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Trámite 

Referencia 
Asunto 

Solicitante 
Clase 

002 Evento 

Fecha de Solicitud 

l. Yo, Emilio 

001 Actuación : 412 

Expediente No. 00058178 
Solicitud de. patente ··para: 
FORMULACION DE SAL COMUN. · · .-:t 
MOXIFLOXACINA 
BAYER HEALTHCARE AG 
A61K 031/047, A61K 031/185 
Agosto 2 de 2000 

Ferrero, abogado con Tarjeta 

Profesional No. 31.929, obrando-como apod~rado de BAYER 
( 

HEALTHCARE AG, sociedad domiciliada en D-51368,Leverkusen, 

' \ ' 

\ 
'i¡ 

Alemania, 

manifiesto 
en el asunto antes identificad6, a~entamente/ 

a Usted que~ en tiempo oportuno, lnterpongo 

recurso de reposiciónlcontra la resolución No. 16165 de 

fecha 31 de Mayo de 2007 mediante la cual ese Despacho 

decidió negar la solicitud de patente de la referencia, 

para que se revoque· dicha Resolución. Dicha resolución me 

fue notificada por edicto fijado el 21 de Junio de 2007 y 

desfijado el 5 de Julio de 2007. 

2. Los motivos de inconformidad sobre los cuales 

sustento este recurso aparecen a continuación en este 

escrito. 

NIT 860.041.367-3 
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3. LA RESOLUCION No. 16165 

La Superintendencia de Industria y Comercio expidió la 

resolución No. 16165 por la cual se niega la patente que füe 

solicitada el 2 de Agosto de 2000, para el invento 

denominado: FORMULACION DE SAL COMUN Y MOXIFLOXACINA, y 

radicada bajo el expediente No 00.058.178. 

4. FUNDAMENTO DE LA RESOLUCION No. 16165 

La resolución en su parte considerativa afirma que las 

reivindicaciones 1 a 8 no son patentables, toda vez que no 

cumplen con el requisito de nivel inventivo. 

Con relación al nivel inventivo, considera ese 

Despacho, que D2 divulgá previamente soluciones para 

inyección (columna 56, folio 226) que contienen moxifloxacina 

(columna 98, folio 227) y un diluyente, indicadas como 

antibacteriales, junto con D3 que enseña que es posible 

preparar una solución isotónica de cloruro de sodio 

sugieren al experto medio en la materia la formulación acuosa 

objeto de esta solicitud que contiene clorhidrato 

moxifloxacina y cloruro de sodio indicada como antibacterial. 

De manera que para dicho experto medio sería obvio combinar 

las enseñanzas de estos dos documentos, lo cual, evidenci 

que la composición reivindicada carece de nivel inventivo. 
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Adiciona la resolución con 

concentración, que el hecho de 

respecto al rango 

incluir dentro de 

de 

la 

composición una cantidad mayor o menor no es•un invento y por 

esto no es patentable, porque la dosificación depende de la 

recomendación que hace el médico al paciente, quien se basa 

en el peso corporal, edad, sexo, estado general del paciente, 

y las diferentes modificaciones hechas en la dosificación a 

un paciente, no son un avance en la técnica industrial, sino 

que pertenecen al campo médico, clínico y terapéutico. 

Su Despacho considera que la expresión "solución 

{isiológica", que se encuentra en D3 corresponde a una 

solución isotónica de cloruro de sodio al 0.9%, lo cual es un 

conocimiento general del experto en la materia. 

Por último su Despacho considera que si fuera la primera 

ocasión en que se preparara una composición de moxifloxacina 

en solución salina isotónica (cloruro de sodio 0.9%) se 

aceptaría el "Test Report" aportado por mi representada para 

demostrar la ventaja técnica inesperada de la presente 

invención, pero la resolución cita que no se acepta dicho 

"Test Report" porque D2 divulgaba previamente una formulación 

acuosa que contiene clorhidrato de moxifloxacina y .el 

diluyente que es una solución para inyección. 

Por lo tanto, su Despacho concluye que a partir de la 

combinación de D2 (US 5 607 942) y D3 (GENNARO,Alonso. 

R."Remington Farmacia"), el experto medio en la materia· 

llegaría a la solución de esta solicitud. Lo cual manifiesta 

que es obvia y por ende, carece de nivel inventivo. 
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5. FUNDAMENTOS DEL RECURSO 

Presento a su Despacho las siguientes consideraciones que 

, justifican la revocatoria de la Resolución No 16165 del 31 de 

Mayo de 2007: 

En primer lugar deseo expresar mi total 

desacuerdo con las razones expuestas por ese Despacho 

respecto a la falta de nivel inventivo de la presente 

invención. Cabe resaltar los siguientes puntos que claramente 

demuestran que la presente invención cumple con el requisito 

de nivel inventivo, necesario para que le sea concedido el 

privilegio de patente a la misma. 

5.1 Ese Despacho reconoce las diferencias entre la 

formulación de sal común y moxifloxacina de la presente 

invención y la tableta de D2, es decir su Despacho ha 
reconocido que la presente solicitud es novedosa frente al 

estado de la técnica. 

5.2 Con respecto a lo que afirma su Despacho en 

relación a que D2 divulgaba previamente una formulación 

acuosa que contiene clorhidrato de moxifloxacina y el 

diluyente que es una solución para inyección, mi 

representada manifiesta 

afirmación. 

su total desacuerdo con dicha 
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Explícitamente D2 revela solamente una formulación (Ver la 

parte superior de la columna 53) . Dicha formulación no es 

una formulación acuosa sino una tableta. La tableta tampoco 

contiene clorhidrato de moxifloxacina sino el compuesto del 

~jemplo l. (Por favor refiérase a las columnas 75/76) lo que 

es muy diferente del clorhidrato de moxifloxacina. 

D2 revela alrededor de 150 compuestos en la tabla 1 (ver 

columna 21 a 52), 57 ejemplos desarrollados y los compuestos 

de las reivindicaciones 1 y 2. Como se informó anteriormente 

a su Despacho, mi representada reconoce que el compuesto 

representado en la reivindicación 1 de D2 es moxifloxacina. 

Se hace notar a su Despacho que la formula mostrada en la 

reivindicación 1 no aparece en ningún otro lugar de D2; la 

formula representada en la reivindicación 2 del documento D2 

corresponde a la cuarta entrada en la tabla 1, que aparece 

en la parte superior de la página que muestra las columnas 

23/24. Por favor, nótese que la reivindicación 1 del 

documento D2 no solamente incluye el clorhidrato de 
moxifloxacina sino moxifloxacina y "metal alcali, metal de 

tierra alcalina, plata o sus sal(es) de guanidinio" 

hidratos o sus sales de adición de ácidos". Una 

medianamente experta en el arte, partiendo de D2 como 

documento más cercano, tendría primero que todo, selecci 

clorhidrato de moxifloxacina a partir de más de 

compuestos de la tabla 1 y de los ejemplos desarrollados 

luego clorhidrato de moxifloxacina, es decir, la 

ácida de moxifloxacina con clorhidrato. No se encuentr 

entre los 57 ejemplos desarrollados la moxifloxacina ni el 

clorhidrato de moxifloxacina ni tampoco cualquier otro 
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compuesto de la reivindicación 1 o 2 de D2. Tampoco se dan 

datos para cualquiera de los compuestos de la reivindicación 

1 o 2 del documento D2. Pero se proporcionan datos de 

concentración mínima inhibitoria para los 14 compuestos del 

documento D2 (columnas 57/58 1 líneas 1 hasta aproximadamente 

la 55). Los compuestos de los ejemplos 4(columna 77) y 

15 (columnas 81/82) parecen en conjunto ser particularmente 

activos. De nuevo ambos compuestos son diferentes del 

clorhidrato de moxifloxacina pero deberían ser selecciones 

preferidas de una persona medianamente experta en el arte 

debido a los datos de concentración mínima inhibitoria. 

Otra selección preferida de una persona medianamente experta 

en el arte debería ser el compuesto del ejemplo 1 incluido 

en el ejemplo de una tableta. 

Las partes de la descripción de D2 en las que probablemente 

el examinador se está sustentando son las siguientes: 

D2 columna 551 líneas 60-61: "Para administración 

parenteral 1 las soluciones y emulsiones también pueden ser 

de forma estéril la cual es isotónica con la sangre" 

D2 columna líneas 60-61: "Los compuestos activos 

terapéuticamente deberían preferiblemente estar presentes en 

las formulaciones farmacéuticas anteriormente citadas". 

D2 columna líneas 15-18: "Las formulaciones 

farmacéuticas anteriormente citadas se preparan de la forma 

acostumbrada por métodos conocidos/ por ejemplo mezclando el 
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compuesto o los compuestos activos con el excipiente o 

excipientes" . 

D2, columna 56, líneas 19-27 (énfasis adicionado) : "Las 

formulaciones mencionadas pueden utilizarse en humanos y 

animales, de forma oral, anal, parenteral (intravenosa, 

intramuscular o subcutánea) ........ posiblemente las 

formulaciones adecuadas son soluciones para inyección, 

soluciones y suspensiones para terapia oral y geles ..... ". 

Mi representada argumenta, que su Despacho arbitrariamente 

recoge varios elementos aislados revelados en D2 y combina 

dichos elementos para expresar "Una formulación acuosa que 

comprende clorhidrato de moxifloxacina y un diluyente que es 

una solución para inyectar". Pero ésta específica revelación 

no está incluida en D2. Lo entendido por el examinador al 

leer el documento D2 es incorrecto y claramente corresponde 

a un análisis ex-post facto. 

Aún con dicha combinación ex post facto de los elementos 

encontrados en D2 solos no es suficiente para llegar a la' 

presente invención. Para llegar a· este fin el examinador 

necesitaría combinar D2 con otro documento. 

El examinador ha combinado D2 con D3, pero D3 como 

mencionó en la respuesta al examen de patentabilidad 

menciona ~1 rango específico de concentración del cloruro 

sodio de O. 4% a O. 9% y no menciona de ninguna manera la 

moxifloxacina ni mucho .menos en su rango de concentración 

específica de 0.04% a 4%. 
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Mi representada enfatiza que D3 es un arte anterior más 

general que los documentos discutidos en nuestra solicitud, 

relacionados a ingredientes farmacéuticamente activos 

relacionados con la moxifloxacina. El examinador, al hacer 

un análisis ex post facto, falla en apreciar que una persona 

medianamente experta en el arte se basaría más en documentos 

más específicos de la técnica anterior que en documentos que 

discuten el tema meramente general como D3. 

Un experto en el arte debería evitar el uso de NaCl como un 

agente isotónico para formulaciones acuosas parenterales de 

hidrocloruros de los ácidos quinoloncarboxílicos debido a lo 

siguiente: 

Su Despacho en el examen de fondo argumentó que es 
~~ ~ comúnmente conocido que no son solubles en NaCl los ácidos \..!:; 

quinoloncarboxílicos. Si esto fuera cierto del conocimiento 

convencionál, la persona medianamente experta en el arte 

claramente no consideraría el uso de NaCl como un agente 

isotónico. 

Mi representada considera que la afirmación que se presenta 

en la solicitud en estudio es más apropiada y refleja el 

conocimiento convencional al respecto (Ver página 7 líneas 6 

a 11: 

"En las formulaciones acuosas parenterales de clorhidratos 

de ácidos quinoloncarboxílicos existe en general el problema 

del medio con el que administrar un volumen de infusión 
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razonable, debido a sus malas propiedades de solubilidad en 

presencia de NaCl". 

Pero esto no cambia el: hecho de que una persona 

medianamente experta en la técnica ciertamente no 

consideraría el NaCl como un agente isotónico para comenzar (E) 
con el desarrollo de una solución para infusión de 

clorhidrato de moxifloxacina. Esto además se sustenta en +-

EP-A-02119784 y fue claramente discutido en nuestra 

solicitud (Ver página 7 líneas 16 en adelante) . 

Aún, asumiendo que la persona . medianamente experta en el 

arte, contrario al conocimiento convencional, usa NaCl como 

agente isotónico para comenzar con el desarrollo de una 

solución para infusión de clorhidrato de moxifloxacina, 

dicho experto tendría que enfrentarse a los mismos problemas 

descritos en nuestra solicitud y se descartaría NaCl (ver 

página 8 líneas 14 a 24), en particular porque el experto en 

el arte habría luego utilizado una concentración 

O. 9% de acuerdo a D3: "Sin embargo, las propiedades 

compuesto activo de moxifloxacina en la forma de 

clorhidrato en la presencia de cloruro de sodio 

extremadamente pobres, por lo que intentos iniciales 

desarrollar tales formulaciones fueron, después de ocurri 

la precipitación, abandonados por ahora". 

Adicionalmente, mi representada argumenta que su Despac 

ignora que un experto en la técnica tendría ~ue seleccionar 

una concentración de clorhidrato de moxifloxacina de acuerdo 
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a la presente solicitud en estudio para obtener la 

composición de la presente invención. 

