfriado até 10 a 15°C. Adiciona-se clore-
to de tionila (10,11 Kg, 2,0 equiv.) através de um funil de adicao durante um
periodo de 65 min, com resfriamento externo para manter a temperatura <
30°C. A solugdo resultante é agitada a 25°C + 5°C durante 1,0 hora, apés
esse periodo o metanol é removido por destilagdo sob pressado reduzida. O

6leo espesso resultante forma azedtropos com acetato de etila (3 x 2,5 L)
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para remover o metanol residual. O residuo ¢ dissolvido em acetato de etila
(27,4 L), carregado em um reator de 50 litros e neutralizado pela adi¢ao de
trietilamina (3,6 Kg) a partir de um funil de adicao durante 30 minutos. A
temperatura da neutralizagdo é mantida abaixo de 30°C através de um res-
friamento externo. A suspensao resultante de hidrocloreto de trietilamina é
removida por filtragéo, e a solugao mae de licor transparente é carregada em
um reator de 50 litros, junto com DMAP (0,53 Kg). Adiciona-se di-terc-butil
dicarbonato (8,43 Kg) através de um funil de adigdo de dgua quente, durante
um periodo de 30 min com resfriamento externo para manter a temperatura
em cerca de 20 a 30°C. Conclui-se a reagdo apds 1 hora conforme determi-
nado pela andlise de TLC. A fase organica é lavada com HCI (2x 7,5L) a 1N
gelado, solugao saturada de bicarbonato de sédio (1 x 7,5 L), e seca por sul-
fato de magnésio. A mistura é filtrada através de um filtro tipo Nutsche e se
remove o acetato de etila sob pressao reduzida para render uma pasta fluida
cristalina que é triturada com MTBE (10,0 L) e filtrada para proporcionar o
intermediario (2) como um solido branco (5,45 Kg, 52;4%). Andlise calculada
para Cy1H{7NOs: C, 54,3; H, 7,04; N, 5,76. Encontrado: C, 54,5; H, 6,96; N,
5,80. HRMS (ESI*) esperada para C;1HgNOs, [M+H] 244.1185. Encontrado
244.1174; 'H RMN (CDCl3, 500 MHz):5=4,54 (dd, J= 3,1, 9,5 Hz, 1H), 3,7 (s,
3H), 2,58 a 2,50 (m, 1H), 2,41 (ddd, 1H, J= 17,6, 9,5, 3,7), 2,30 a 2,23 (m
1H), 1,98 a 1,93 (m, 1H), 1,40 (s, 9H); °C RMN (CDCls, 125,70 MHz) &
173,3, 171,9, 149,2, 83,5, 58,8, 52,5, 31,1, 27,9, 21,5; Mp 70,2°C.

Acido (2S,4E)-1-(1,1-dimetil eﬁl‘)-4-[(dimetilamino)metileno]-5-oxo
-1,2-pirrolidina dicarboxilico-2-metil éster (3). Um reator de 50 litros é carre-
gado com intermediario (2) (7,25 Kg, 28,8 mols), DME (6,31 Kg) e reagente
de Bredereck (7,7 Kg, 44,2 mols). A solugao é agitada e aquecida até 75°C +
5°C durante pelo menos trés horas. O progresso da reagdo € monitorado por
HPLC. A reagao é resfriada até 0°Cx 5°C por uma hora, durante esse perio-
do um precipitado se forma. A mistura € mantida a 0°C+ 5°C durante uma
hora e filtrada através de um filtro tipo Nutsche e o produto seco em um for-
no a vacuo durante pelo menos 30 horas a 30°C = 5°C para proporcionar o
intermediario (3) como um sdlido cristalino branco (6,93 Kg, 77,9%). Analise
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calculada para C14H22N2Os: C, 56,4; H, 7,43; N, 9,39. Encontrado: C, 56,4,
H, 7,32; N, 9,48; HRMS (ESI*) esperada para C14H22N20s, [M+H] 299,1607.
Encontrado 299.1613; '"H RMN (CDCls, 499,8 MHz) & = 7,11 (s, 1H), 4,54
(dd, 1H, J= 10,8, 3,6), 3,74 (s, 3H), 3,28 a 3,19 (m, 1H), 3,00 (s, 6H), 2,97 a
2,85 (m,1H), 1,48 (s, 9H); '*C RMN (CDCls, 125,7 MHz) & = 172,6, 169,5,
150,5, 146,5, 90,8, 82,2, 56,0, 52,3, 42,0, 28,1, 26,3. Pf 127,9°C.

Acido (28,48)-1-(1,1-dimetiletiI)-4-meti|-5-oxo-1,2-pirrolidina di-
carboxilico-2-metil éster (4). Um reator Pfaudler 37,9 litros (10 galdes) é iner-
te com nitrogénio e carregado com ESCAT 142 com 5% de p6 de paladio em
carbono (50% umido, 0,58 Kg peso umido), intermediario (3) (1,89 Kg, 6,33
mols) e isopropanol (22,4 Kg). A mistura de reagdo é agitada sob uma at-
mosfera de hidrogenio de 0,31 MPa (45 psi) a 45°C durante 18 horas. A mis-

tura de reacdo é, entdo, resfriada até a temperatura ambiente e filtrada atra-

.vés de um leito de Celite (0,51 Kg) em um filtro tipo Nutsche para remover o

" catalisador. O licor-méae é evaporado sob pressao reduzida para fornecer um

6leo espesso que se cristaliza constantemente para proporcionar 4 (1,69 Kg,
100%) como uma mistufa diasteredmerica 93:7. Uma amostra da mistura de
produto é purificada por HPLC preparatério para forneCer um material para
dados analiticos. Analise calculada para Ci2H1gNOs: C, 56,0; H, 7,44; N,
5,44. Encontrado C, 55,8; H, 7,31; N, 5,44; MS (ESI*) esperada para
C12H1gNOs, [M+H] 258,1342. Encontrado 258,1321; 'H RMN '(CDCI3,
499,8 MHz) & = 4,44 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,60 a 2,48 (m, 2H), 1,59 a 1,54
(m, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,20 (d, j = 6,8 Hz,3H); '°C RMN (CDCls, 125,7 MHz) &
=175,7, 172,1, 149,5, 83,6, 57,4, 52,5, 37,5, 29,8, 27,9, 16,2. Pf 89,9°C.
Ester terc-butilico de &cido (1S,3S)-(4-hidroxila-1-hidroxi metila-
3-metil butila)-carbamico (5). A o reator de 50 litros é carregado com inter-
mediario (4) (3,02 Kg, 11,7 mols), etanol absoluto (8,22 Kg) e MTBE (14,81
Kg). A solugdo ¢ agitada e resfriada até 0°C + 5°C e adiciona-se boroidreto
de sédio (1,36 Kg, 35,9 mols) em pequenas por¢gées com a finalidade de
manter a temperatura de reagao em 0°C + 5°C. Observa-se uma pequena
quantidade de efervescéncia. A mistura de reagdo é aquecida até 10°C =
5°C e adiciona-se cloreto de calcio diidrato (2,65 Kg) em porgoes a uma len-
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ta taxa durante uma hora com a finalidade de manter uma temperatura de
reacdo de 10°C + 5°C. A reacdo é deixada aquecer até 20°C + 5°C durante
uma hora e agitada por um periodo adicional de 12 horas a 20°C = 5°C. A
reacao é resfriada até -5°C + 5°C, adiciona-se HCI (26,9 Kg) a 2N gelado a
uma taxa que mantenha uma temperatura de reagdo de 0°C = 5°C. Inter-
rompe-se a agitagdo de modo a permitir que as fases se separem. A fase
aquosa inferior (pH = 1) é removida. O reator é carregado com bicarbonato
de sédio aquoso saturado (15,6 Kg) durante cinco minutos. Interrompe-se a
agitacao de modo a permitir que as fases se separem. A fase aquosa inferior
(pH = 8) é removida. O reator é carregado com sulfato de magnésio (2,5 Kg)
e agitado durante pelo menos 10 minutos. A mistura é filtrada através de um
filtro tipo Nutsche, e condensada sob pressdo reduzida de modo a propor-
cionar o intermediario (5) (1,80 Kg, 66%). Anélise calculada para C11H23NOy:
C, 56,6 H, 9,94; N, 6,00. Encontrado C, 56,0; H, 9,68; N, 5,96; HRMS (ESI")
esperada para Cq1H24NO4, [M+H] 234,1705. Encontrado 234.1703; 'H RMN

