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Patentkrav

1. En fremgangsmate for fremstilling av en kinolon forbindelse
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innbefattende trinnet med & reagere en des-klor kinolon forbindelse
eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller ester derav med et
kloreringsmiddel og en syre, hvor molforholdet av syren til des-klor
kinolon er fra ca. 0,008 til ca. 0,012, hvor syren er svovelsyre og
kloreringsmiddelet er N-klorsuccinamid, og hvor det dannes mindre
enn ca. 0,40 % dimere urenheter pa en arealprosentbasis av
kinolonet som produseres, hvor kinolon forbindelsen er 1-(6-amino-3,
5-dilfluorpyridin-2-yl)-8-klor-6-fluor-7-(3-hydroksyazetidin-1-yl)-4-okso-
1,4-dihydrokinolin-3-karboksylsyre eller et farmasgytisk akseptabelt
salt eller ester derav, og des-klor kinolon forbindelsen er 1-(6-amino-
3,5-difluorpyridin-2-yl)-6-fluor-7-(3-hydroksy-azetidin-1-yl)-4-okso-1,4-
dihydrokinolin-3-karboksylsyre eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller ester derav, og hvor den dimere urenheten er 1-amino-3-
(azetidin-3-yloksy)-propan-2-ol-bis(N,N™-kinolon karboksylsyre) eller et
farmasgytisk akseptabelt salt eller ester derav.

Fremgangsmate i henhold til krav 1, hvor reaksjonen utfgres ved en
temperatur pa fra 0 °C til 30 °C, eventuelt hvor reaksjonen utfgres ved

en temperatur pa fra ca. 13 °C til ca. 21 °C.

Fremgangsmate i henhold til krav 1 eller 2, hvor molforholdet av N-

klorsuccinamid til des-klor kinolon er stgrre enn ca. 1.

Fremgangsmate i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 3, hvor
molforholdet av N-klorsuccinamid til des-klor kinolon er fra ca. 1,05 til
ca. 1,2, eller fra ca. 1,04 til ca.1,07.

Fremgangsmate i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 4, ved

bruk av en acetatester som lgsningsmiddel.

Fremgangsmate i henhold til krav 5, hvor acetatesteren er valgt fra

gruppen bestaende av metylacetat, etylacetat og blandinger derav.
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Fremgangsmate i henhold til krav 6, hvor acetatesteren er

metylacetat.

Fremgangsmate i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 7,
videre innbefattende trinnet med a reagere kinolon forbindelsen med

en base.

Fremgangsmate i henhold til krav 8, hvor basen er en hydroksidbase,
eventuelt hvor hydroksidbasen er valgt fra gruppen bestadende av
natrium hydroksid, kalium hydroksid, litium hydroksid, barium

hydroksid, og blandinger derav.

Fremgangsmate i henhold til krav 9, hvor hydroksidbasen er kalium
hydroksid.

Fremgangsmate i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 10, ved
anvendelse av en blanding av en C1-C6 alkohol og vann som et

lgsningsmiddel.

Fremgangsmate i henhold til krav 11, hvor nevnte C1 — C6 alkohol er

isopropanol.

Fremgangsmate i henhold til hvilke som helst av kravene 1 til 12, hvor

fremgangsmaten er en kommersiell prosess.

En sammensetning innbefattende kinolon forbindelsen 1-(6-amino-3,
5-dilfluorpyridin-2-yl)-8-klor-6-fluor-7-(3-hydroksyazetidin-1-yl)-4-okso-
1,4-dihydrokinolin-3-karboksylsyre eller et farmasgytisk akseptabelt
salt eller ester derav, med mindre enn 0,40% av forbindelsen 1-
amino-3-(azetidin-3-yloksy)-propan-2-ol-bis(N,N™-kinolon

karboksylsyre) eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller ester derav.

En sammensetning i henhold til krav 14, hvor det farmasgytisk

akseptable saltet er N-metyl-D-glukamin.

En sammensetning i henhold til krav 14 eller 15, med mindre enn ca.

0,35% av forbindelsen er 1-amino-3-(azetidin-3-yloksy)-propan-2-ol-



10

17.

18.

NO/EP3214083

bis(N,N*-kinolon karboksylsyre) eller et farmasgytisk akseptabelt salt
eller ester derav, eventuelt mindre enn ca. 0,30%, eventuelt mindre

enn ca. 0,25%, eventuelt mindre enn ca. 0,20%.

En sammensetning i henhold til krav 14, hvor nevnte sammensetning

er en sammensetning i kommersiell skala.

En farmasgytisk sammensetning innbefattende sammensetningen i
henhold til hvilke som helst av kravene 14 til 17 og en farmasgytisk

akseptabel baerer.
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