En resumen, su Despacho solamente llega a la conclusión que 

la presente invención carece de nivel inventivo debido a la 

combinación de D2 y D3 por un análisis ex post facto e 

ignora el conocimiento convencional. Mientras que una 

persona medianamente experta en la técnica teóricamente 

podría haber hecho todas las selecciones implicadas por el 

examinador, incluyendo la selección de la concentración del 

clorhidrato de moxifloxacina aún no tratadas por el 

examinador. El examinador claramente falla en demostrar que 

un experto en el arte prácticamente no lo habría hecho. 

5.3 Con respecto a la afirmación de su Despacho en cuanto 

a que no se puede pretender que un rango concentración sea 

inventivo. El hecho de incluir dentro de la composición una 

cantidad mayor o menor no es· un invento y por esto no es 

patentable, porque la dosificación depende de la 

recomendación que hace el médico al paciente, quien se basa 

en el peso corporal, edad, sexo, estado general del paciente, 

y las diferentes modificaciones hechas en la dosificación a 

un paciente, no son un avance en la técnica industrial, sino 

que pertenecen al campo médico, clínico y terapéutico, mi 

representada argumenta lo siguiente: 

Es inaceptable que su Despacho confunda concentración con 

dosis. La concentración (eg. %(peso/volumen) o mg/ml) de los 

ingredientes afecta la estabilidad y la seguridad de por 

10 
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ejemplo una solución para infusión. La dosificación, por 

ejemplo, cantidad en mg, del ingrediente farmacéuticamente 

activo depende en el volumen de la solución para infusión 

administrada. 

5.4 Ahora bien, con relación a que la expresión "solución 

fisiológica", que se encuentra en Farm Hosp, que corresponde 

a una solución isotónica de cloruro de sodio al O. 9%, mi 

representada argumenta lo siguiente: 

Aún si su Despacho estuviera en lo correcto con la anterior 

definición dicho documento solo o combinado no afecta de 

ninguna manera el nivel inventivo de la presente invención ya 

que dicho documento no menciona el rango específico de la 

concentración de cloruro de sodio de 0.4% al 0.9%. Este 

documento tampoco menciona la moxifloxacina ni mucho menos su 

concentración específica en el rango de 0.04% al 4%. 

5.5 En cuanto a que su Despacho no acepta el "Test Report" 

porque considera que amplía la materia inicial, mi 

representada manifiesta su total desacuerdo y argumenta lo 

siguiente: 

Es inaceptable que su Despacho afirme lo anterior, ya que el 

ensayo se describe en comparación con el ejemplo 1 también 

como en los ejemplos 1 y 2 de la solicitud. Por favor, note 

que las soluciones del ensayo corresponden a los ejemplos de 

la solicitud, es decir, de la muestra #1 al ejemplo 31 de la 

muestra #2 al ejemplo 4, de la muestra #3 al ejemplo 1, de la 

muestra #4 al ejemplo 5, de la muestra #5 al ejemplo 6 1 de la 

11 
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muestra #6 al ejemplo 7 y la muestra # 7 a ejemplo v/ 
comparativo 1. El ensayo muestra que la invención ·funciona 

por encima de todo el rango reivindicado. Por favor, ver en 

la solicitud, páginas 5 y 6, y página 8. 

Por otro lado, su Despacho afirma que evidentemente la 

ventaja alegada sería inesperada, es decir, se reconocería el 

nivel inventivo, si esta fuera la primera ocasión en que se 

preparara una composición de moxifloxacina en solución salina 

isotónica, al respecto es importante aclarar que 

efe~tivamente la presente solicitud describe por primera vez 

la preparación de una composición que comprende moxifloxacina 

en una solución salina isotónica, tal como en los ejemplos 2 

a 4 que comprende clorhidrato en muy bajas concentraciones de 

0.1% (w/v) , 0,04% (w/v) y o. 08% (w/v) . Como se estableció -{. 

anteriormente, se requeriría de selecciones múltiples de los 

documentos D2 y D3 par obtener la formulación de la presente 

invención, donde el experto en el arte no las hubiera hecho. 

Finalmente~ mi representada establece que su Despacho no 

menciona como una persona medianamente experta en el 

habría seleccionado la concentración del clorhidrato 

moxifloxacina. 

Como se citó anteriormente, 

los términos concentración con dosificación, lo cual no tie 

sentido para desvirtuar el nivel inventivo de la present 

invención. 
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Por lo tanto, como la presente invención no se deriva 

de manera evidente de los revelado en D2 y D3, y teniendo en 

cuenta que con el "test reportn presentado en la respuesta al 

examen de fondo, se demuestra un avance técnico sorprendente 

de la solicitud en estudio, tal como lo afirma su Despacho, 

se puede concluir que la presente invención sí es inventiva. 

Por último, aunque se comparte la opiriión con 

su Despacho de que la concesión de una patente por otra 

oficina, no obliga a la Oficina de patentes en Colombia a 

otorgar la misma invención, respetuosamente mi representada 

señala que la presente invención ha sido otorgada por la 

Oficina Europea y por la oficina Estadounidense. (Anexo copia 

de carátula y reivindicaciones de las patentes No.EP 1206281 

y us 6,548 079). 

Por lo tanto, no debe desatenderse el hecho de que oficinas 

con un alto nivel en analizar los requisitos de novedad y de 

nivel inventivo, como lo son la oficina europea 

estadounidense hayan reconocido el nivel inventivo de 

presente invención. 

De los argumentos arriba citados, se puede concluir que l 

presente invención además de ser novedosa como lo 
reconocido su Despacho, posee altura inventiva frente a los· 1' .,.} ft~'i'~~,,~: 

documentos D2 y D3 citados por su Despacho. 
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6. PETICIONES 

Ruego a Usted entonces, lo siguiente: 

a) Que al considerar las razones precedentes se 
revoque la resolución No. 16165 en cuanto dicha 
resolución niega el privilegio de patente para 
la solicitud de la referencia. 

b) Que se otorgue la respectiva patente sobre las 
reivindicaciones de la presente solicitud para 
el invento denominado: "FORMULACION DE SAL 
COMUN Y MOXIFLOXACINA". 

7. NOMBRE Y DIRECCION DEL RECURRENTE 

El nombre y la dirección del recurrente son: 

BAYER HEALTHCARE AG 
51368, Leverkusen, 
ALEMANIA 

14 
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8. NOTIFICACIONES 

Manifiesto a Usted que recibiré notificaciones en la 

Secretaría de su Despacho y en mis oficinas de abogado 
situadas en el Edificio Siski, Carrera 4a. No. 72-35, piso 
5o. de esta ciudad. 

Señor Superintendente, 

COLO 14033 803 004 6 
~ MGT\MGT\ID-103843\WPC14033 

No. M-2007-103843\MGT 

~L 
EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 
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Moxifloxacin Kochsalzformulierung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine waBrige Formulierung, die Moxifloxacin-

5 Hydrochlorid und Natriumchlorid enthalt, die Formulierung zur Verwendung als 

Arzneimittel und die Verwendung der Formulierung zur Herstellung eines Arznei-

mittel zur Pravention oder Behandlung bakterieller lnfektionen bei Menschen oder 

Ti eren. 

10 

15 

Moxifloxacin (INN - Intemational Nonproprietary Name) ist ein Antibiotikum aus 

der Klasse der Chinoloncarbonsauren der folgenden Formel: 

COOH 

1-Cyclopropyl-7 -([S,S]-2,8-diazabicyclo[ 4.3.0]non-8-yl)-6-

fluor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-oxo-3-chinoloncarbonsaure 

Es ist ein hochwirksames antiinfektives Mittel und wurde erstmals beschrieben in der 

EP-A-O 350 733. Die EP-A-O 350 733 beschreibt jedoch keine pharmazeutische 

20 Zubereitungen, die zur parentera1en Verabreichung geeignet sind. Insbesondere zur 

Behand1ung van Patienten auf Intensivstationen, die zur oralen Aufuahme nicht 

befáhigt sind, bedarf es jedoch einer solchen parenteral verabreichbaren InfusionslO-

sung. 

25 Für die Fonnulierung vertraglicher Infusionslosungen wird die Angleichung der 

Osmolalitat an die physiologischen Bedingungen des Organismus gefordert 

(Sucker/Fuchs/Speiser; Phannazeutische Technologie). Bei starkerer hypo- oder 
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hyperosmotischer Abweichung kann es zu Erythrozytenschadigung bzw. Geweberei-

zungen kommen. Bei i.v.-Gabe stiirker hypoosmotischer Losungen tritt Hamolyse, 

bei Zufuhr groBerer Mengen hyperosmotischer LOsungen tritt Plasmolyse auf. 

Hypoosmotische Losungen enthalten weniger geloste Moleküle oder Ionen als im 

5 Blut oder der Gewebsflüssigkeit vorhanden sind. In diesem Fall muB durch Zugabe 

von Isotonisierungsmitteln eine Isotonisierung erfolgen (Bauer/Fromming/Führer; 

Pharmazeutische Technologie). Als isotonisch wird dabei ein Bereich von 270 bis 

350 müsmollkg als zweckmaBig erachtet. 

1 O Handelsübliche isotonische Losungen sind z.B. eine 5%ige GlucoselOsung oder eine 

0,9%ige KochsalzlOsung. 

Die EP-A-0534860 beschreibt Formulierungen des Chinoloncarbonsaure-Antibio-

tikums Sparfloxacin mit Monocarboxyl-Polyhydroxysauren oder deren Lactone, wie 

15 z.B. Ascorbinsaure und mit Glucose oder Glycerol als isotonisierendem Zusatz. Die 

Erfindung beruht auf der Loslichkeitsverbesserung von Sparfloxacin durch Mono-

carboxyl-Polyhydroxysauren zur Erzielung von vertraglichen, isotonen oder hyperto-

nen Formulierungen geeigneter Konzentration. 

20 Die US-A-5,563,149 beschreibt die Formulierung wassriger Losungen von Pyridon-

carbonsauren und deren Ester und Salze als Antibiotika als anwendungsfertige Injek-

tions- oder InfusionslOsungen oder Injektions- oder Infusionskonzentrate. Angaben 

über Isotonisierungszusatze oder zur Tonizitat der Formulierungen werden nicht 

gemacht. Ziel dieser Erfindung ist die Loslichkeitsverbesserung der beschriebenen 

25 Pyridoncarbonsauren. 

In EP-A-0507851 werden Formulierungen beschrieben, die Chinoloncarbonsliure-

Metallion-Saurekomplexe beinhalten. Durch Zusatz von mehrvalenten Metallionen 

in Form von Magnesium-, Calcium-, Mangan-, Zink, Kadmium,-Aluminium-, Cer-

30 oder Eisenionen wird in Folge von Komplexbildung bei neutralem pH-Wert eine 

erhOhte Loslichkeit des Wirkstoffs gefunden. Es wird beschrieben, dass solche 

¡-···· ·--·--
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Fonnulierungen chemisch und physikalisch stabil auch in Gegenwart von Glucose 

zur Isotonisierung sind und eine verbesserte Vertraglichkeit durch Erzielen eines 

neutral en pH-Wertes besitzen. 

5 US 5,811,130 beschreibt Metallion-Komplexe mit Danofloxacin, bei denen insbe-

sondere Magnesium- und Zinkionen zur Komplexbildung verwendet werden und die 

eine deutlich erhohte Loslichkeit des Danofloxacin bewirken. Es werden Fonnulie-

rungen hoher Wirkstoffkonzentration zur subcutanen Injektion beschrieben, die erst 

durch die verbesserte Wasserloslichkeit der Metallion-Wirkstoff-Komplexe erreicht 

10 werden kéinnen. 

Weiterhin wird in US 5,084,276 die Verwendung von Chinoloncarbonsaure-Metall-

ionen-Komplexen z.B. mit Magnesium-, Calcium-, Mangan-, Zink-, Cadmium-, 

Eisen-(II)- und Eisen-(III)- oder Cer-(IV)-Ionen zur Komplexierung der Wirkstoffe 

15 Temafloxacin, Toxyfloxacin oder Pefloxacin gezeigt, wobei die Wirkstoffkomplexe 

zusammen mit Hilfstoffen zur Reduktion der Venenirritation verwendet werden. Die 

beschriebenen Fonnulierungen zur parenteralen Infusion sind mit Glukose isotoni-

siert. 

20 

25 

Im Rahmen der Entwicklungsarbeiten zu Moxifloxacin wurde überraschenderweise 

gefunden, dass der Weg der Isotonisierung durch Zusatz von 5% handelsüblicher 

Glucose oder anderer Zucker oder Zuckeralkohole, wie 2,5% Glycerol, bei Moxi-

floxacin zu instabilen Losungen fiihrt. Diese Instabilitat aufiert sich im Auftreten von 

subvisuellen Partikeln in der Léisung, deren Anzahl oberhalb des von den Pharma-

kopoen (USP XXIII, BP93) zulassigen Bereiches liegen. Hierbei bilden sich im Ver-

·Iauf der Lagerung braun gefárbte, amorphe Partikel, die oft erst nach 4-8 Wochen 

Lagerung bei 40°C auftreten und im Verlauf der Lagerung zahlenmal3ig weiter 

zunehmen. Bei Raumtemperatur oder Kühlschranklagerung ist die Bildung dieser 

Partikel verlangsamt. Die Erfinder fanden, dass die Partikelbildung durch eine drei-

30 fach-Wechselwirkung zwischen Moxifloxacin bzw. seinen Salzen, Eisen und Zucker 

bzw. Zuckeralkoholen, wie Glycerol, hervorgerufen wird. Dieser Sachverhalt war 
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überraschend, da ~liche Phanomene bei der Formulierung von parenteraleú 

Chinoloncarbonsaureformulierungen bislang nicht bekannt waren und insbesondere 

die EP 0507851, US 5,811,130 und US 5,084,276 die Wechselwirkung von mehr-

wertigen Metallionen mit Chinoloncarbonsauren zur Stabilisierung und Loslichkeits-

5 erhohung ausnutzen. Das Antibiotikum Ciprofloxacin toleriert beispielsweise 

wesentlich hOhere Eisenkonzentrationen. 