- (CDCls, 500 MHz) 6 = 6,34 (d, J = 8,9 Hz, 1H, NH), 4,51 (t, J= 5,8, 5,3 Hz,

1H, NHCHCH,OH), 4,34 (t, J = 5,3, 5,3 Hz, 1H, CH3CHCH-0H), 3,46 a 3,45,
(m, 1H, NHCH), 3,28 (dd, J = 10,6, 5,3 Hz, NHCHCHHOH), 3,21 (dd, J =
10,2, 5,8 Hz, 1H, CH;CHCHHOH), 3,16 (dd, J = 10,2, 6,2 Hz, 1H, NHCHC-
HHOH), 3,12 (dd, J = 10,6, 7,1 Hz, 1H, CH;CHCHHOH), 1,53 a 1,560 (m, 1H,
CH3;CHCHHORH), 1,35 (s, 9H, O(CHg)s, 1,30 (ddd, J = 13,9, 10,2, 3,7 Hz, 1H,
NHCHCHHCH), 1,14 (ddd, J = 13,6, 10,2, 3,4 Hz, 1H, NHCHCHHCH), 0,80
(d, J = 6,6 Hz, 3H, CHs); °C RMN (CDCls, 125,7 MHz) & 156,1, 77,9, 50,8,
65,1, 67,6, 65,1, 35,6, 32,8, 29,0, 17,1. Pf 92,1°C.

| (2S,4S)-acido metanossulfénico 2-terc-butoxi carbonil amino-5-
metanossulfonildxi-4-metil pentil éster (6). Um reator de 50 litros é carregado
com uma solugao de intermediario (5) (5,1 Kg) em 11,8 Kg de acetato de
isopropila (i-PrOAc) seguido de um enxaglie com 7,9 Kg adicionais de i-
PrOAc. A reacao é resfriada até 15°C + 5°C e adiciona-se trietilamina (TEA)
(7,8 Kg) enquanto se mantém a temperatura ajustada. O reator €, ainda, res-
friado até 0°C + 5°C e adiciona-se cloreto de metanossulfonila (MsClI)

(6,6 Kg) na solugao de reagdo enquanto se mantém a temperatura ajustada.
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A reacao é agitada durante poucas horas e monitorada até o final por HPLC
ou TLC. A reacao é bruscamente arrefecida pela adicao de uma solugéo sa-
turada de bicarbonato aquoso e a fase orgénica isolada resultante é lavada
sucessivamente com uma solugao trietilamina aquosa fria a 10%, solugéao de
HCI aquoso frio, solugdo saturada de bicarbonato aquoso, e, finalmente, so-

lugdo saturada de salmoura aquosa. A fase orgénica é seca, filtrada e con-

~ centrada a vacuo abaixo de 55°C + 5°C até que uma pasta aquosa solida /

liquida contendo intermediario (6) seja obtida. A pasta aquosa € usada em
bruto na reagao subsequiente sem outra caracterizagao.

Ester terc-butilico de acido (3S,5S)-(1-benzil-5-metil-piperidin-3-
il)- carbémico (7). Um reator de 50 litros é carregado com 9,1 Kg de benzi-
lamina pura. O reator é colocado a 55°C e adiciona-se uma solugéo de in-
termediario (6) (8,2 Kg) em 1,2-dimetoxietano (DME) (14,1 Kg) ao reator en-
quanto se mantém uma temperatura de 60°C + 5°C. Ap6s o término da adi-
¢ao nesta solugao, a reagao € agitada a 60°C + 5°C durante varias horas e
monitorada até o final por TLC ou HPLC. A reagéo é resfriada até a tempera-
tura ambiente e os volateis (DME) sdo removidos por evaporagao rotativa
sob vacuo. O residuo é diluido com 11,7 Kg de uma solugéo de acetato de
etila/lhexanos a 15% (v/v) e tratado, enquanto se agita, com 18,7 Kg de uma
solugdo aquosa de carbonato de potassio a 20% (p). Obtém-se uma mistura
trifasica mediante decantagédo. A fase aquosa inferior & removida e a fase
intermediaria é separada. A fase organica superior é coletada e mantida pa-
ra combinagdo com extratos provenientes de extracdes adicionais. A fase '
intermediaria isolada é extraida duas vezes novamente com porgoes de 11,7
Kg de uma solucdo de acetato de etila/hexanos a 15% (v/v), sendo que se
combina todas as vezes os extratos com a fase organica original. Os extra-
tos organicos combinados séo transferidos para um evaporador giratorio e o
solvente é removido sob vacuo até que permanega um residuo oleoso. O
residuo é, entdo, purificado através de uma cromatografia preparatéria de gran-
de escala para proporcionar o intermediario (7) purificado como um 6leo.

Ester terc-butilico de acido (3S,5S)-(5-metil-piperidin-3-il)-carba-
mico (8). Uma recipiente de presséo de 40 litros é carregado com 0,6 Kg de
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paladio solido umido a 50% em carbono (E101, 10%, em peso) sob um fluxo
de nitrogénio. Uma solugdo de 3,2 Kg de intermediario (7) em 13,7 Kg de
etanol absoluto &, entdo, carregada no reator sob nitrogénio. O reator € puri-
ficado com nitrogénio e, entdo, pressurizado com hidrogénio a 0,31 MPa (45
psi). A reagdo é, entdo, aquecida até 45°C enquanto se mantém uma pres-
sdo de hidrogénio de 0,31 MPa (45 psi). A reagdo ¢ monitorada por TLC ou
LC até o final. A reacéo é resfriada até a temperatura ambiente, descarrega-
da e purificada com nitrogénio. Os contetudos do reator séo filtrados através
de um leito de Celite e os sélidos sdo lavados com 2,8 Kg de etanol absolu-

to. O filtrado é concentrado por evaporagéo rotativa sob vacuo até que se

- obtenha um sélido ceroso para proporcionar o intermediério (8): TLC R (sili-

ca Fass, acetato de etila-hexanos 70:30 v/v, mancha de KMnO,) = 0,12; 'H
RMN (300 MHz, CDCls) 6 5,31 (br s, 1H), 3,80 a 3,68 (m, 1H), 2,92 (d,
J=11,4 Hz, 1H), 2,77 (AB quart, Jas=12,0 Hz, Av=50,2 Hz, 2H), 2,19 (t, /=10,7
Hz, 1H), 1,82 a 1,68 (m, 2H), 1,54 (br s, 1H), 1,43 (s, 9H), 1,25 a 1,15 (m, 1H),

0,83 (d, J=6,6 Hz, 3H); ®C RMN (75 MHz, CDCl5) & 155,3, 78,9, 54,3, 50,8,

45,3, 37,9, 28,4, 27,1, 19,2; MS (ESI+) m/z 215 (M+H), 429 (2M+H).