Da Eisen als Element ubiquitar vorkommt und insbesondere in dem Einsatzstoff 

Glucose, in dem es komplex gebunden sein kann, vorliegt, ist eine solche Formulie-

1 O rung nur mit groBem analytischen und qualitatssichernden Aufwand herstellbar. 

Zusatzlich ist die Verwendung von Stahl fiir die Herstellanlagen problematisch und 

nur ausgewahlte Stahle und überwachte Materialien dürfen mit der Losung in Kon-

takt geraten. Weiterhin erfordert eine solche Formulierung grundsatzlich das Vorlie-

gen extrem eisenarmer Wirkstoffqualitaten, die nur mit groBem Aufwand herstellbar 

15 sind. Losungen, die einen Eisengehalt oberhalb 20 ppb enthalten, zeigen bei Moxi-

floxacin einen zeitlich stark anwachsenden Gehalt an Partikeln, so dass die erforder-

liche pharmazeutische Qualitat der Formulierungen nach der Herstellung fiir den 

erforderlichen Haltbarkeitszeitraum nicht aufrechterhalten werden kann. Darüber-

hinaus sind glucoseisotonisierte Formulierungen in verschiedenen Bereichen der 

20 klinischen Anwendungen als sehr nachteilig eingestuft, da sie eine zusatzliche 

Belastung fiir den Energiehaushalt des Patienten darstellen konnen und insbesondere 

bei der Behandlung von Diabetikern besonders berücksichtigt werden müssen. 

Bei parenteralen waBrigen Formulierungen von Hydrochloriden von Chinolon-

25 carbonsauren besteht aufgrund deren schlechten Loslichkeitseigenschaften in 

Gegenwart von NaCl im allgemeinen das Problem das Mittel mit einem vertretbaren 

Infusionsvolumen zu verabreichen. Neben der oben beschriebenen Moglichkeit der 

Loslichkeitserhohung durch Metallkomplexbildung, sind auch verschiedene Mog-

lichkeiten der Salzbildung beschritten worden. 

30 
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So beschreibt die EP-A-02197841nfusions10sungen von Ciprofloxacin mit physioio-

gisch vertragiichen Sauren. Es wird auch eine Formulierung von 75mg/500 mi 

Ciprofloxacin (0,015 % MIV), 0,203 ml/500 mi 1M Sa1zsliure (entsprechend einem 

mo1aren Verha1tnis Ciprofloxacin!Sa1zsaure von 1,0 zu 0,9) und 4,5 g/500 m1 (0,9 %) 

5 Natriumchiorid a1s Isotonisierungszusatz beschrieben. Diese Wirkstoffkonzentration 

entspricht in etwa der Sattigungsloslichkeit des Wirkstoffs in der angegebenen For-

mulierung bei Raumtemperatur. Hohere Konzentrationen von Ciprofloxacin in 

Gegenwart von Salzsaure und isotonischer Mengen NaC11assen sich aufgrund der 

schiechten Loslichkeit des Ciprofloxacins bzw. seines Hydroch1orids nicht realisie-

10 ren. Bei einer übiichen Dosierung des Ciprofloxacins von 2 bis 3-ma1 taglich 100 bis 

400 mg pro Dosierung ergeben sich somit inakzeptabie Infusionsvo1umina von ca. 

1 ,3 1 bis 8 1 tag1ich. Aufgrund der bei einer gegebenen Dosierung sehr hohen Menge 

an Infusionsflüssigkeit verwendet man daher bevorzugt wliBrige Formuiierungen des 

besser Ioslichen Ciprofloxacin-Laktats. 

15 

Es wurde durch die Erfinder zunachst überraschend gefunden, dass Arzneiformuiie-

rungen von Moxifloxacin-Hydrochiorid, die mit Natriumchlorid isotonisiert sind, 

keine Empfindlichkeit gegen Eisenionen aufweisen. Die Losiichkeitseigenschaften 

des Wirkstoffs Moxifloxacin in Form seines Hydrochlorides sind in Gegenwart von 

·20 Natriumchiorid allerdings extrem schiecht; so dass anfángliche 

Entwicklungsversuche solcher Formulierungen nach Auftreten von Ausfállungen 

zunachst aufgegeben wurden. Überraschenderweise wurde jedoch gefunden, dass 

akzeptable Formulierungen von Moxifloxacin-Hydrochlorid unter Isotonisierung mit 

Kochsalz hergestellt werden konnen, wenn bestimmte enge Konzentrationsbereiche 

25 

30 

fiir Wirkstoff und isotonisierendes Agens eingehalten werden. 

Gegenstand der Erfindung sind somit wliBrige Formu1ierungen, die von 0,04 %bis 

0,4 % Moxifloxacin-Hydrochlorid (bezo gen auf das Moxifloxacin) und von 0,4 % bis 

0,9 % (MN) Natriumchlorid enthalten. 
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Eine waBrige Formulierung bedeutet, dass die Bestandteile der Formulierung in 

Wasser vorliegen. 

Die Angabe ,% (MN)" bedeutet Masse in g pro 100 mi Volumen, also g/100 ml. 

Die waBrige Formulierung der Erfindung enthalt bevorzugt 0,08% bis 0,32% (MN) 

Moxifloxacin-HCl (bezogen auf das Moxifloxacin) und besonders bevorzugt 0,1 % 

(MN). bis 0,2 % (MN) Moxifloxacin-HCI (bezogen auf das Moxifloxacin). Ganz 

besonders bevorzugt ist eine Formulierung mit etwa 0,16 % (MN) Moxifloxacin-

1 O HCl (bezo gen auf das Moxifloxacin),entsprechend 400 mg/250 ml. 

Die wa/3rige Formulierung der Erfindung enthiilt von 0,4 % bis 0,9 % (MN) Natri-

umchlorid, bevorzugt von 0,5 % bis 0,9 % (MN) Natriumchlorid, bevorzugter von 

O, 7 % bis 0,9 % (MN) Natriumchlorid, und ganz besonders bevorzugt ist ein Zusatz 

15 an Natriumchlorid von etwa 0,8% (MIV). 

Für einen Dosierungsbereich von 100 mg bis 1000 mg kann bei Wirkstoffkonzentra-

tionen von 0,04 % bis 0,4 % (MN) Moxifloxacin-Hydrochlorid also eine Anglei-

chung des osmotischen Drucks an die physiologischen Verhaltnisse durch Zusatz von 

20 0,4 % bis 0,9 % Kochsalz erreicht werden. Hierzu ist es notwendig, die Sattigungs-

loslichkeit des Wirkstoffes in Gegenwart der verschiedenen Konzentrationen an 

Kochsalz bei einer Temperatur von 5 °C zu berücksichtigen und Wirkstoffkonzen-

tration sowie Natriumchlorid-Konzentration in ein optimales erfindungsgem1illes 

Verhaltnis zu bringen. Die SattigungslOslichkeit des Wirkstoffs in Anwesenheit der 

25 zur lsotonisierung erforderlichen Mengen an Natriumchlorid gemessen bei 5°C darf 

dabei nicht überschritten werden. Damit ist gewiihrleistet, dass auch durch kurz-

fristige Kühllagerung keine Ausfállungen des Wirkstoffs durch Überschreiten der 

Sattigungsloslichkeiten vorkommen. 

30 Für Losungen oberhalb einer Wirkstoffkonzentration von ca. 0,2 % (MN) 

Moxifloxacin-HCI konnen mit Natriumchlorid keine ideal isotonisierten Losungen 
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hergestellt werden, da die Loslichk.eit der Substanz zu gering wird. Da es fiir intrave-

nos verabreichte Losungen jedoch rasch durch den Blutstrom zu einer Verdünnung 

der lnfusionslOsung kommt, die schmerzfrei geschieht, so ist eine bestmogliche 

Angleichung der Tonizitiit an die physiologischen Verhaltnisse ausreichend. Der 

5 optimalen V ertraglichk.eit solcher Losungen kann durch entsprechende Anpassung 

der Infusionsgeschwindigkeit Rechnung getragen werden (Lit. Sucker/Fuchs/Speiser, 

"Pharmazeutische Technologie", Thieme Verlag 1991, S. 460ft). 

Als isotone Losung wird eine Losung bezeichnet, die einen osmotischen Druck von 

1 O ca. 270 bis 330 mOsmol aufweist. Dies entspricht einer KochsalzlOsung der Konzen-

tration van ca. 0,8 % bis 0,9 % (MIV). Demgegenüber tragt Moxifloxacin-HCI zur 

Isotonisierung kaum bei. Es zeigt sich überraschend, dass sich in Gegenwart dieser 

NaCl-Konzentration Moxifloxacin-HCI ausreichend und stabillost, so dass eine der-

artige Formulierung als Formulierung für die parenterale Verabreichung geeignet ist. 

15 

20 

Tabelle 1: Loslichkeit van Moxifloxacin-HCI in Gegenwart van Natriumchlorid bei 

5°C 

NaCl% (MIV) o 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 

Loslichkeit Moxifloxacin-

HCl% (MIV) 1,8 1,1 0,7 0,5 0,4 0,3 0,2 0,2 0,2 0,1 

,·' 

Besonders bevorzugt ist eine Dosierung von 200 mg bis 800 mg Moxifloxacin, ent-

sprechend Konzentrationen von 0,08 % bis 0,32 % (MIV) Moxifloxacin. Die Ein-

stellung des osmotischen Drucks gelingt mit 0,9 % bis 0,4 % (M!V) Natriumchlorid. 

Ganz besonders bevorzugt ist eine Dosierung von 400 mg Moxifloxacin in Form 

einer etwa O, 16 %igen (MIV) Losung van Moxifloxacin. Diese wird mit ca. 0,8 % 

25 (M/V) Natriumchlorid isotonisiert. 

Es wurde femer gefunden, dass die Herstellung solcher Losungen van Moxifloxacin 

mit Natriumchlorid erhebliche Zeit in Anspruch nimmt, wenn auf herkommliche 



• 

wo 01110465 PCT/EP00/07098 

- 8-

Weise der Wirkstoff Moxifloxacin-Hydrochlorid in einer Vorlage des in Wasser 

gelosten Natriumchlorids eingetragen und zur Losung gebracht werden soll. Hierbei 

wird eine Rührzeit von mehreren Stunden gefordert, um eine klare Losung der For-

mulierung zu erreichen und anschlieBende Wirkstoffverluste durch Abtrennung des 

5 Wirkstoffs bei Filtrationsschritten zu vermeiden. Bei Anwendung eines V erfahrens, 

bei dem zuerst der Wirkstoff in Wasser gelost wird und erst anschlieBend das Natri-

umchlorid zugegeben wird, gelingt die Losungsherstellung innerhalb weniger Minu-

ten und ermoglicht eine rationelle Fertigung im industriellen MaBstab. 

1 O Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein V erfahren zur Herstellung der wa.Brigen 

Formulierung der Erfmdung, worin zunachst eine Losung des Moxifloxacin-Hydro-

chlorids in Wasser hergestellt wird und anschlieBend Natriumchlorid zugegeben und 

gelüst wird. 

15 ZweckmaBig erfolgt die Herstellung der wa.Brigen Formulierung von Moxifloxacin-

Hydrochlorid dadurch, dass eine Losung von Moxifloxacin-Hydrochlorid in Wasser 

mit einer Konzentration des Moxifloxacin-Hydrochlorids (bezogen auf die Menge 

des Moxifloxacins) von mehr als 0,4% (MN) bis 2,4% (MN), also ein Konzentrat 

des Moxifloxacin-Hydrochlorids in Wasser, mit ei:rier waBrigen Losung, die Natri-

20 umchlorid enthalt, auf die erfindungsgema.Be Konzentration des Moxifloxacin-

Hydrochlorids verdünnt wird . 

Gegenstand der Erfindung ist somit femer die Verwendung einer waBrigen Losung 

von Moxifloxacin-Hydrochlorid in Wasser mit einer Konzentration des Moxifloxa-

25 cin-Hydrochlorids (bezogen auf die Menge des Moxifloxacins) von mehr als 0,4% 

(MIV) bis 2,4 % (MN) (im folgenden gelegentlich als Wirkstoffkonzentrat bezeich-

net) zur Herstellung eines Arzneimittels zur parenteralen Verabreichung, sowie ein 

Kombinationspraparat, das eine waBrige Losung von Moxifloxacin-Hydrochlorid in 

Wasser mit einer Konzentration des Moxifloxacin-Hydrochlorids (bezogen auf die 

30 Menge des Moxifloxacins) von mehr als 0,4% {MN) bis 2,4% (MN) und eine waB-

rige U:isung, die Natriumchlorid enthalt, getrennt voneinander umfaBt, wobei die 

---- ·--------- ,. 
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konzentrierte wal3rige Losung des Moxifloxacin-Hydrochlorids mit der mitgeliefer-

ten wa13rigen Losung, die Natriumchlorid enthalt, zweclana.Big vom behandelnden 

Arzt bzw. vom Pflegepersonal selbst gemischt wird. 

5 Die konzentrierte wa.Brige Losung des Moxifloxacin-Hydrochlorid enthalt von 0,4 % 

(MN) bis 2,4 % {MN) Moxifloxacin-Hydrochlorid (bezogen auf die Menge des 

Moxifloxacin). Die maximale Konzentration der wa.Brigen Losung ist durch die 

Sattigungsloslichkeit von ca. 2,4% (MN) begrenzt. Vorzugsweise enthalt das Wirk-

stoffkonzentrat 1,0 bis 2,0 % (MN) Moxifloxacin-Hydrochlorid (bezogen auf die 

10 Menge des Moxifloxacin), besonders bevorzugt 2,0 % (MN) Moxifloxacin-Hydro-

chlorid (bezogen auf die Menge des Moxifloxacin). Das Wirkstoffkonzentrat wird in 

geeignete Behaltnisse abgefiillt und geeignet sterilisiert. Die Behliltnisse konnen 

sowohl aus Glas wie auch aus Kunststoff bestehen. Dabei konnen die Behaltermate-

rialien Substanzen enthalten, die dem Inhalt einen besonderen Schutz verleihen, wie 

15 z.B. einen Lichtschutz oder einen Sauerstoffschutz. 

Durch Mischen mit Natriumchlorid enthaltenden Losungen wird die Verdünnung des 

Wirkstoffkonzentrates auf Anwendungskonzentrationen des Moxifloxacins entspre-

chend der erfindungsgemaBen wal3rigen Formulierung hergestellt. Gegebenenfalls 

20 konnen die Losungen zur Verdünnung des Wirkstoffkonzentrates neben 

Natriumchlorid auch andere Salze mit Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium etc., 

wie Chloride, Carbonate, Sulfate, Acetate, Gluconate, Lactate, Malate sowie weitere 

auf dem Gebiet der parenteralen Applikationsformen übliche Hilfsstoffe etc. 

enthalten, sofern die Entstehung einer homogenen InfusionslOsung sichergestellt ist. 

25 Es konnen zur V erdünnung des Wirkstoffkonzentrates auch gangige, im Handel 

erhaltliche lnfusionstragerlosungen eingesetzt werden. 

Die waBrige Formulierung der Erfindung dient zweclana.Big als Arzneimittel zur 

parenteralen Applikation insbesondere als Arzneimittel zur Pravention oder 

30 Behandlung bakterieller Infektionen. Die parenterale Applikation schlieBt z.B. die 

intravenose, intraarterielle, subkutane, intramuskulare sowie die intraperitoneale Ver-
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abreichung ein, wobei der intravenosen Verabreichung die groBte Bedeutung 

zukomrnt. Als Dosis werden zweckmli.Big 400 mg Wirkstoffbezogen auf die Betain-

form fiir eine lx tagliche intravenose Infusion erachtet. Das Uiglich verabreichte Infu-

sionsvolumen sollte 200 bis 250 mi nicht übersteigen. Daraus ergibt sich bei einer 

5 Wirkstoffmenge van 400 mg eine Wirkstoffkonzentration von ca. 0,16% (M!V) ent-

sprechend 400mg/250 ml. 

Die wiillrige Arzneimittelformulierung der Erfindung kann zusiitzlich zu den erfin-

dungsgemiiB verwendeten Inhaltsstoffen weitere auf dem Gebiet der parenteralen 

1 O Applikationsformen übliche Hilfsstoffe, wie z.B. Siiuren und Basen zur Einstellung 

des pH-Wertes sowie übliche Konservierungsmittel und Antioxidantien enthalten. 

Es ist überaus überraschend, dass aus den erfindungsgemiiBen Formulierungen des 

Moxifloxacins selbst bei mehrwochiger Lagerung bei niedrigen Temperaturen, die 

15 zur Ausfállung des Wirkstoffes fiihrten, durch einfaches Erwiirmen aufRaumtempe-

ratur wieder klare partikelfreie Losungen entstehen. Eine Reifung der Ausfállung im 

Sinne der Ausbildung van stabilen, graben Kristallstrukturen wurde nicht beobachtet, 

so dass die Formulierung nach der vorliegenden Erfindung als stabil und sicher fur 

eine V ermarktung eingestuft werden kann. 

20 

25 

Weiterhin ist es fur die Herstellanlagen ausreichend, Stahlqualitaten allgemeiner 

pharmazeutischer Qualitiit einzusetzen. Die erfindungsgemiil3en Formulierungen sind 

namlich überraschender Weise im Gegensatz zu Formulierungen des Moxifloxacins, 

die Zucker oder Zuckeralkohole aufweisen, gegenüber der Gegenwart van Eisen sta-

bil. Die unten beschriebenen Versuche mit gezieltem Zusatz van Eisenionen zur 

Losung zeigen, dass auch bei Mengen van 1 ppm Eisen, also der 50fachen Menge 

gegenüber dem für eine Glucoseformulierung zuliissigen Grenzwert, keine Partikel-

bildung in der Losung auftritt. Die erfindungsgemiil3en Formulierungen sind daher 

als Formulierungen für die parenterale Verabreichung aufgrund ihrer StabiliHit und 

30 einfachen Herstellbarkeit hervorragend geeignet. 
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Die Erfindung wird im Hinblick auf die folgenden Beispiele naher erHiutert . 

• 
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Beispiele 

Vergleichsbeispiell: 

5 Isotone Moxifloxacin-Formulierung, 0,2% (MIV) (400 mg/200 ml), 

isotonisiert mit Glucose 5% 

10 

Moxifloxacin-HCl 

Glucose Monohydrat 

Wasser f. Injektionszwecke 

0,2% (M/V)* 

5,0% (MIV) 

94,8 %(M/V) 

* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

In einem Ansatzbehalter aus rostfreiem Stahl pharmazeutischer QualiHit wird das 

15 Wasser vorgelegt uncí Moxifloxacin-Hydrochlorid unter Rühren darin gelost. In die 

Losung des Wirkstoffs wird die Glucose (handelsübliche Qualitat, ca 380 ppm Fe) 

zugegeben und gelOst. Nach Filtration über ein 0,2 ¡.tm Sterilfilter wird zu 200 ml in 

Infusionsflaschen abgefiillt, verschlossen und bei 121 °C fiir 20 min im Autoklaven 

sterilisiert. Die fertige Losung enthalt ca. 25 ppb Eisen. 

20 

Das hergestellte Produkt zeigt nach Lagerung bei 40 oc folgende Werte zum Parti-

kelgehalt: 

Lagerbedingungen Partikel ::=: 25 ¡.trnlml (Grenzwert max. 2/ml; USP XXITI) 

Partie A Partie B Partie C 

Anfangsprüfung 

0,61 mi 0,61 ml 0,7 1 ml 

4 Wochen 40 °C 5,61 ml 4,21 ml 4,31 ml 

~1'11% ,U,\,14.&,, #«!!-A- 8 Wf ~---.. -----
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Das Produkt ist nicht stabil und zeigt bereits nach 4 Wochen Lagerung bei 40 °C 

einen unzuUissigen Anstieg der Partikelwerte der die Anforderungen der Arznei-

bücher nicht erfüllt. 

5 V ergleichsbeispiel 2: 

lO 

15 

20 

25 

30 

Moxifloxacin-Fonnulierung 0,4% (M/V) (400 mg/100 mi), TonizWitsangieich mit 

Natriumchiorid 0,3 % 

Moxifloxacin-HCI 

Natriumchiorid 

Wasser f. Injektionszwecke 

0,4% {MN)* 

0,3 %(M/V) 

99,3 %(M/V) 

* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

In einem Ansatzbehalter aus Edeistahi wird das Wasser vorgeiegt und Moxifloxacin-

Hydrochiorid unter Rühren darin gelost. Der Losung des Wirkstoffs wird Natrium-

chiorid zugegeben und gelOst. Nach Filtration über ein 0,2 11m Sterilfilter wird zu 

100 mi in Infusionsflaschen abgefilllt, verschlossen und bei 121 oc fiir 20 min im 

Autoklaven erhitzt. 

Die Losung weist eine Osmolalitlit von etwa 100 müsmollkg auf, und ist daher 

hypoton, was bei üblicher Verabreichungsgeschwindigkeit parenteraier Losungen zu 

Hamoiyse und schmerzhafter Verabreichung ftihrt. 

Beispiell: Moxifloxacin-Fonnulierung 0,16% {MN) (400 mg/250 mi) 

Moxifloxacin-HCI 

Natriumchlorid 

Wasser f. Injektionszwecke 

0,16% (MIV)* 

0,8% (MIV) 

99,04% (MIV) 
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Osmolalitat: 281 müsmol/kg. 

* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

5 In einem Ansatzbehalter aus Glas wird das Wasser vorgelegt und Moxifloxacin-

Hydrochlorid unter Rühren darin gelost. In die Losung des Wirkstoffs wird Natrium-

chlorid zugegeben und gelost. Dem Ansatz wird eine Fe-III-chlorid-Losung zugege-

ben. Nach Filtration über ein 0,2 f.lffi Sterilfilter wird zu 250 ml in lnfusionsflaschen 

abgefüllt, verschlossen und bei 121 oc für 20 min. im Autoklaven erhitzt. 

10 

15 

Das hergestellte Produkt zeigt nach Lagerung bei Raumtemperatur und bei 40 oc 
folgende Werte zum Partikelstatus: 

Eiscngehalt der Liisung 540 ppb 

Lagerbedingungen Partikel ~ 25 flm/ml (Grenzwert max. 2/ml; USP XXIII) 

Anfangsprüfung 0,00 

4 Wochen 40°C 0,13 

8 Wochen 40 oc 0,17 

8 Wochen 25 °C 0,00 

Die Losung erweist sich als lagerstabil und nicht empfindlich gegen Eisenionen. 
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Eisengehalt der Losung < 10 ppb 

Lagerbedingungen Partikei > 25 ¡.un/mi (Grenzwert max. 2/ml; USP XXIII) 

Anfangsprüfung 0,07 

12 Wochen 40 °C 0,19 

78 Wochen 25°C 0,07 

78 Wochen 30 oc 0,15 

Die Losung erweist sich ais Iagerstabii und nicht empfindlich gegen Eisenionen. 

Beispiel 2: Moxifloxacin-Formulierung 0,1% (MN) (100 mg/100 mi) 

Moxifloxacin-HCI 

N a tri umchiorid 

Wasser f. Injektionszwecke 

OsmolaliUit: 313 müsmollkg 

0,1 %(MN)* 

0,9%(MN) 

99,0%(MN) 

* Menge bezo gen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

In einem Ansatzbehlilter aus rostfreiem Stahl pharmazeutischer Qualitiit wird das 

Wasser vorgelegt und Moxifloxacin-Hydrochlorid unter Rühren darin gelost. Der 

Losung des Wirkstoffs wird Natriumchlorid zugegeben und gelOst. Nach Filtration 

über ein 0,2 ~m Sterilfilter wird zu 100 mi in Infusionsflaschen abgefiillt, verschlos-

20 sen und bei 121 °C fiir 20 min im Autok1aven erhitzt. 

Das hergestellte Produkt zeigt nach Lagerung bei Raumtemperatur und bei 40 oc 
fo1gende Werte zum Partikelgehalt: 
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Lagerbedingungen Partikel ;:: 25 Junlml (Grenzwert max. 2/ml; USP XXIll) 

Anfangsprüfung 0,03 

4 Wochen 40°C 0,05 

95 Wochen 25 oc 0,16 

156 Wochen 25 oc 0,43 

Die Losung erweist sich als lagerstabil und unempfindlich gegen die Herstellung in 

Behaltem aus Pharmastahl in normalen Produktionsanlagen . 