B. Sintese de Acido 1-ciclopropil-7-fluoro-8-metdxi-4-oxo-1,4-diidro-quinolina

-3-carboxilico (19):

p-TSA o) 1% o
o) I
HO/\/OH o. .0 ‘ Mo e
Me Me 1 n-Buli, THF, -65°C Me,SO, (1,3 eq)
F Fu Tolueno F £ 12 2. B(OMe)s, ACOH, h 13 KCO(1deq) e
Ha0, (aq) Tolueno. A, 2 h
60%, em peso, de (2,2 eq)
i (2,4 eq) | Tolueno 90°C.3h
EtO” "OEt
7ab o 0O H,N 16a.b o
2 OMe
1,2 0o o
OEt \) (12eq) opt  MeN—(  (15eq)
I -— | OMe OEt
F X "NH -
X=F.OEt OMe A Tolueno. 1 h F OMe X NMe, Tolueno, 4,2 h F X 1520
o X =F, OEt OMe X=F. OBt
Conduzido como mistura Conduzido como mistura Conduzido como mistura em tolueno
o/'I'MIS
A (1,3 eq) | Tolueno. A. 1 h
N7 "CH,
T™S
o o o O
[ OFt  37% em peso, de HCI (aq) [ oM

F N" 18 EtOH. A, 6 h
OMsA OMeA
« )

68% como um todo de 13
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Intermediario (12): um reator é carregado com uma solugdo de intermediario
(11) (1,2 Kg, 7,7 mols, 1,0 eq) em tolueno anidro (12 L) seguido de etileno
glicol (1,8 L, 15,7 mols, 4,2 eq) e acido p-toluenossulfénico sdlido (120 g,
10% em peso). A mistura de reacgdo € agitada a temperatura ambiente du-
rante pelo menos 30 minutos e, entdo, aquecida até refluxo, coleta-se o aze-
otropo de agua/tolueno em um aparelho de captura tipo Dean Stark até que
a reacdo esteja completa conforme determinado pela analise de TLC (15%
EtOAc/hexanos v/v). Mediante o término, a reagao é resfriada até a tempera-
tura ambiente e despejada em uma solugdo aquosa de bicarbonato de sédio
(6 L). A fase de tolueno organico foi removida e lavada com uma solugao
saturada de bicarbonato de sodio (6 L), gua destilada (2 x 6 L) e salmoura
aquosa saturada (6 L). A fase organica foi removida e seca com MgSOs, fil-
trada e evaporada sob pressao reduzida de modo a proporcionar o interme-
diario (12) como um éleo (1,3 Kg, 86%). O material € usado sem purificagao -
adicional em etapas de reagao subseqUentes. |
Intermediario (13): uma reator é carregado com uma solugdo de
intermediario (12) (1,2 Kg, 6,0 mols, 1,0 eq) em tetraidrofurano anidro (12 L)
e adiciona-se n-butillitio (2,‘5M em hexanos, 2,6 L, 6,6 mols, 1,1 eq) a -40°C,
enquanto se mantém esta temperatura no decorrer da adi¢do. A reagdo é
agitada durante ao menos uma hora a -40°C e adiciona-se borato de trimeti-
la (0,9 L, 7,8 mols, 1,3 eq) a mistura, enquanto se mantém a temperatura em
-40°C ou abaixo. A mistura de reagdo é agitada durante a0 menos uma hora
a -40°C até o término, conforme determinado pela andlise de TLC (EtO-
Ac/hexanos a 30% v/v). A reacao é levemente aquecida até -30°C e adicio-
na-se lentamente acido acético (3 L). Mediante o término da adigao, adicio-
na-se agua (0,5 L) a reagdo e a mistura é deixada aquecer rapidamente até
a temperatura ambiente durante a agitacdo de um dia para o outro. O sol-
vente organico é removido da reagao por destilacdo sob pressao reduzida a
45°C. Adicionaram-se ao residuo de reagao de 3 a 4 volumes de agua (6 L)
e perbxido de hidrogénio a 30% (0,7 L, 1,0 eq) lentamente a temperatura
ambiente fornecendo-se resfriamento para controlar o exoterma. A reagdo €

agitada durante pelo menos uma hora & temperatura ambiente até o término,
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conforme determinado pela TLC (EtOAc/hexanos a 15% v/v). A mistura de
reacao é resfriada até 0 a 5°C e o peréxido em excesso € bruscamente arre-
fecido com a adigcao de uma solugdo aquosa de bissulfito de sédio a 10% (2
L). A mistura é testada para garantir um resultado negativo para peroxido e a
reacdo é acidificada pela adicdo de 6N HCI (aq) (1,2 L). A reagdo é agitada
até que a reagdo de hidrélise esteja completa conforme determinado pela
TLC ou anélise por RMN. Os sélidos resultantes sdo coletados através de
filtragem por suc¢do de modo a proporcionar o intermediario (13) como um
sélido amarelo (1,0 Kg, 79%).

Ihtermediério (14): um reator é carregado com o intermediario

- (13) (0,53 Kg, 3,0 mol, 1,0 eq) e dissolvido em tolueno seco (2,7 Kg, 3,1 L).

Adiciona-se a esta solugdo sulfato de dimetila (0,49 Kg, 3,9 mols, 1,30 eq)
seguido de carbonato de potassio sélido (0,58 Kg, 4,2 mols, 1,4 eq). A mistu-
ra de reacao é aquecida até refluxo e mantida durante pelo menos 1 hora
até o final, conforme determinado pelo HPLC. Durante este periodo, obser-

~ va-se uma vigorosa emissao de gas. A reacdo €, entdo, resfriada até a tem-

peratura ambiente e diluida com agua destilada (3,2 L) junto com NaOH (aq)
a 30% (0,13 Kg, 0,33 eq). A fase aquosa é separada e a fase de tolueno res-
tante é extraida mais duas vezes com agua destilada (3,2 L) combinada com
NaOH (aq) a 30% (0;13 Kg, 0,33 eq), removendo a fase aquosa de cada
vez. A fase organica superior é concentrada por destilacdo a vacuo (< 10
kPa (100 mbar)) a aproximadamente 40°C até que uma solugéo concentrada
de tolueno seja obtida. A solugao resultén‘te é resfriada até a temperatura
ambiente, verificada por qualidade e rendimento por HPLC, e conduzida adi-
ante para a préxima etapa na sintese sem purificagao adicional (rendimento
tedrico para o intermediario (14) suposto, 0,56 Kg).

Intermediario (15a,b): um reator é carregado com 1,8 Kg (2,1 L)
de tolueno anidro junto com hidreto de sédio (0,26 Kg, 6,6 mols, 2,20 eq)
como uma dispersao de 60%, em peso, em 6leo mineral. Adiciona-se a esta
mistura (0,85 Kg, 7,2 mols, 2,4 eq) carbonato de dietila a medida que a mis-
tura de reacgdo é aquecida até 90°C durante 1 hora. Uma solugéo de inter-

mediario (14) (~1,0 eq) em tolueno da etapa anterior é adicionada a reagao
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enquanto se mantém uma temperatura de 90°C + 5°C. Pode-se observar

uma emissdo de gas durante esta adicdo. Apds o término da adigéo, a rea-
cdo é agitada durante pelo menos 30 minutos ou até que esteja completa,
conforme determinado pela analise por HPLC. Mediante o término, a mistura
é resfriada até a temperatura ambiente e diluida com 10%, em peso, de &ci-
do sulfarico aqudso (3,8 Kg, 3,9 mols, 1,3 eq) por agitagdo. Permite-se que
as fases se separem e a fase aquosa inferior é removida. A fase organica
restante é concentrada a vacuo (<10 kPa (100 mbar)) a aproximadamente
40°C até qué uma solucdo concentrada de tolueno seja obtida. A solugao
resultante é resfriada até a temperatura ambiente e conduzida adiante para
a proxima etapa na sintese sem purificagdo adicional (rendimento tedrico
para o intermediario (15a,b) suposto, 0,85 Kg).

Intermediario (16a,b; 17a,b): Um reator € carregado com uma
solucdo de intermediario (15a,b) (0,85 Kg, ~3,0 mols, ~1,0 eq) em tolueno da
etapa antérior. Adiciona-se, entao, ao reator dimetil formamida-dimetil acetal
(0,54 Kg, 4,5 mols, 1,5 eq) e a solugdo resultante é aquecida até a tempera-
tura de refluxo (~95 a 105°C). Permite-se que solvente de ebuligao inferior
(metanol da reagdo) seja removido por destilagao, enquanto a temperatura é
mantida a = 90°C. Da-se continuidade ao aquecimento durante pelo menos
1 hora ou até o término, conforme determinado pela andlise por HPLC. Me-
diante o término, a reacdo contendo a mistura de intermediério (16a,b) € res-
friada até a temperatura anﬁbiente e adiciona-se tolueno (1,8 Kg, 2,1 L) junto
com ciclopropilamina (0,21 Kg, 3,6 mols, 1,2 eq) a reag&o. A reagao € agita-
da a temperatura ambiente durante pelo menos 30 minutos até o término,
conforme determinado pelo HPLC. Mediante o término, a reagéo é diluida
com 10%, em peso, de acido sulfdrico aquoso (2,9 Kg, 3,0 mols, 1,0 eq) por
agitacdo, e permite-se, entdo, que as fases se separem. Remove-se a fase
aquosa e a fase organica é concentrada sob pressdo reduzida (<10 kPa
(100 mbar)) a aproximadamente 40°C por destilagdo. Quando se obtém a
concentracdo desejada, a solugdo é resfriada até a temperatura ambiente e
a solugdo de tolueno contendo a mistura de intermediario (17a,b) é conduzi-

da adiante para a préxima etapa na sintese sem purificagéo adicional (ren-
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dimento teérico para o intermediario (17a,b) suposto, ~1,1 Kg).

Intermediario (18): Um reator é carregado com uma solugéo da
mistura de intermediario (17a,b) (~4,7 Kg, ~3,0 mols) a temperatura ambien-
te. Adiciona-se ao reator N,O-bis(trimetilsililacetamida (0,61 Kg, 3,0 mols,
1,0 eq) e a reagdo é aquecida até a temperatura de refluxo (~105 a 115°C)
durante pelo menos 30 minutos ou até o término, conforme determinado pela
andlise por HPLC. Se ndo estiver completa, adiciona-se uma quantidade
adicional de N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (0,18 Kg, 0,9 mol, 0,3 eq) a rea-
cao para que se alcance o término. Mediante o término, a reagéo é resfriada

até abaixo de 40°C e remove-se o solvente organico sob pressdo reduzida

- (<10 kPa (100 mbar)) a aproximadamente 40°C por destilacdo até que um

precipitado seja formado. A reagado é resfriada até a temperatura ambiente e
os solidos precipitados sdo isolados através de filtragem por sucgao e lava-
dos com agua destilada duas vezes (1 x 1,8 L, 1 x 0,9 L). O sélido € seco de

modo a proporcionar o intermediario (18) como um sélido branco (0,76 Kg,

- 82%). O material é usado sem purificagdo adicional na proxima etapa de

reacao.

Intermediario (19): Um reator é carregado com o intermediario
sélido (18) (0,76 Kg, ~2,5 mols, ~1,0 eq) a temperatura ambiente se}g‘uido de
etanol (5,3 Kg, 6,8 L) e 32%, em peso, de acido cloridrico aquoso (1,1 Kg,
10 mols). A mistura de reagdo é colocada em temperatura de refluxo (76 a
80°C), durante este periodo de tempo a mistura se torna, primeirarhente,
homogénea e, depois, se torna heterogénea. A mistura é aquecida em reflu-
xo durante pelo menos 5 horas ou até o término, conforme determinado pela
analise de TLC (EtOAc/hexanos a 15% v/v). Mediante o término, a reagéo €
resfriada até 0°C = 5°C e isola-se o sélido precipitado por filtragem e lavado
com agua destilada (1,7 Kg) seguido de etanol (1,7 Kg). O sélido isolado €
seco de modo a proporcionar o intermediario (19) como um sdlido branco
(0,65 Kg, ~95%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 14,58 (s, 1H), 8,9 (s,
1H), 8,25 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,08 (s, 3H), 1,3 (m, 2H), 1,1
(m, 2H). '°F RMN (CDCl; + CFCls, 292 MHz) & (ppm): -119. HPLC: 99,5%

por area.
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C. Sintese de éster quelato borona do acido 1-ciclopropil-7-fluor-8-metdxi-4-

ox0-1.4-diidro-quinolina-3-carboxilico (20):

AcO, OAc
a. CH3COOH, (CH;C0),0 _ o Bso
refluxo, 2 h o
B2O3 > |
b o o . F L N
e
o A
| refluxo, 6 h
F N 20

OMeA 19 =

c. Tolueno, ter-butiimetil éter
20-50°C, filtro
Um reator é carregado com 6xido de boro (2,0 Kg, 29 mols) se-
guido de diluicdo com &acido acético glacial (8,1 L, 142 mols) e anidrido acéti- .
co (16,2 L, 171 mols). A mistura resultante é aquecida até a temperatura de

“refluxo durante pelo menos 2 horas. Os conteudos de reagéo séo resfriados

até 40°C e adiciona-se o intermediario (1-9) sélido de acido de 7-
fluoroqui}nolona (14,2 Kg, 51 mols) a mistura de }reagéio. A mistura & nova-
mente aquecida até a temperatura de refluxo durante pelo.menos 6 horas. O
progresso da reagdo é monitorado por HPLC e RMN. A mistura é resfriada
até aproximadamente 90°C e adiciona-se tolueno (45 L) & reag&o. A reagao
é adicionalmente resfriada até 50°C e adiciona-se terc—-butiimetil éter (19 L)
a mistura de reagdo com a finalidade de promover a precipitagdo do produto.
A mistura ‘é, entdo, resfriada até 20°C e o produto sélido 19 é isolado por
filtragem. Os sdlidos isolados s&o, entao, lavados com terb--butilmetil éter
(26 L) antes da secagem em um forno a vacuo a 40°C (6,67 kPa (50 torr)). O
rendimento do produto obtido para o intermediario (20) nesta reagéo é de
86,4%. Raman (cm™): 3084,7, 3022,3, 2930,8, 1709,2, 1620,8, 1548,5,
1468,0, 1397,7, 1368,3, 1338,5, 1201,5, 955,3, 653,9, 580,7, 552,8, 384,0,
305,8. RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 9,22 (s, 1H), 8,38 a 8,33 (m, 1H),
7,54 (t, J=9,8 Hz, 1H), 4,38 a 4,35 (m, 1H), 4,13 (s, 3H), 2,04 (s, 6H), 1,42 a
1,38 (m, 2H), 1,34 a 1,29 (m, 2H). TLC (Whatman MKC18F Silica, 60A, 200
pm), Fase Movel: 1:1 (v/v) CH3CN : NaCl (aqg), a 0,5N visualizagdo UV
(254/366 nm); Ri=0,4 a 0,5.
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D. Acoplamento do &acido 1-ciclopropil-7-fiior-8-metdxi-4-0x0-1,4-diidro-

quinolina-3-carboxilico (20) ao éster terc-butilico de acido (3S, 5S)-(5-metil-
piperidin-3-il)-carbamico (8), e sintese de sal de malato do acido (3S,5S)-7-