5 Beispiel3: , Moxifloxacin-Formulierung 0,04% (MN) (40 mg/100 ml) 

10 

15 

20 

Moxifloxacin-HCl 

Natriumchlorid 

0,04 % (MIV)* 

0,9%{MN) 

Wasser f. Injektionszwecke ad 100 ml 

Osmolalitat: 310 müsmollkg 

* Menge bezogen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

Beispiel4: Moxifloxacin-Formulierung 0,08% {MN) (80 mg/100 ml) 

Moxifloxacin-HCl 

N atri umchlorid 

0,08 % (MIV)* 

0,9 %(MIV) 

Wasser f. Injektionszwecke ad 100 ml 

Osmolalitti.t: 312 müsmollkg 

* Menge bezo gen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

25 Beis piel 5: Moxifloxacin-Formulierung 0,2 % (MN) (200 mg/1 00 ml), 
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Natriumchlorid 

Wasser f. Injektionszwecke 

Osmolalitat: 283 mOsmollkg 
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0,2% (MN)* 

0,8 %(MN) 

ad lOOml 

* Menge bezo gen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

PCT/EP00/07098 

Beispiel6: Moxifloxacin-Formulierung 0,3% (MN) (300 mg/100 ml) 

Moxifloxacin-HCl 

Natriumchlorid 

Wasser f. Injektionszwecke 

Osmolalitat: 186 mOsmol/kg 

0,3 %(MN)* 

0,5 %(MN) 

ad 100 ml 

* Menge bezo gen auf das Moxifloxacin in der Betainform 

20 Beispiel7: Moxifloxacin-Formulierung 0,4% (MN) (400 mg/100 ml) 

25 

Moxifloxacin-HCl 

Natriumchlorid 

Wasser f. Injektionszwecke 

OsmolaliH:it: 155 mOsmol/kg 

0,4% (MIV)* 

0,4%(MN) 

ad 100 ml 

* Menge bezo gen auf das Moxifloxacin in der Betainform 
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Beispiel8 In:fusionskonzentrat 2 % (MN) ( 400 mg/20ml) 

Moxifloxacin-Hydrochlorid 

Wasser für Injektionszwecke 

400 mg (berechnet als Betain) 

ad20 ml 

PCT /EP00/07098 

In einem Mischbehalter aus rostfreiem Stahl pharmazeutischer Qualitat wird das 

Wasser vorgelegt und unter Rühren das Moxifloxacin-Hydrochlorid darin gelost. Die ' 

Losung wird über einen 0,2 ~m Filter filtriert und zu20 mi in Injektionsflaschen aus 

Glas abgefüllt, verschlossen und sterilisiert. 

Zur Anwendung wird der Inhalt der Injektionsflasche ( 400 mg Moxifloxacin in 20 

mi) mittels einer Spritze entnommen und unter aseptischen Bedingungen zu 230 mL 

einer handelsüblichen KochsalzlOsung 0,9% gegeben und gemischt. Es entsteht eine 

isotonische Infusionslosung der Konzentration 400 mg/250 ml, entsprechend O, 16 % 

15 (MIV). Die Osmolalitat betragt 315 müsmol!kg . 
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Patentansprüche 

l. 

2. 

3 . 

4. 

Wlillrige Formulierung, die von 0,04 % bis 0,4 % (MIV) (bezogen auf die 

Menge des Moxifloxacins) Moxifloxacin-Hydrochlorid und von 0,4 % bis 

0,9% (MN) Natriumchlorid enthalt. 

Wa.Brige Formulierung nach Anspruch 1, die 0,08% bis 0,32% (MN) (bezo-

gen auf die Menge des Moxifloxacins) Moxifloxacin-Hydrochlorid enthiilt. 

Wa.Brige Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, die O, 1 % (MN) bis 0,2 % 

(MN) (bezo gen auf die Menge des Moxifloxacins) Moxifloxacin-Hydrochlo-

rid enthiilt. 

Wa.Brige Formulierung nach Anspruch 1, 2 oder 3, die von 0,5 % bis 0,9 % 

(MN) Natriumchlorid enthalt. 

5. Wlillrige Formulierung nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4, die von O, 7 % bis 0,9 % 

(MIV) Natriumchlorid enthiilt. 

6. 

7. 

Verfahren zur Herstellung der wlillrigen Formulierung von Moxifloxacin-

Hydrochlorid, worin zuniichst eine Losung des Moxifloxacin-Hydrochlorid in 

Wasser hergestellt wird und anschliefiend Natriumchlorid zugegeben und 

gelost wird. 

Verfahren zur Herstellung der wiifirigen Formulierung von Moxifloxacin-

Hydrochlorid nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das eine Losung von 

Moxifloxacin-Hydrochlorid in Wasser mit einer Konzentration des 

Moxífloxacins-Hydrochlorids (bezogen auf die Menge des Moxifloxacins) 

von mehr als 0,4 % (MN) bis 2,4 % (MN) mít einer wa.Brigen Losung, die 

30 Natriumchlorid enthiilt, vermischt wird. 
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8. Vexwendung emer waBrigen Losung von Moxifloxacin-Hydrochlorid in 

Wasser mit einer Konzentration des Moxifloxacins-Hydrochlorids (bezogen 

auf die Menge des Moxifloxacins) von mehr als 0,4 % (MIV) bis 2,4 % 

(MIV) zur Herstellung eines Arzneimittels zur parenteralen V erabreichung. 

9. Kombinatianspraparat, das eine waBrige Losung van Maxiflaxacin-Hydra-

chlarid in Wasser mit einer Konzentration des Moxifloxacins-Hydrachlarids 

(bezogen auf die Menge des Maxifloxacins) van mehr als 0,4 % (MN) bis 

2,4% (MN) und eine waBrige Losung, die Natriumchlarid enthalt, getrennt 

vaneinander umfaBt. 

10. WaBrigen Farmulierung nach einem der Ansprüche 1 bis 5 zur Vexwendung 

als Arzneimittel. 

11. Vexwendung der Formulierung nach einem der Ansprüche 1 bis 5 zur Her-

stellung eines Arzneimittel zur Pravention oder Behandlung bakterieller 

Infektianen bei Menschen oder Tieren . 
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MOXIFLOXACIN FORMUIATION 
CONTAINING COMMON SALT 

This application is a 371 continuation of PCf/EPOO/ 

and salts thereof as antibiotics as ready-to-use solutions for 
injection or infusion or concentrates for injection or infu-
sion. Details about isotonization additives or about the 
tonicity of the formulations are not given. The object of said 

07098 filed Jul. 25, 2000. · 
FIELD OF THE INVENTION 

5 invention is to improve the solubility of the pyridonecar-
boxylic acids described. 

EP-A-0507851 describes formulations comprising qui-
nolonecarboxylic acid/metal ion acid complexes. It has been 
found that the solubility of the active compound is increased 

The present invention relates to an aqueous formulation 
comprising moxifloxacin hydrochloride and sodium 
chloride, to the formulation for use as a medicament and to 
the use of the formulation for preparing a medicament for 
preventing or treating bacteria! infections in humans or 
animals. 

BACKGROUND 

10 when polyvalent metal ions in the form of magnesium, 
calcium, manganese, zinc, cadmium, aluminium, cerium or 
iron ions are added, as a consequence of complex formation 
at neutral pH. Such formulations are described as being 
chemically and physically stable, even in the presence of 

Moxifloxacin (INN-International Nonproprietary 
Name) is an antibiotic from the class of the quinolonecar-
boxylic acids of the following formula: 

15 glucose for isotonization, and are better tolerated, owing to 
a neutral pH. 

U.S. Pat. No. 5,811,130 describes metal ion complexes 
with danofloxacin where in particular magnesium and zinc 
ions are used for complex formation and with which the 

F 

H(XH 

COOH 
20 solubility of danofloxacin is increased considerably. Formu-

lations with high active compound concentration for subcu-
taneous injection are described which can only be achieved 
by the improved solubility of the metal ion/active compound 

\ N 
N 

O Me 

H 

25 
complexes in water. 

Furthermore, U.S. Pat. No. 5,084,276 teaches the use of 
quinolonecarboxylic acid/metal ion complexes, for example 
with magnesium, calcium, manganese, zinc, cadmium, iron-
(11) and iron-(111) or cerium-(IV) ions for complexing the 
active compounds temafloxacin, toxyfloxacin or pefloxacin, 

1-cyclopropyl-7 -([S ,S ]-2,8-diazabicyclo[ 4.3.0]non-8-yl)-
6- fl u o ro -1 ,4-dih ydro -8 -m ethox y-4-o xo -3-
quinolonecarboxylic acid 

30 where the active compound complexes are used together 
with excipients for reducing irritation of the veins. The 
formulations for parenteral infusion described are isotonized 
with glucose. lt is a highly effective anti-infective agent and was 

described for the first time in EP-A-O 350 733. However, 
EP-A-O 350 733 does not describe any pharmaceutical 35 
preparations which are suitable for parenteral administra-
tion. Such solutions for infusion, which can be admini'Stered 
parenterally, are, however, needed for treating patients in 
intensive care units which cannot be treated orally. 

For formulating solutions for infusion which are 40 
acccptablc, it is ncccssary to adjust thc osmolality to thc 
physiological conditions of the organism (Sucker/Fuchs/ 
Speiser; Pharmazeutische Technologie ). Relatively pro-
nounced hypo- or hyperosmotic variations can result in 
erythrocyte damage and/or tissue irritation. The i.v. admin- 45 
istration of relatively strong hypoosmotic solutions leads to 
haemolysis, and administration of relatively large amounts 
of hyperosmotic solutions leads to plasmolysis. Hypoos-
motic solutions contain fewer dissolved molecules or ions 
than are present in the blood or the tissue fluid. In this case, 50 
isotonization has to be carried out by addition of isotonizing 
agents (Bauer/Fromming!FÜhrer, Pharmazeutische 
Technologie ). A range from 270 to 350 mOsmol/kg is 
considered to be isotonically suitable. 

Commercial isotonic solutions are, for example, a 5% 55 
strength glucose solution or a 0.9% strength sodium chloride 
solution. 

EP-A-0534860 describes formulations of the quinolon-
ecarboxylic acid antibiotic sparfloxacin with monocarboxyl-
polyhydroxy acids or lactones thereof, such as, for example, 60 
ascorbic acid, and with glucose or glycerol as isotonizing 
additive. The invention is based on improving the solubility 

SUMMARY OF THE INVENTION 
During the development work on moxifloxacin, it was 

surprisingly found that isotonization by addition of 5% 
commercial glucose or other sugars or sugar alcohols, such 
as 2.5% glycerol, gives unstable solutions in the case of 
moxifloxacin. This instability manifests itself by the occur-
rence of subvisual particles in the solution, the number of 
which exceeds the range permissible by the pharmacopoeias 
(USP XXIII, BP93). During storage, brown amorphous 
particles are formed, which frequently only occur after 4-8 
weeks of storage at 40° C., and the number of which 
increases further during storage. At room temperature or on 
storage in the refrigerator, the formation of these particles is 
slower. We found that the particle formation is caused by a 
three-fold interaction between moxifloxacin and/or its salts, 
iron and sugar or sugar alcohols, such as glycerol. This was 
surprising, since similar phenomena in the formulation of 
parenteral formulations of quinolonecarboxylic acid have 
hitherto not been known, and in particular EP 0507851, U .S. 
Pat. No. 5,811,130 and U.S. Pat. No. 5,084,276 utilize the 
interaction of polyvalent metal ions with quinolonecarboxy-
lic acids for stabilization and increasing solubility. The 
antibiotic ciprofloxacin, for example, tolerates considerably 
higher concentrations of iron. 

Since the element iron is ubiquitous and is present in 
particular in the feedstock glucose, in which it may be bound 
in complex forro, such a formulation can be prepared only 
at a great expense, both analytically and for quality assur-
ance .. In addition, the use of steel in the production plants is 
problematic, and only selected steels and controlled mate-

of sparfloxacin by means of monocarboxyl-polyhydroxy 
acids to obtain acceptable, isotonic or hypertonic formula-
tions of suitable concentrations. 65 rials are allowed to come into contact with the solution. 

U.S. Pat. No. 5,563,149 describes the formulation of 
aqueous solutions of pyridonecarboxylic acids and esters 

Furthermore, such a formulation requires, in principie, 
extremely iron-deficient active compound qualities which 
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can only be prepared at great expense. In the case of 
moxifloxacin, solutions having an iron content above 20 ppb 
exhibit a particle content which increases considerably over 
time, so that, after the preparation, the required pharmaceu-
tical quality of the formulations cannot be maintained for the s 
stability period required. Moreover, glucose-isotonized for-
mulations are considered to be very disadvantageous in 
various fields of clinical application, since they may repre-
sent additional stress for the energy balance of the patient 
and require special attention, in particular in the treatment of 10 
diabetics. 

For parenteral aqueous formulations of hydrochlorides of 
quinolonecarboxylic acids there is, owing to their poor 
solubility properties in the presence of NaCJ, the general 
problem of administering the composition with an accept- 15 
able infusion volume. In addition to the above-described 
possibility of increasing the solubility by metal complex 
formation, various possibilities of salt formation have also 
been explored. 

Thus, EP-A-0219784 describes solutions for infusion of 20 

ciprofloxacin with physiologically acceptable acids. Also 
described is a formulation of 75 mg of ciprofloxaciu/500 ml 
(0.015% w/v), 0.203 ml of 1 M hydrochloric acid/500 ml 
( corresponding to a molar ratio of ciprofloxa~in/ 
hydrochloric acid of 1.0 to 0.9) and 4.5 g of sodmm 25 

chloride/500 ml (0.9%) as isotonization additive. This active 
compound concentration corresponds approximately to the 
saturation solubility of the active compound in the stated 
formulation at room temperature. Higher concentrations of 
ciprofloxacin in the presence of hydrochloric acid and 30 

isotonic amounts of NaCl cannot be realized, owing to the 
poor solubility of ciprofloxacin and its hydrochloride. At a 
customary dosage of cíprofloxacin of 100 to 400 mg per 
dose, 2 to 3 times per day, this results in unacceptable 
infusion volumes of about 1.31 to 81 per day. Because the 35 

amount of infusion liquid at a stated dosage would be very 
high, preference is therefore given to using aqueous formu-
lations of ciprofloxacin-lactate, which is better soluble. 