[3-amino-5-metil-piperidinil]-1-ciclopropil-1,4-diidro-8-metoxi-4-0xo-3-

quinolinacarboxilico (25):
o O Ohc . 8

a Me. wNHBoc
I oBonc \(j . o 0 (é)Ac
N = 0" “OAc
F N H BocHN I
OMe A "' N N Ndo isolado
Acetonitrila, trietitamina, 50 °C, 3d OM A
20 e
Me
a. 3,0 N NaOH (aq) / CH.Cl,
b. ajuste de pH em 6 a 8, extrato
[o o]
o 0
o H
HaN,, a. 6,0 N HCl (aq), CH,CL,,35°Ca40°C,12h |
N N il BocHN,, .
i y N N Ndo isolado
OMe A b. Extrato, pH ajustado em ~7-8, 50 °C a 65 °C, filtro 2
2 OMe A z
Me
Me
a. acido d,|-miélico
[0} iltragem, lavagem,
HO
28 OH O o o
| OH
95% EtOH, H,0 HaN,,
" N N =5
OMe
(o]
Me 0.5 H,0 oH
HO'
' . OH O

Um reator é carregado com o intermediario solido (20) (4,4 Kg, 10,9 mols)
seguido de diluigdo com uma solugéo de trietilamina (TEA) (2,1 L, 14,8 mols)
e intermediario com cadeia lateral de piperidina (8) (2,1 Kg, 9,8 mol) em ace-
tonitrila (33,5 L, 15,7 L/Kg) a temperatura ambiente. A mistura resultante é
aquecida até aproximadamente 50°C até que a reagdo seja julgada como
completa. O progresso da reagdo é monitorado por HPLC ou TLC de fase
reversa. Uma vez completa, a reacdo é resfriada até aproximadamente 35°C
e reduz-se o volume de reagdo até aproximadamente a metade por destila-
¢do de acetonitrila sob vacuo entre 0 kPa (0 torr) e 53,3 kPa (400 torr). O
reator é, entdo, carregado com 28,2 Kg de solugdo de NaOH (ag) a3,0N e a
eleva-se a temperatura até aproximadamente 40°C. Da-se continuidade a
destilacdo sob vacuo entre 1 e 4 horas ou até que ndo se observe nenhum

destilado adicional. A reagao €, entdo, resfriada até a temperatura ambiente
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e a reacdo de hidrdlise é monitorada por HPLC ou TLC de fase reversa. Me-
diante o término, a mistura de reacdo é neutralizada até um pH entre 6 e 8
pela adicdo de ~4 a 5 Kg de acido acético glacial. O reator €, entdo, carre-
gado com 12,7 Kg (9,6 L) de diclorometano como um solvente de extragéo,
agita-se a mistura, permite-se que as fases se separem e a fase orgénica de

diclorometano é removida. O processo de extragao é repetido outras duas

~ vezes usando 12,7 Kg (9,6 L) de diclorometano, coletando-se a fase orgéni-

ca inferior de cada vez. A fase aquosa ¢ descartada e os extratos organicos
sdo combinados em um Unico reator. Os contetdos do reator sdo aquecidos
até 40°C e o volume de reacao é reduzido até aproximadamente uma meta-
de por destilagdo. O reator é, entdo, carregado com 20,2 Kg de solugao de
HCI (aq), a 6,0N a temperatura é ajustada em 35°C, e da-se continuidade na

agitacdo durante pelo menos 12 horas de modo a permitir que ocorra a rea-

c¢ao de desprotegao Boc. A reagdo é monitorada por HPLC ou TLC de fase

‘reversa. Uma vez completa, a agitacdo ¢ interrompida e permite-se que as

fases se separem. A fase organica inferior é removida e reservada. O reator
é, entao, carregado corh 12,7 Kg (9,6 L) de diclorometano como um solvente
de extragdo, agita-se a mistura, permite-se que as fases se separem, e a
fase organica de diclorometano é removida. Os extratos organicos sdo com-
binados e descartados. A fase aquosa restante é diluida com 18,3 Kg de
agua destilada e a temperatura é elevada até aproximadamente 50°C. Reali-
za-se destilagdo sob vacuo (13,3 kPa (100 torr) a 53,3 kPa (400 torr)) para
remover o diclorometano residual da reacgéo. O pH da reagdo é, entdo, ajus-
tado para entre 7,8 e 8,1 utilizando-se cerca de 9,42 Kg de solugdo de NaOH
(aqg) a 3,0N, enquanto se mantém a temperatura da reacéo abaixo de 65°C.
A reacdo é resfriada até 50°C e os solidos precipitados s@o envelhecidos
durante pelo menos uma hora antes de resfriar a mistura até a temperatura
ambiente. Os sdlidos sao isolados através de filtragem por sucgdo e lavados
duas vezes com porgdes de 5,2 Kg de agua destilada Os solidos sao secos
durante pelo menos 12 horas por sucgéo e, entdo, durante um periodo adi-
cional de 12 horas em um forno de convecgdo a 55°C. O rendimento obtido

para o intermediario (23) neste exemplo é de 3,2 Kg (79%). Um reator é car-
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regado com 3,2 Kg de intermediario sélido (23) e os sélidos sao suspensos
em 25,6 Kg de etanol a 95% como um solvente. Adiciona-se, entao, ao rea-
tor 1,1 Kg de acido D,L-malico sélido (24), e a mistura é aquecida até a tem-
peratura de refluxo (~80°C). Adiciona-se agua destilada (~5,7 L) a reaga@o
até que se obtenha uma solugdo completa e adiciona-se 0,2 Kg de carvao
vegetal ativado. A mistura de reacgdo é passada através de um filtro com a
finalidade de se obter clarificagao, resfriada até 45°C e mantida durante um
periodo de pelo menos 2 horas para permitir que ocorra cristalizagdo. A mis-
tura de reagao é adicionalmente resfriada até 5°C e os sdlidos suspensos
sao isolados' através de filtragem por sucg¢do. Os sélidos so, entdo, lavados
com 6,6 Kg de etanol a 95% e secos durante pelo menos 4 horas por suc¢ao
sob vacuo. Os sdlidos sdo, entdo, adicionalmente secos em um forno de
convecgdo durante pelo menos 12 horas a 45°C de modo a proporcionar
3,1 Kg de intermediario (24) (70%). RMN (D.0O, 300 MHz) & (ppm): 8,54 (s,
1H), 7,37 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,05 (d, J=9,0 Hz, 1H), 4,23 a 4,18 (m, 1H), 4,10

- a3,89 (m, 1H), 3,66 (br s, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,45 (d, J=9,0 Hz, 1H), 3,34 (d,