Initially, we have found, surprisingly, that drug formula-
40 tions of moxifloxacin hydrochloride which are isotonized 

with sodium chloride are not sensitive to iron ions. However, 
the solubility properties of the active compound moxifloxa-
cin in the forro of its hydrochloride in the presence of 
sodium chloride are extremely poor, so that initial attempts 

45 to develop such formulations were, after precipitations had 
occurred, given up for the time being. Surprisingly, however, 

4 
formulation comprising about 0.16% (w/v) of moxifloxacin 
HCl (based on the moxifloxacin), corresponding to 400 
mg/250 ml. 

The aqueous formulation according to the invention com-
prises from 0.4% to 0.9% (w/v) of sodium chloride, pref-
erably from 0.5% to 0.9% (w/v) of sodium chloride, par-
ticularly preferably from 0.7% to 0.9% (w/v) of sodium 
chloride, and very particular preference is given to an 
amount of sodium chloride of approximately 0.8% (w/v). 

For a dosage range of from 100 mg to 1000 mg at active 
compound concentrations of from 0.04% to 0.4% (w/v) of 
moxifloxacin hydrochloride, it is thus possible to adjust the 
osmotic pressure to physiological conditions by adding from 
0.4% to 0.9% of sodium chloride. To this end, it is necessary 
to take into account the saturation solubility of the active 
compound in the presence of the different sodium chloride 
concentrations at a temperature of 5° C. and to establish an 
optimum ratio according to the invention of active com-
pound concentration and sodium chloride concentration. 
The saturation solubility of the active compound in the 
presence of the amounts of sodium chloride required for 
isotonization, measured at 5° C., must not be exceeded. This 
ensures that, even on short-term cold storage, there is no 
precipitation of the active compound as a result of exceeding 
the saturation solubilities. 

Por solutions of an active compound concentration of 
more than about 0.2% (w/v) of moxifloxacin HCI, it is not 
possible to prepare optimally isotonized solutions using 
sodium chloride, since the solubility of the substance 
becomes too low. Since, in the case of intravenously admin-
istered solutions, however, the solution for infusion is rap-
idly and painlessly diluted by the blood, it is sufficient to 
adjust the tonicity to the physiological conditions in the best 
possible manner. By adjusting the rate of infusion 
appropriately, it is possible to make sure that these solutions 
are tolerated optimally (Lit. Sucker/Fuchs/Speiser, "Phar-
mazeutische Technologie", Thieme Verlag 1991, p. 460 ff.). 

An isotonic solution is a solution which has an osmotic 
pressure of about 270 to 330 mOsmol. This corresponds to 
a sodium chloride solution of a concentration of about 0.8% 
to 0.9% (w/v). In contrast, moxifloxacin HCl makes hardly 
any contribution to isotonization. It has surprisingly been 
found that, in the presence of this NaCl concentration, 
moxifloxacin H Cl dissolves in sufficient quantity aud in 
stable form, so that such a formulation is suitable for use as 
a formulation for parenteral administration. 

TABLE 1 

it was found that it is possible to prepare acceptable formu-
lations of moxifloxacin hydrochloridc using isotonization 
with sodium chloride if certain narrow concentration ranges 

50 for active compound and isotonizing agent are adhered to. Solubility of moxiiloxacin HCI in the presence of sodium 
chloride at 5° C. 

DETAILED DESCRIPTION OF THE 
INVENTION NaCI % (w/v) O 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 

Soluhility moxilloxacin 
Accordingly, the invention provides aqueous formula-

tions comprising from 0.04% to 0.4% of moxifloxacin 
hydrochloride (based on the moxifloxacin) and from 0.4% to 
0.9% (w/v) of sodium chloride. 

55 HCI % (wfv) 1.8 1.1 0.7 0.5 0.4 0.3 0.2 0.2 0.2 0.1 

Particular preference is given to a dosage of from 200 mg 
to 800 mg of moxifloxacin, corresponding to concentrations An aqueous formulation means that the components of the 

formulation are present in water. 
The expression "% (w/v)" means weight in g per 100 ml 

of volume, i.e. g/100 ml. 

60 of from 0.08% to 0.32% (w/v) of moxifloxacin. The osmotic 
pressure is adjusted using 0.9% to 0.4% (w/v) of sodium 
chloride. Very particular preference is given to a dosage of 
400 mg of moxifloxacin in the form of an approximately The aqueous formulation of the invention preferably 

comprises from 0.08% to .0.32% (w/v) of moxifloxacin HCl 
(based on the moxifloxacin) and particular! y preferably from 65 
0.1% (w/v) to 0.2% (w/v) ofmoxifloxacin HCl (based on the 
moxifloxacin). Very particular preference is given to a 

0.16% strength (w/v) solution of moxifioxacin. This is 
isotonized using about 0.8% (w/v) of sodium chloride. 

Furthermore, it has been found that the preparation of 
such solutions of moxifloxacin with sodium chloride 
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requires considerable time if the active compound moxi-
fioxacin hydrochloride is to be introduced and dissolved in 

6 
customary in the field of parenteral administration forms, as 
long as formation of a homogeneous solution for infusion is 
ensured. Por diluting the active compound concentrate, it is 
also possible to employ customary, commercially available 

a customary manner in an initial charge of the sodium 
chloride dissolved in water. This requires a stirring time of 
severa! hours to achieve a clear solution of the formulation 
and to avoid subsequent loss of the active compound by 
separating off the active compound in filtration steps. Using 

5 infusion carrier solutions. 

a process where the active compound is first dissolved in 
water and the sodium chloride is added only afterwards, it is 
possible to prepare the solution within a few minutes, 10 
allowing a more efficient production on an industrial scale. 

The invention accordingly also provides a process for 
preparing the aqueous formulation according to the 
invention, in which a solution of the moxifioxacin hydro-
chloride in water is prepared initially, and sodium chloride 15 
is then added and dissolved. 

The aqueous formulation of moxifioxacin hydrochloride 
is advantageously prepared by diluting a solution of moxi-
fioxacin hydrochloride in water having a moxifioxacin 
hydrochloride concentration (based on the amount of 20 

moxifloxacin) of more than 0.4% (w/v) to 2.4% (w/v), i.e. a 
moxifloxacin hydrochloride concentrate in water, with an 
aqueous solution which comprises sodium chloride, to the 
moxifioxacin hydrochloride concentration according to the 
invention. 25 

Thus, the invention also provides the use of an aqueous 
solution of moxifioxacin hydrochloride in water having a 
moxifloxacin hydrochloride concentration (based on the 
amount of moxifioxacin) of more than 0.4% (w/v) to 2.4% 30 
(w/v) (hereinbelow occasionally referred to as active com-
pound concentrate) for preparing a medicament for 
parenteral administration, and a combination preparation 
comprising, separated from one another, an aqueous solution 
of moxifloxacin hydrochloride in water having a moxifloxa- 35 
cin hydrochloride concentration (based on the amount of 
moxifioxacin) of from more than 0.4% (w/v) to 2.4% (w/v) 
and an aqueous solution comprising sodium chloride, where 
the concentrated aqueous solution of the moxifloxacin 
hydrochloride is advantageously mixed by the treating phy- 40 
sician or the nurse with the enclosed aqueous solution 
comprising sodium chloride. 

The concentrated aqueous solution of moxifioxacin 
hydrochloride contains from 0.4% (w/v) to 2.4% (w/v) of 
moxifioxacin hydrochloride (based on the amount of 45 
moxifioxacin). The maximum concentration of the aqueous 
solution is limited by the saturation solubility of approxi-
mately 2.4% (w/v). The active compound concentrate pref-
erably contains from 1.0 to 2.0% (w/v) of moxifloxacin 
hydrochloride (based on the amount of moxifloxacin), par- 50 
ticularly preferably 2.0% (w/v) of moxifloxacin hydrochlo-
ride (based on the amount of moxifioxacin). The active 
compound concentrate is filled into suitable containers and 
sterilized in an appropriate manner. The containers can be 
made both of glass and of plastic. The container material 55 
may comprise substances protecting the content in .a par-
ticular manner, for example protection against light or 
protection against oxygen. 

By mixing with sodium-chloride-containing solutions, the 
active compound concentrate is diluted to moxifloxacin use 60 
concentrations in accordance with the aqueous formulation 
according to the invention. If appropriate, the solutions for 
diluting the active compound concentrate may, in addition to 
sodium chloride, also contain other salts with sodium, 
potassium, calcium, magnesium and the like, such as 65 
chlorides, carbonates, sulphates, acetates, gluconates, 
lactates, malates, and other auxiliaries and the like which are 

The aqueous formulation according to the invention 
serves advantageously as a medicament for parenteral 
administration, in particular as a medicament for preventing 
or treating bacteria! infections. Parenteral administration 
includes, for example, intravenous, intra-arterial, 
subcutaneous, intramuscular and intraperitoneal 
administration, intravenous administration being the most 
importan!. Adose which is considered to be suitable is 400 
mg of active compound, based on the betaine form, for 
intravenous infusion once per day. The daily infusion vol-
ume administered should not exceed 200 to 250 ml. At an 
amount of active compound of 400 mg, this results in an 
active compmmd concentration of about 0.16% (w/v), cor-
responding to 400 mg/250 ml. 

The aqueous medicament formulation according to the 
invention may, in addition to the ingredients used according 
to the invention, comprise other auxiliaries which are cus-
tomary in the field of parenteral administration forms, such 
as, for example, acids and bases for adjusting the pH, and 
customary preservatives and antioxidants. 

lt is extremely surprising that the formulations according 
to the invention of moxifioxacin are reconverted by simple 
warming to room temperature into clear, particle-free 
solutions, even after storage at low temperatures for severa! 
weeks, resulting in precipitation of the active compound. A 
ripening of the precipitation, i.e. formation of stable coarse 
crystal structures, was not observed, so that the formulation 
according to the present invention can be considered to be 
stable and safe for marketing. 

Furthermore, for the production plants, it is sufficient to 
employ steel qualities of general pharmaceutical quality. 
This is because the formulations according to the invention 
are surprisingly, in contras! to formulations of moxifioxacin 
comprising sugar or sugar alcohols, stable in the presence of 
iron. The experiments described below involving the inten-
tional addition of iron ions to the solution show that there is 
no particle formation in the solution, even at amounts of 1 
ppm of iron, i.e. 50 times the amount of the limit which is 
permissible for a glucose formulation. Accordingly, the 
formulations according to the invention are, owing to their 
stability and the fact that they can be prepared in a simple 
manner, highly suitable for use as formulations for 
parenteral administration. 

With a view to the examples below, the invention is 
illustrated in more detail. 

EXAMPLES 

Comparative Example 1 

Isotonic moxifioxacin formulation, 0.2% (w/v) (400 
mg/200 ml), isotonized with glucose 5% 

Moxifioxacin HCI 
Glucose monohydrate 
Water for injection 

0.2% (w/v)• 
5.0% (w/v) 

94.8% (w/v) 

• Amount based on moxifloxacin in the betaine form 

The water is initially charged in a reaction vessel made of 
stainless steel of pharmaceutical quality, and the moxifloxa-

.,- -T·. ,.,._ y,, ' -~·--~--.. -~, 
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cin hydrochloride is dissolved therein with stirring. The 
glucose ( commercial quality, about 380 ppm of Fe) is added 

8 

to the solution ofthe active compound and dissolved therein. 
The mixture is filtered through a 0.2 pm sterile filter and then 
filled, in portions of 200 ml, into infusion bottles, which are S 
closed and sterilized at 121 o C. in an autoclave for 20 min. 
The finished solution contains about 25 ppb of iron. 

The particle status of the product which has been prepared 
has, after storage at room temperature and at 40° C., the 
following values: 
Iron Content of the Solution 540 ppb 

After storage at 40° C., the product which has been 
prepared has the following particle content values: 

Storage conditions 

Initial examination 
4 weeks at 40° C. 

Particles > 25 wnlml Oimit max. 2/ml; USP XXI!D 

LotA 

0.6/ml 
5.6/ml 

LotB 

0.6/ml 
4.2/ml 

LotC 

0.7/ml 
4.3/ml 

Storage conditions 

Initial examination 10 4 weeks at 40° C. 
8 weeks at 40° C. 
8 weeks at 25° C. 

Particles ;>; 25 ¡an/ml Qimit max. 2/ml; USP XXIII) 

0.00 
0.13 
0.17 
0.00 

15 Thc solution was found to be storagc-stablc and not 
sensitive to iron ions. 
Iron Content of the Solution <10 ppb 

The product is not stable and shows, after only 4 weeks 
20 of storage at 40° C., an impermissible in crease of the partid e 

values, which does not meet the requirements of the phar-
Storage conditions 

Initial cxamination 
12 weeks at 40° C. 
78 weeks at 25° C. 