J=9,3 Hz, 1H), 3,16 (d, J=12,9 Hz, 1H), 2,65 (dd, J=16,1, 4,1 Hz, 1H), 2,64 a
2,53 (m, 1H), 2,46 (dd, J=16,1, 8,0 Hz, 1H), 2,06 (br s, 1H), 1,87 (d,
J=14,4 Hz, 1H), 1,58 a 1,45 (m, 1H), 1,15 a 0,95 (m, 2H), 0,91 (d, J=6,3 Hz,
3H), 0,85 a 0,78 (m, 2H). TLC (Whatman MKC18F Silica, 60A, 200 pm), Fa-
se Mével: 1:1 (v/v) CHiCN : 0,5N NaCl (aq), visualizagdo UV (254/366 nm);
HPLC: Fase Mével H,O com &acido férmico/acetonitrila a 0,1% e 4cido férmi- |
co a 0,1%, eluicdo gradiente com HoO/acido férmico a 88% até HxO/acido
formico a 20%, coluna Zorbax SB-C8 com 4,6 mm x 150 mm, Parte No.
883975.906, taxa de 1,5 mL/min, tempo de funcionamento de 20 min, 292
nm, Detector Modelo G1314A, S/N JP72003849, Bomba Quaternaria Modelo
G1311A, S/N US72102299, Autoamostrador Modelo G1313A, S/N
DE14918139, Degaseificador Modelo G1322A, S/N JP73007229; tempo de
retencdo aproximado para o intermediario (19): 13,0 min; tempo de retengcao
aproximado para o intermediario (20): 11,6 min; tempo de retengao aproxi-
mado para o intermediario (21): 16,3 min; tempo de retengdo aproximado

para o intermediario (22): 18,2 min; tempo de retengcdo aproximado para o
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intermediario (23): 8,6 min; tempo de retengdo aproximado para o composto
(25): 8,6 min; '
Exemplo 2. Preparacdo de Sal e Avaliacao de Formas Salinas

Realiza-se uma varredura salina em 100 mg de base livre. As
formas salinas isoladas sao avaliadas por RMN, analise elementar, TG-DTA,
XRD e HPLC. A tabela 1 descreve as caracteristicas fisicas e quimicas des-
sas formas salinas. Conforme mostrado, os sais de malato podem propor-
cionar um equilibrio entre a solubilidade, estabilidade e facilidade desejadas
de isolamento. Além disso, a utilizagdo de sais de malato pode ajudar na
purificacdo quiral. Portanto, o sal de D,L-malato, D-malato ou L-malato pode
propofcionar vantagens diferentes dependendo da natureza da impureza
quiral a ser removida. As formas hidratadas podem proporcionar uma melhor

umidade em agua e estabilidade em estado sélido, bem como uma maior

facilidade de isolamento. A utilizagdo das formas anidras pode melhorar a

" solubilidade aparente e a taxa de dissolugéo. Portanto, os sais de malato de

composto | exibem certas vantagens, incluindo a facilidade de isolamento,
capacidade higroscépica reduzida, maior solubilidade em &gua, maior estabi-

lidade e facilidade de formulagéo.
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Exemplo 3: Preparacao de sal hemiidrato de D,L-malato de composto |

A. Sintese de sal de D,L-malato de composto | da base livre:
Dez gramas de base livre de composto | e um equivalente de acido D,L-
maélico s3o aquecidos em 105 mL de etanol a 95% até a temperatura de re-
fluxo (aproximadamente 78°C).Adicionam-se quinze mililitros de agua en-
quanto se mantém a temperatura préxima a 78°C. Da-se continuidade a agi-
tacdo e ao aquecimento até que éstejam completamente dissolvidos. Pode-
se adicionar mais agua para garantir o término da dissolugdo. A solugéo é
lentamente resfriada (pelo menos 3 horas) até a temperatura ambiente en-
quanto se agita para iniciar a cristalizagao. Se uma massa oleosa ou cerosa
(ou uma fase além do hemiidrato) se precipitar, a solugéo é reaquecida para
dissolver completamente o precipitado e resfriada mais lentamente. Os soli-
dos cristalinos sdo, entao, filtrados e lavados com um pequeno volume de
etanol a 95%. Os cristais sdo secos sob condigdes ambientes de presséo,
temperatura ambiente a uma umidade relativa de 25% a 75%.

B. Cristalizagdo do sal de malato existente de composto I: Dez
gramas de sal de D,L-malato de composto | sdo aquecidos em 105 mL de
etanol a 95% até a temperatura de refluxo (aproximadamente 78°C).
Adicionam-se quinze mililitros de adgua enquanto se mantém a temperatura
proxima a 78°C. Da-se continuidade a agitagdo e ao aquecimento até que o
sal esteja completamente dissolvido. Pode-se adicionar mais agua para
garantir o término da dissolugdo. A solugdo é lentamente resfriada (pelo.
menos cerca de 3 horas) até a temperatura ambiente enquanto se agita para
iniciar a cristalizagdo. Se uma massa oleosa ou cerosa (ou uma fase além
do hemiidrato) se precipitar, a solugédo é reaquecida para dissolver completa-
mente o precipitado e resfriada mais lentamente. Os sc’)lidbs cristalinos séo,
entdo, filtrados e lavados com um pequeno volume de etanol a 95%. Os
cristais sdo secos sob condigdes ambientes de pressdo, temperatura
ambiente a uma umidade relativa de 25% a 75%.

Exemplo 4: Preparacéo de sal de hidrato de D-malato de composto |

A. Sintese de sal de D-malato de composto | da base livre: Dez

gramas de base livre de composto | e um equivalente de acido D-malico sao
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aquecidos em 75 mL de etanol a 95% até a temperatura de refluxo (aproxi-
madamente 78°C).Adicionam-se vinte e cinco mililitros de agua enquanto se
mantém a temperatura proxima a 78°C. Da-se continuidade a agitagdo e ao
aquecimento até que estejam completamente dissolvidos. Pode-se adicionar
mais agua para garantir o término da dissolugdo. A solugdo é lentamente
resfriada (pelo menos 3 horas) até a temperatura ambiente enquanto se agi-
ta para iniciar a cristalizagdo. Se uma massa oleosa ou cerosa (ou uma fase
além do hemiidrato) se precipitar, a solu¢do é reaquecida para dissolver
completamente o precipitado e resfriada mais lentamente. Os sdlidos crista-
linos sd@o, entdo, filtrados e lavados com um pequeno volume de etanol a
95%. Os cristais sdo secos sob condigdes ambientes de pressao, temperatu-
ra ambiente a uma umidade relativa de 25% a 75%.

B. Cristalivzagéo do sal de D-malato existente de composto I: Dez
gramas de sal de D-malato de composto | séo aquecidos em 75 mL de eta-
nol a 95% até a temperatura de refluxo (aproximadamente 78°C). Adicio-
nam-se vinte e cinco mililitros de dgua enquanto se mantém a temperatura
préxima a 78°C. Da-se continuidade a agitagdo e ao aquecimento até que o
sal esteja completamente dissolvido. Pode-se adicionar mais agua para ga-
rantir o término da dissolugéo. A solugdo é lentamente resfriada (pelo menos
3 horas) até a temperatura ambiente enquanto se agita para iniciar a cristali-
zacdo. Se uma massa oleosa ou cerosa (ou uma fase além do hidrato) se
precipitar, a solu¢éo é reaquecida para dissolver completamente 0 precipita-
do e resfriada mais lentamente. Os solidos cristalinos sdo, entao, filtrados e
lavados com um pequeno volume de etanol a 95%. Os cristais sdo secos
sob condi¢gdes ambientes de pressao, temperatura ambiente a uma umidade
relativa de 25% a 75%.