Particles ;>; 25 ,umiml Qimit max. 2/ml; USP XXIII) 

0.07 
0.19 
0.07 
0.15 

macopoeias. 

Comparative Example 2 

Moxitloxacin formulation 0.4% (w/v) (400 mg/100 ml), 
tonicity adjustment using sodium chloride 0.3% 

Moxifioxacin HCI 
Sodium chloride 
Water for injection 

0.4% (w/v)* 
0.3% (w/v) 

99.3% (w/v) 

• Amount based on moxifioxacin in the .betaine form 

The water is initially charged in a reaction vessel made of 
stainless steel, and moxitloxacin hydrochloride is dissolved 
therein with stirring. Sodium chloride is added to the solu-
tion of the active compound and dissolved therein. The 
mixture is filtered through a 0.2 pm sterile filter and in each 
case 100 ml are filled into infusion bottles which are closed 
and heated in an autoclave at 121° C. for 20 min. 

The solution has an osmolality of about 100 mOsmol/kg 
and is accordingly hypotonic, which, at the customary rate 

25 78 weeks at 30° C. 

30 

35 

The solution was found to be storage-stable and not 
sensitive to iron ions. 

Example 2 

Moxitloxacin Formulation 0.1% (w/v) 
(100 mg/100 ml) 

Moxilloxacin HCI 
Sodium chloride 
Water for injection 

0.1% (wtv)• 
0.9% (w/v) 

99.0% (w/v) 

40 -----------------------------------------Osmolality: 313 müsmol!kg 
* Amount based on moxifioxacin in the betaine form 

at which parenteral solutions are administered, leads to 45 
haemolysis and painful administration .. 

The water is initially charged in a reaction vessel made of 
stainless steel of pharmaceutical quality, and moxitloxacin 
hydrochloride is dissolved therein with stirring. Sodium 
chloride is added to the solution of the active compound and 
dissolved therein. The mixture is filtered through a 0.2 .um 
sterile filter and in each case 100 ml is filled into an infusion 

Example 1 

Moxitloxacin Formulation 0.16% (w/v) 
( 400 mg/250 ml) 

Moxifioxacin HCI 
Sodium chloride 
Water for injection 

0.16% (w/v)* 
0.8% (w/v) 

99.04% (w/v) 

• Amount based on moxifioxacin in the betaine form 

so bottle which is closed and heated in an autoclave at 121° C. 
for 20 min. 

The particle content of the product which has been 
prepared has, after storage at room temperature and at 40° 

55 
C., the following values: 

Storage conditions Particles ;>; 25 ¡an/ml Qimit max. 2/ml; USP XXIll) 

60 Initial examination 
4 weeks at 40° C. 

95 weeks at 25° C. 
156 weeks at 25° C. 

0.03 
0.05 
0.16 
0.43 

The water is initially charged in a reaction vessel made of 
glass, and moxitloxacin hydrochloride is dissolved therein 
with stirring. Sodium chloride is added to the solution of the 
active compound and dissolved therein. An Fe(III) chloride 
solution is added to the mixture. The mixture is filtered 
through a 0.2 f1ITl sterile filter and in each case 250 ml are 65 
filled into an infusion bottle which is closed and heated in an 
autoclave at 121° C. for 20 mio. 

The solution was found to be storage-stable and insensi-
tive to the preparation in containers made of steel of phar-
maceutical quality in normal production units. 
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Example 3 

Moxifloxacin Formulation 0.04% (w/v) 
( 40 mg/100 ml) 

Moxiftoxacin HCJ 
Sodium chloride 
Water for injection 

Osmolality: 310 mOsmol!kg 

0.04% (w/v)• 
0.9% (w/V) 
ad 100m! 

• Amount based on moxiftoxacin in the betaine form 

Example 4 

Moxifloxacin Formulation 0.08% (w/v) 
(80 mg/100 ml) 

Moxifioxacin HCI 
Sodium chloride 
Water for injection 

Osmolality: 312 mOsmol!kg 

0.08% (w/v)* 
0.9% (w/v) 
ad 100m! 

• Amount based on moxifioxacin in the betaine form 

Example 5 

Moxifl.oxacin Formulation 0.2% (w/v) 
(200 mg/100 ml) 

Moxifioxacin HCI 
Sodium chloride 
Water for injection 

Osmolality: 283 mOsmol/kg 

0.2% (w/v)* 
0.8% (w/v) 
ad 100 mi 

• Amount based on moxiftoxacin in the betaine form 

Example 6 

Moxifl.oxacin Formulation 0.3% (w/v) 
(300 mg/100 ml) 

5 

10 
Example 8 

Infusion Concentrate 2% (w/v) (400 mg/20 ml) 

Moxifloxacin hydrochloride 
Water for injection 

400 mg (calculated as betaine) 
ad 20m! 

The water is initially charged in a mixing vessel made of 
10 stainless steel ofpharmaceutical quality, and the moxifloxa-

cin hydrochloride is dissolved therein with stirring. The 
solution is filtered through a 0.2 ,um filter and in each case 
20 ml are filled into an injection bottle made of glass which 
is closed and sterilized. 

15 For use, the content of the injection bottle (400 mg of 
moxifl.oxacin in 20 ml) is removed using a syringe and, 
under aseptic conditions, added to and mixed with 230 ml of 
a commercial 0.9% sodium chloride solution. This gives an 
isotonic solution for infusion of the concentration 400 

20 mg/250 ml, corresponding to 0.16% (w/v). The osmolality is 
315 mOsmol/kg. 

What is claimed is: 
l. Aqueous formulation, comprising from 0.04% to 0.4% 

(w/v) (based on the amount of moxifl.oxacin) of moxifl.oxa-
25 cin hydrochloride and from 0.4% to 0.9% (w/v) of sodium 

chloride. 
2. Aqueous formulation according to claim 1, comprising 

from 0.08% to 0.32% (w/v) (based on the amount of 
moxifl.oxacin) of moxifl.oxacin hydrochloride. 

3. Aqueous formulation according to claim 1, comprising 
30 from 0.1% (w/v) to 0.2% (w/v) (based on the amount of 

moxifl.oxacin) of moxifl.oxacin hydrochloride. 
4. Aqueous formulation according to claim 1, comprising 

from 0.5% to 0.9% (w/v) of sodium chloride. 
S. Aqueous formulation according to claim 1, comprising 

35 from 0.7% to 0.9% (w/V) of sodium chloride. 
6. Process for preparing the aqueous formulation of 

moxifl.oxacin hydrochloride, in which a solution of the 
moxifl.oxacin hydrochloride in water is prepared initially, 
and sodium chloride is then added and dissolved. 

40 7. Process for preparing the aqueous formulation of 

45 

moxifl.oxacin hydrochloride according to claim 1, charac-
terized in that a solution of moxifl.oxacin hydrochloride in 
water having a moxifl.oxacin hydrochloride concentration 
(based on the amount of moxifloxacin) of from more than 
0.4% (w/v) to 2.4% (w/v) is mixed with an aqueous solution 
comprising sodium chloride. 

8. A method of treating or preventing a disease comprising 
Moxifioxacin HCI 0.3% (w/v)* administering to a host in need thereof an effective amount 
Sodium chloride oa.Sd%

10
(w
0

/mlv) 
50 

of an aqueous solution of moxifloxacin hydrochloride in 
Water for injection 

----------------------- water having a moxifl.oxacin hydrochloride concentration 
Osmolality: 186 mOsmol!kg 
• Amount based on moxifioxacin in the betaine form 

Example 7· 

Moxifl.oxacin Formulation 0.4% (w/V) 
(400 mg/100 mi) 

Moxifioxacin HCI 
Sodium chloride 
Water for injection 

Osmolality: 155 mOsmol!kg 

0.4% (w/v)• 
0.4% (w/v) 
ad 100m! 

• Amount based on moxifioxacin in the betaine form 

(based on the amount of moxifl.oxacin) of from more than 
0.4% (w/v) to 2.4% (w/v). 

9. A combination preparation comprising an aqueous 
55 

solution of moxifl.oxacin hydrochloride in water having a 
moxifl.oxacin hydrochloride concentration (based on the 
amount of moxifloxacin) of from more than 0.4% (w/V) to 
2.4% (w/v) and an aqueous solution comprising sodium 
chloride, wherein said solutions are separated from one 
another. 

60 10. Apharmaceutical composition comprising an aqueous 
formulation according to any of claims 1 to S. 

11. A method of preventing or treating bacteria! infections 
in humans or animals comprising administering to a host in 

65 need thereof an effective amount of a formulation according 
to any of claims 1 to 5. 

* * * * * 
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Título de la solicitud: "Formulación de Sal común y Moxifloxacina". 

~8 

En atención al Recurso de Reposición interpuesto, se hacen las siguientes 
aclaraciones: 

Documentos estudiados 

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capítulo descriptivo 
comprendido en los folios 2 - 28, el nuevo capítulo reivindicatorio del folio 
249, los argumentos de la Oposición, de los folios 108 - 114, 166 - 173 y 
204 - 209, la respuesta del Solicitante a la Oposición, de los folios 177 - 188 
de la solicitud en estudio, los nuevos argumentos del Solicitante de los folios 
239-247 y en particular los de los folios 276-290. 

Objeto de la Invención 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en: 

Una formulación acuosa que contiene clorhidrato de moxifloxacina (0.04 -· 
0.4 %) y cloruro de sodio (0.4- 0.9) y procedimiento para prepararla. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar una 
composición para tratamiento de infecciones bacterianas. 

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una 
formulación acuosa que contiene clorhidrato de moxifloxacina y cloruro de 
sodio. 

Evaluación de Nivel Inventivo 

Las características esenciales de esta solicitud son: 
• formulación acuosa 

.......... 
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• que contiene clorhidrato de moxifloxacina y 
• solución isotónica de cloruro de sodio 

Se encuentran mencionadas previamente en D2 que es el Estado de la 
Técnica más cercano porque enseña también una formulación acuosa 
(columna 55, renglones 50- 54) que contiene clorhidrato de moxifloxacina 
(folio 228, columna 99) y el diluyente que es una solución para inyección 
(folio 226, columna 56). 

La única diferencia de esta solicitud con D2, es que no menciona 
expresamente que la solución para inyección es una solución isotónica 
de cloruro de sodio al 0.9 %. Como bien sabe el Experto en la Materia, se 
trata de la misma solución; así, D3 menciona la solución para inyección 
que es una solución isotónica de cloruro de sodio al 0.9 %. 

No se observa que la diferencia mencionada cause algún Efecto Técnico en 
la composición reivindicada ó una ventaja con respecto a las composiciones 
conocidas . 

De manera que no es posible definir un Problema Técnico Objetivo, por lo 
cual la composición reivindicada se considera una alternativa a la 
composición divulgada previamente en D2. Porque D2 que divulga 
previamente soluciones para inyección (columna 56, folio 226) que 
contienen moxifloxacina (columna 98, folio 227) y un diluyente, indicadas 
como antibacteriales junto con D3 que enseña que es posible preparar una 
solución para inyección en una solución isotónica de cloruro de sodio al 0.9 
%; sugieren al Experto en la Materia la formulación acuosa objeto de esta 
solicitud que contiene clorhidrato de moxifloxacina y cloruro de sodio indicada 
como antibacterial. De manera que para el Experto en la Materia sería obvio 
combinar las enseñanzas de estos dos documentos, lo cual manifiesta que la 
composición reivindicada carece.de Nivel Inventivo. 

La formulación acuosa de esta solicitud para tratamiento de infecciones 
bacterianas que contiene clorhidrato de moxifloxacina y cloruro de sodio 
estaba sugerida en D2. Por lo cual es obvia para el Experto en la Materia y 
no tiene nivel inventivo. 

Respuesta a los Argumentos del Solicitante 

En atención a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes 
aclaraciones: 

1. Dice el solicitante que D2 no divulga una formulación acuosa de 
clorhidrato de moxifloxacina. 

Se aclara al solicitante que no es así, porque D2 enseña las soluciones 
para inyección (columna 56, renglón 25, folio 226) que contienen una sal de 
adición ácida de moxifloxacina (columna 98, renglones 52-67, folio 227). 

2. Afirma el solicitante que aunque D2 en su Reivindicación 1 divulga 
"moxifloxacina ó una sal de metal alcalino, de metal de tierra alcalina, de 
plata ó de guanidina ó un hidrato farmacéuticamente utilizable ó una sal 
de adición ácida", el Experto en la Materia tendría que seleccionar el 
clorhidrato de moxifloxacina a partir de más de 200 compuestos. Y que 
de acuerdo con las CMI, estaría inclinado a seleccionar solo uno de los 14 
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320 
compuestos ensayados. 

Se aclara al solicitante que el Experto en la Materia seleccionaría a primera 
vista el compuesto de la Reivindicación 1 de 02 (ver columna 98, renglones 
53 - 65 y columna 99, renglón1 ). Esto es, moxifloxacina como su sal 
clorhidrato, que es una sal de adición ácida comúnmente utilizada en el 
Campo Técnico, como se presenta en 01 que es un compuesto análogo en 
su sal clorhidrato (ver ejemplo 57, columna 101, renglones 42- 55). Lo que 
hace obvia a la elección. 