Exemplo 5: Preparacéo de hidrato de L-malato de composto |

A. Sintese de sal de L-malato de composto | da base livre: Dez
gramas de base livre de composto | e um equivalente de acido L-malico sdo
aquecidos em 75 mL de etanol a 95% até a temperatura de refluxo (aproxi-
madamente 78°C). Adicionam-se vinte e cinco mililitros de agua engquanto se

mantém a temperatura proxima a 78°C. Da-se continuidade a agitacao e ao
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aquecimento até que estejam completamente dissolvidos. Pode-se adicionar
mais agua para garantir o término da dissolugdo. A solu¢do é lentamente
resfriada (pelo menos 3 horas) até a temperatura ambiente enquanto se agi-
ta para iniciar a cristalizagdo. Se uma massa oleosa ou cerosa (ou uma fase
além do hidrato) se precipitar, a solugao é reaquecida para dissolver comple-
tamente o precipitado e resfriada mais lentamente. Os sélidos cristalinos
sd0, entdo, filtrados e lavados com um pequeno volume de etanol a 95%. Os
cristais sdo secos sob condicdes ambientes de pressao, temperatura ambi-
ente a uma umidade relativa de 25% a 75%.

B. Cristalizacao do sal de L-malato existente de composto |: Dez
gramas de sal de D,L-malato de composto | sdo aquecidos em 75 mL de
etanol a 95% até a temperatura de refluxo (aproximadamente 78°C). Adicio-
nam-se vinte e cinco mililitros de- 4gua enquanto se mantém a temperatura
préxima a 78°C. Da-se continuidade a agitagdo e ao aquecimento até que o
sal esteja completamente dissolvido. Pode-se adicionar mais agua para ga-
rantir o término da dissolugdo. A solugéo é lentamente resfriada (pelo menos
3 horas) até a temperatura ambiente enquanto se agita para iniciar a cristali-
zacdo. Se uma massa oleosa ou cerosa (ou uma fase além do hidrato) se
precipitar, a solugéo é reaquecida para dissolver completamente o precipita-
do e resfriada mais lentamente. Os sélidos cristalinos sdo, entdo, filtrados e
lavados com um pequeno volume de etanol a 95%. Os cristais sdo secos
sob condi¢gdes ambientes de pressdo, temperatura ambiente a uma umidade
relativa de 25% a 75%.

Exemplo 6: Preparacdo de sal anidrato de D-malato de composto |

| Aquecem-se 280 mg de sal hemiidrato de D-malato de composto
| em 5 mL de metanol seco até 70°C. Da-se continuidade a agitagdo e ao
aquecimento até que o sal esteja completamente dissolvido. A solugéo é,
entdo, deixada resfriar lentamente até a temperatura ambiente com agitagao
(levando ao menos cerca de 3 horas para resfriar). Os cristais s&o filtrados e
secos sob uma purga de nitrogénio seco para proteger a amostra contra a

umidade durante o processo de secagem.
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Exemplo 7: Preparacdo de sal anidrato de L-malato de composto |

Aquecem-se 200 mg de sal hemiidrato de D-malato de composto
I em 2 mL de metanol seco até 70°C. Da-se continuidade a agitagéo e ao
aquecimento até que o sal esteja completamente dissolvido. A solugdo é
deixada resfriar bem lentamente até a temperatura ambiente. A solugéo é
agitada por um periodo estendido até que ocorra cristalizagao, ou a solugao
é evaporada com nitrogénio seco de modo a induzir uma cristalizagdo mais
rapida para proteger o material contra o ganho de agua durante os estagios
de cristalizagao e isolamento.

Exemplo 8: Analise dos polimorfos

Varios polimorfos que podem ser obtidos através do uso dos mé-
todos da presente invengdo descritos anteriormente podem ser adicional-
mente caracterizados utilizando-se as técnicas descritas a seguir.

O contetdo de agua é determinado por andlise termogravimétri-
ca (TG). Utiliza-se um TGA-7 Perkin-Elmer para gerar amostras de,égu'a. As
amostras (5 a 12 mg) sdo administradas sob nitrogénio seco em bandejas de
amostra de aluminio a uma taxa de varredura de 5°C/minuto.

Os teores de umidade observados para o hemiidrato e hidratos,
conforme recebido, variam de 1,5% a 3,0%. Os hidratos e hemiidratos po-
dem ser secos para baixar os contetidos de agua e podem, ainda, manter a
espectroscopia e assinaturas XRD dos materiais completamente hidratados.
Os teores de umidade observados para os anidratos variaram de 0 a 1,0%

Analise de difracdo de raios X: Realiza-se difracao de raios X por
poé nas amostras através do uso de um difractdmetro de raios X Bruker
D5000. O D5000 é equipado com um tubo de raios X com anodo de Cu de
2,2 kW, um estagio de baixa temperatura Anton Parr TTK-1, € um detector
sensivel de posicdo de velocidade alta (PSD). Utiliza-se radiagdo de Cu K
(=1,5418 A) para se obter padrdes de p6. Um filtro de niquel com folha meta-
lica dupla é colocado na trajetéria de recepgao dos raios X para remover a B-
radiacdo K. O material € montado e analisado em um suporte para amostra
de carregamento frontal. As varreduras sao realizadas ao longo da faixa de
3,5 a 40 2 teta, a um tamanho de etapa de 0,02 durante 0,2 segundo por
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etapa.

Andlise por Ressonéncia Magnética Nuclear em Estado Solido
(SSRMN): Todos os dados registrados em um espectrometro Varian 300
Unity Inova equipado com uma ponta de prova CPMAS de 7 mm e rotagao
de 5 kHz. Os espectros de 75,4 MHz '3C sao registrados pelo experimento
TOSS (Supressdo Total de Bandas Laterais em Rotagdo) com polarizagéo
cruzada e rotacdo em angulo magico (CP/MAS). As amostras nédo sao tritu-
radas, mas diretamente embaladas em rotores de nitreto de silicio de 7 mm.

Andlise de Infravermelho (IR): As amostras sao analisadas pela
técnica granUIar de divisdo que utiliza um espectrometro BioRad FTS-3000
FTIR com um divisor de feixe KBr. Dezesseis varreduras de referéncia e
amostra sdo obtidas para cada amostra a uma resolugao de nimero de onda
igual a 4. A preparagao da amostra consiste em misturar cerca de 1% da
amostra com o agente granular adequado (por exemplo, fluorolube para de
4000 a 1350 numeros de onda, nujo! para de 1350 a 450 nimeros de onda)
usando um pildo e almofariz de agata. As amostras podem nao ser trituradas
antes de se misturarem com o agente granular. As varreduras de referéncia
sdo obtidas através do uso de discos KBr correspondentes de modo que a
amostra granulada fique entre os discos para que se realize a andlise da
amostra. |
Exemplo 9: Caracteristicas de varias formas salinas

Os sais de malato do acido 7-[3S-amino-5S-metil-piperidinil]-1- |
ciclopropil-1,4-diidro-8-metdxi-4-oxo-3-quinolinocarboxilico podem ser for-
mados e isolados sob condigOes praticas de fabricagdo. A utilizagao do ma-
lato quiral para formagdo de sal (como a mistura racémica ou formas quiral-
mente puras) pode, em alguns casos, auxiliar a purificagéo‘ quiral do acido 7-
[8S-amino-5S-metil-piperidinil]-1-ciclopropil-1,4-diidro-8-metdxi-4-oxo-3-
quinolinocarboxilico. Como uma classe, os sais de malato sdo soluveis a
moderadamente sollveis em agua (pela definicdo US Pharmacopoeia 28) e
exibem uma estabilidade quimica favoravel. As formas hidratadas exibem
estabilidade de fase para umidades relativas de até 75% conforme medido

por métodos dindmicos de sorcdo de vapor e através de estudos em camara



10

15

20

25

30

34

estatica de umidade. Utilizando-se os mesmos métodos de teste, as formas
de anidrato sdo mostradas para captar umidade e converté-la espontanea-
mente em uma forma hidratada mediante a exposi¢ao a umidade.