3. Argumenta el solicitante que aunque 02 columna 55, líneas 60 - 61 
enseña soluciones y emulsiones estériles para administración parenteral 
que son isotónicas con la sangre; 02 columna 56, líneas 19 - 27 
enseña soluciones para inyección como formulaciones apropiadas para 
administración y 03 enseña las inyecciones en solución isotónica de 
cloruro de sodio, tales enseñanzas no sugieren la formulación acuosa 
que contiene clorhidrato de moxifloxacina (0.04 - 0.4 %) y cloruro de 
sodio (0.4 - 0.9), reivindicada. Porque además 03 no menciona la 
concentración de cloruro de sodio. 

Se reitera al solicitante que 02 que divulga previamente soluciones para 
inyección (columna 56, líneas 19- 27, folio 226) que contienen una sal de 
adición ácida de moxifloxacina (columna 98, renglones 52 - 67, folio 227), 
indicadas como antibacteriales junto con 03 que enseña que la solución para 
inyección es una solución isotónica de cloruro de sodio al 0.9 %; sugieren 
al Experto en la Materia la formulación acuosa objeto de esta solicitud que 
contiene clorhidrato de moxifloxacina y cloruro de sodio. 

4. Sostiene el solicitante que 03 es un documento del Estado de la Técnica 
muy general y que su consideración dentro de la evaluación de esta 
solicitud hace al análisis del tipo "ex post tacto". Agrega que si los ácidos 
quinoloncarboxílicos "no son solubles en NaCI" el Experto en la Materia 
no consideraría el uso de NaCI como agente isotónico. 

Se aclara al Solicitante que 03 es un documento del Estado de la Técnica 
que aunque sea muy general, es adecuado dentro de la evaluación de esta 
solicitud, justamente porque divulga los conocimientos generales comunes 
para el Experto en la Materia, en este caso que la solución para inyección en 
una solución isotónica de cloruro de sodio al 0.9 %, y por lo tanto no hace 
al análisis del tipo "ex post tacto". Se agrega que la expresión correcta es: 
"los ácidos quinoloncarboxílicos "no son muy solubles en solución de 
NaCI"". Ló cual significa que la solución de uno de ellos, en este caso la 
moxifloxacina, en solución salina solo puede contener bajas concentraciones 
de moxifloxacina. La concentración está limitada entonces porque la 
solución se satura con bajas concentraciones de moxifloxacina. Así que no 
hay nivel inventivo. 

5. Dice el solicitante sobre la afirmación de que "el hecho de incluir dentro 
de la composición una cantidad mayor o menor no es un invento y por 
esto no es patentable, porque la dosificación depende de la 
recomendación que hace el médico al paciente, quien se basa en el peso 
corporal, edad, sexo, estado general del paciente y las diferentes 
modificaciones hechas en la dosificación a un paciente, no son un avance 
en la técnica industrial, sino que pertenecen al campo de médico, clínico.y 
terapéutico", no es aceptable porque se confunde concentración con 
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dosis. 

Se reitera al solicitante que no se puede pretender que un rango de 
concentración sea inventivo porque el hecho de incluir dentro de la 
composición una cantidad mayor o menor no es un invento y porque su 
aumento ó disminución depende directamente de la dosificación que es la 
recomendación que hace el médico al paciente. Es claro, entonces que 
"concentración" es diferente de "dosificación". Aunque la concentración de 
una forma farmacéutica dada puede aumentarse ó disminuirse de acuerdo 
con las necesidades de los pacientes para quienes está indicada, sin 
representar en sí misma un avance de tipo tecnológico que merezca 
protección por Patente. 

6. Argumenta el solicitante que el "Test Report" no amplía la materia inicial. 
Y que allí, comparando las soluciones de esta solicitud, se observa que 
funcionan. 

Se aclara que, de acuerdo con el Concepto Técnico anterior y teniendo ~n 7 
cuenta que el hecho que se quiere ilustrar con este "Test" equivale al de los 
ejemplos de la descripción, esta no es la primera ocasión en que se , 
preparara una composición de moxifloxacina en solución salina isotónica 
(cl6ruro de sodio 0.9 %), por lo cual la ventaja alegada, se había logrado 
previamente. No es la primera vez que se elabora tal composición, como se 
enseña en el Estado de la Técnica, porque ya se había enseñado 
previamente en 02. Como ya se explicó, 02 divulgaba previamente 
soluciones para inyección (columna 56, líneas 19 - 27, folio 226) que 
contienen una sal de adición ácida de moxifloxacina (columna 98, 
renglones 52-67. folio 227). indicadas como antibacteriales. Y junto con 03 
que enseña que la solución para inyección es una solución isotónica de 
cloruro de sodio al 0.9 %; sugiere al Experto en la Materia la formulación 
acuosa objeto de esta solicitud que contiene clorhidrato de moxifloxacina y 
cloruro de sodio que es objeto de esta solicitud. Lo cual manifiesta que es 
obvia y carece de Nivel Inventivo. 

7. Según lo afirmado por esta oficina, sostiene el solicitante que si esta fuera 
la primera ocasión en que se preparara una composición de 
moxifloxacina en solución salina isotónica (cloruro de sodio 0.9 %), 
evidentemente que la ventaja alegada sería inesperada. Y agrega que "la 
presente solicitud describe por primera vez la preparación de una 
composición que comprende moxifloxacina en una solución salina 
isotónica ... " 

Se reitera que 02 enseñaba previamente en la columna 55, renglones 60 y 
61 que "para administración parenteral. las soluciones y emulsiones puederi 
estar en formas estériles que son isotónicas con la sangre", la cual es una 
composición que comprende moxifloxacina en una solución salina isotónica 
como la de esta solicitud. No es la primera vez que se elabora tal 
composición, como se enseña en el Estado de la Técnica, por lo cual la 
ventaja alegada, se había logrado previamente. Lo cual manifiesta que es 
obvia y carece de Nivel Inventivo 

8. Afirma el solicitante que la Oficina Europea y la Oficina de Estados 
Unidos han concedido patente para la presente invención con los 
números EP 1206281 y US 6548079 respectivamente. Y agrega que 
debe considerarse el hecho de que estas oficinas hayan reconocido el 

.. , 
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nivel inventivo de esta invención. 

Se aclara al solicitante que los conceptos son independientes. Y según se 
explicó, esta oficina encontró los documentos D2 y D3 que destruyen el nivel 
inventivo. Además las políticas de la Oficina de Patentes de los Estados 
Unidos no son comparables con las de esta Oficina. P. ej. en la Oficina 
estadinense se concede Patente para métodos profilácticos y de tratamiento 
(ver columna 10, renglones 47-53 y 62-66 de US 6548079, en el folio 323) 
y en Colombia no son patentables de acuerdo con la legislación vigente. 

Conclusión 

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda ratificar la negación del 
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1 - 8, folio 249. 

Bogotá, D. C., Julio 23 de 2007 

CONCEPTO JEFE DIVISIÓN EXAMINADOR 
TÉCNICO NUEVAS TÉCNICO 

1179 CREACIONES 202007 
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Example 3 

Moxifloxacin Formulation 0.04% (w/v) 
(40 mg/100 ml) 

Moxifloxacin HCl 
Sodium chloride 
Water for injection 

Osmolality: 310 mOsmol/kg 

0.04% (w/v)* 
0.9% (w/V) 
ad 100 ml 

* Amount based on moxifloxacin in thc betaine form 

Example 4 

Moxifloxacin Formulation 0.08% (w/v) 
(80 mg/100 ml) 

Moxifl.oxadn HCI 
Sodium chloride 
Water for injection 

Osmolality: 312 mOsmol/kg 

0.08% (w/V)* 
0.9% (w/v) 
ad 100 mi 

*Amount based on moxifloxacin in the betaine form 

Example 5 

Moxifloxacin Formulation 0.2% (w/v) 
(200 mg/100 ml) 

Moxifloxacin HCl 
Sodium ch!oride 
Water for injection 

Osmolality: 283 mOsmollkg 

0.2% (w/v)* 
0.8% (w/V) 
ad 100 mi 

* Amount based on moxifloxacin in the betaine form 

Example 6 

Moxifloxacin Formulation 0.3% (w/v) 
(300 mg/100 ml) 

Moxifloxacin HCl 
Sodium chloride 
Water for injection 

Osmolality: 186 mOsmol/kg 

0.3% (w/V)* 
0.5% (w/V) 
ad 100 ml 

* Amount based on moxifloxacin in the betaine form 

Example 7 

Moxifloxacin Formulation 0.4% (w/v) 
(400 mg/100 ml) 

Moxifloxacin HCl 
Sodium chloride 
Water for injection 

Osmolality: 155 mOsmol/kg 

0.4% (w/V)* 
0.4% (w/V) 
ad 100 mi 

* Amount based on moxiftoxacin in the betaine form 

US 6,548,079 Bl 
10 

Example 8 
lnfusion Concentrate 2% (w/v) (400 mg/20 ml) 

Moxifloxacin hydrochloride 
Water for injection 

400 mg (calculated as betaine) 
ad 20 mi 

The water is initially charged in a mixing vessel made of 
10 stainless steel of pharmaceutical quality, and the moxifloxa-

cin hydrochloride is dissolved therein with stirring. The 
solution is filtered through a 0.2 ¡,tm filler and in each case 
20 ml are filled into an injection bottle made of glass which 

15 
is closed and sterilized. 

For use, the content of the injection bottle (400 mg of 
moxifloxacin in 20 mi) is removed using a syringe and, 
under ascptic conditions, added to and mixed with 230 ml of 
a commercial 0.9% sodium chloride solution. This gives an 
isotonic solution for infusion of the concentration 400 

20 mg/250 ml, corresponding to 0.16% (w/v). The osmolality is 
315 mOsmol/kg. 

What is claimed is: 
l. Aqueous formulation, comprising from 0.04% to 0.4% 

(w/v) (bascd on the amount of moxifloxacin) of moxifloxa-
25 cin hydrochloride and from 0.4% to 0.9% (w/v) of sodium 

chloride. 
2. Aqueous formulation according to claim 1, comprising 

from 0.08% to 0.32% (w/v) (bascd on the amount of 
moxifloxacin) of moxifloxacin hydrochloride. 

30 
3. Aqueous formulation according to claim 1, comprising 

from 0.1% (w/v) to 0.2% (w/v) (based on the amount of 
moxitloxacin) of moxifloxacin hydrochloride. 

4. Aqueous formulation according to claim 1, comprising 
from 0.5% to 0.9% (w/v) of sodium chloride. 

35 
S. Aqueous formulation according to claim 1, comprising 

from 0.7% to 0.9% (w/v) of sodium chloride. 
6. Process for preparing the aqueous formulation of 

moxifloxacin hydrochloride, in which a solution of the 
moxifloxacin hydrochloride in water is prepared initially, 

40 
and sodium chloride is then added and dissolved. 

7. Process for preparing the aqueous formulation of 
moxifloxacin hydrochloride according to claim 1, charac-
terized in that a solution of moxifloxacin hydrochloride in 
water having a moxifloxacin hydrochloride concentration 
(based on the amount of moxifloxacin) of from more than 

45 0.4% (wiv) to 2.4% (w/v) is mixed with an aqueous solution 
comprising sodium chloride. 

8. A method of treating or preventing a disease comprising } 
administering to a host in need thereof an effective amount 

50 
of an aqueous solution of moxifloxacin hydrochloride in 
water having a moxifloxacin hydrochloride concentration 
(based on the amount of moxifloxacin) of from more than 
0.4% (w/v) to 2.4% (w/v). 

9. A combination preparation comprising an aqueous 

55 
solution of moxifloxacin hydrochloride in water having a 
moxifloxacin hydrochloride concentration (bascd on the 
amount of moxifloxacin) of from more than 0.4% (w/v) to 
2.4% (w/v) and an aqueous solution comprising sodium 
chloride, wherein said solutions are separated from one 
another. " 

60 10. Apharmaceutical composition comprising an aqueous 
formulation according to any of claims 1 to S. 

11. A method of preventing or treating bacteria! infections t 
in humans or animals comprising administering to a host in 

65 
need thereof an effective amount of a formulation according 
to any of claims 1 to S. 

* * * * * 
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Que esta Superintendencia profirió Resolución No. 30589 de 24-SEP-2007. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El 
Superintendente de Industria y Comercio. 

RESUELVE 

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisión contenida en la Resolución 16165 
de 31 de mayo de 2007, por medio de la cual se negó una patente de invención. 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente 
resolución al doctor Emilio Ferrero, en su calidad de apoderado de la sociedad 
BAYER HEALTHCARE AG, o a quien haga sus veces, entregándole copia de la 

misma, advirtiéndole que contra ella no procede recurso alguno por encontrarse 
agotada la vla gubernativa. 

NOTIFIQUEse v. cuMPLASE .2 4 str 2007 Dada en Bogota D.C., a los ..,. · 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, -t:t: 
~BAA 
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