Sal hemiidrato de D,L-malato de composto |

A estrutura para o hemiidrato de D,L-malato é definitivamente
confirmada por difragéo de raios X com cristal unico. A menor unidade desta
porcdo consiste em duas moléculas de écidd 7-[83S-amino-5S-metil-
piperidinil]-1-ciclopropil-1,4-diidro-8-metdxi-4-oxo-3-quinolinocarboxilico, uma
molécula de acido D-malico, uma molécula de acido L-malico e uma molécu-
la de agua. A hidratacdo de agua apresenta uma natureza de canal resultan-
te em Certa variacdo de conteudo de agua com umidade relativa.

Sais de hidrato de D-malato e hidrato de L-malato de composto |

O hidrato de D-malato e o hidrato de L-malato podem ser pron-

tamente isolados como sélidos cristalinos dos sistemas solventes aquosos.

'Um isolamento bem-sucedido requer a utilizagdo do acido quiralmente puro.

Como o hemiidrato de D,L-malato, a agua de hidratagao aparenta ser similar
ao canal com contetdo de agua de-certa forma dependente da umidade re-
lativa. |

Sais de anidrato de D-malato e anidrato de L-malato de composto |

Nenhuma forma dos anidratos foi isolada com cristalitos de ta-
manho suficiente para gerar altos padroes de qualidade de difragio de raios
X. Geralmente, o isolamento dos anidratos resulta em um 6leo ou cera que
se cristalizam lentamente em um material com alta area superficial. Os ani-
dratos produzem padroes de pd que estdo em consonéncia com materiais
nano-cristalinos. Os padroes de difragao de raios X resultantes apresentam
sinal muito baixo e picos insolucionaveis. Os anidratos nano-cristalinos com
alta area superficial se convertem em formas de hidrato correspondentes
mediante exposi¢cao a umidade.

Exceto onde indicado em contrario, todos os valores incluindo
quantidades, porcentagens, por¢des e propor¢des, sdo entendidos como
sendo modificados pelo termo "cerca de", e os valores nao indicam digitos

significativos.
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Exceto onde indicado em contrario, os artigos "um”, "uma“, “o" e
"a" significam "um/uma ou mais".

Todos os documentos citados na descri¢do detalhada da inven-
¢do estdo em sua parte relevante aqui incorporados, a titulo de referéncia. A
citacdo de qualquer documento ndo deve ser interpretada como admissao
de que este represente técnica anterior com respeito & presente invengao.
Até o ponto em que qualquer significado ou definicdo de um termo neste do-
cumento escrito entrar em conflito com qualquer significado ou definicao do
termo em um documento incorporado por referéncia, o significado ou defini-
¢ao atribuidos ao termo neste documento escrito devem prevalecer.

Embora ‘modalidades especificas da presente inven¢do tenham
sido ilustradas e descritas, deve ficar 6bvio aos versados na técnica que va-
rias outras alteracdes e modificacbes podem ser feitas sem se afastar do
espirito e do escopo da invengao. Portanto, pretende-se cobrir nas reivindi-

cagOes anexas todas essas alteragdes e modifica¢gdes que se enquadram no.

 escopo da presente invengao.
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REIVINDICAGCOES

1. Sal de malato, caracterizado por ser de acido (3S,5S)-7-[3-
amino-5-metil-piperidinil]-1-ciclopropil-1,4-diidro-8-metdxi-4-oxo-3-
quinolinocarboxilico. ‘

2. Sal de malato, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de ser um sal polimérfico que compreende de 0% a 5% de agua,
em peso.

3. Sal de malato, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado
pelo fato de que ha de 1% a 5% de &gua, em peso, presente.

4. Sal de malato, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado
pelo fato de que ha de 0,1% a 2% de agua, em peso, presente.

' 5. Sal de malato, de acordo com a reivindicagdo 3, tendo um

padrdo de difracdo de raios X substancialmente caracterizado de acordo

_Com o padrdo de qualquer uma das figuras 1, 2 ou 3.

6. Sal de malato, de acordo com a reivindicagédo 3, tendo um
espectro '°C RMN em estado sélido substancialmente caracterizado de
acordo com o padréo dé qualquer uma das figuras 4, 50u 6.

7. Sal de malato, de acordo com a reivind'ica(';éo 4, tendo um
espectro '*C RMN em estado solido substancialmente caracterizado de
acordo com o padrao de qualquer uma das figuras 7 ou 8.

8. Sal de malato, de acordo com a reivindicagdo 3, tendo um
padrao de espectro infravefmelho substancialmente caracterizado de acordo
com o padrao de qualquer uma das figuras 9, 10 ou 11.

9. Sal de malato, de acordo com a reivindicagédo 4, tendo um
padrdo de espectro infravermelho substancialmente caracterizado de acordo
com o padrao de qualquer uma das figuras 12 ou 13.

10. Sal de malato, de acordo com a reivindicagao 3, caracte-
rizado pelo fato de ter picos de difragdo de raios X caracteristicos em cerca
de 10,7, cerca de 11,98 e cerca de 12,5 graus 2 teta.

11. Sal de malato, de acordo com a reivindicacao 3, caracteri-
zado pelo fato de ter picos de difragdo de raios X caracteristicos em cerca de

9,3, cerca de 12,1 e cerca de 22,6 graus 2 teta.
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12. Sal de malato, de acordo com a reivindicagdo 3, caracteri-
zado pelo fato de ter picos de difragdo de raios X caracteristicos em cerca de
9,5, cerca de 11,7 e cerca de 12,3 graus 2 teta.

13. Sal de malato, de acordo com a reivindicagao 1, caracte-
rizado pelo fato de ser um sal polimérfico selecionado a partir de hemiidrato
de D,L-malato, hidrato de D-malato, hidrato de L-malato, anidrato de D-
malato e anidrato de L-malato.

14. Sal polimérfico hemiidrato de D,L-malato caracterizado por
ser do acido (3S,5S)-7-[3-amino-5-metil-piperidinil]-1-ciclopropil-1,4-diidro-8-
metdxi-4-0x0-3-quinolinocarboxilico.

15. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de com-
preender:

a. uma quantidade segura e eficaz de um sal de malato como
definido em qualquer uma das reivindicagdes anteriores; e

b. um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

16. Uso de um sal de malato, como definido em qualquer uma
das reivindicacdes de 1 a 14, na fabricacdo de um medicamento caracteri-
zado por ser usado para o tratamento ou prevengdo de um disturbio infecci-
0so em um ser humano ou outro animal precisando de tal tratamento.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "SAIS DE MALATO E POLIMORFOS DO ACIDO
(3S,58)-7-[3-AMINO-5-METIL-PIPERIDINIL]-1-CICLOPROPIL-1,4-DIIDRO- |
8-MET()XI-4-OXO-3-QUINOLINOCARBOXiLICO".

A presente invengdo refere-se a sais de malato do &cido
(38,58)-7-[3-amiho-5-metiI-piperidinil]-1 -ciclopropil-1,4-diidro-8-metoxi-4-oxo-
3-quinolinocarboxilico, e seus polimorfos. A presehte invengdo se refere,
também, a composi¢des farmacéuticas que compreendem os sais e polimor-

fos descritos.
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