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BA VER AKTIENGESELLSCHAFT 

EMILIO FERRERO 

REMISIÓN DE INFORMACIÓN 

y 

JOSÉ LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al 

pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional número 44655 

del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la 

sociedad LAFRANCOL S.A., con el propósito de coadyuvar en la negación de la 

solicitud colombiana 00-058-178 en trámite, por este escrito me refiero a la 

• contestación de la oposición presentada por el solicitante el 20 de. junio de 2003 

para manifestar: 

1. En cuanto a la pretendida ausencia de legítimo interés en la opositora 

Muy respetuosamente me permito reiterar al Despacho y al solicitante que el 

cumplimiento del requisito en cuestión por parte de mi cliente, es un hecho notorio 

que, en esa condición, no requiere de demostración adicional: 

Es evidente que a mi poderdante le asiste legítimo interés en la presentación y 

sustentación de escritos de oposición, pues la eventual concesión de esta clase de 

solicitudes de patente restringiría injustificadamente el empleo de ciertas 

sustancias, derivados, procesos y formulaciones carentes de nivel inventivo, én 



detrimento de sus legítimos intereses comerciales. De igual manera mi cliente está 

interesado, por su misma condición de industria farmacéutica, en evitar la 
- - -

concesión de privilegios de patente que incumplan los# requisitos materiales de 

patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que supongan un riesgo 

para la libre competencia. 

2. En cuanto a la carencia de nivel inventivo de la solicitud en curso 

Si bien es cierto en el estado del arte no se encuentra una revelación textual de la 

supuesta invención, es decir, de una solución de Moxifloxacino y sal común tal 

como se describe en la solicitud que nos ocupa, no se puede desconocer que en 

la práctica farmacéutica el uso de la sal común como medio o como agente 

..A isotonizante en la formulación de medicamentos es muy amplio. 
~ 

Es claro, en efecto, que dentro de los principales vehículos para los productos 

farmacéuticos estériles se encuentran agua inyectable, algunos aceites vegetales 

o ésteres de ácidos grasos de peso molecular elevado, mono o diglicéridos 

sintéticos y otros compuestos en funciones de alcoholes libres o esterificados, 

empleados solos o mezclados. La solución inyectable de cloruro de sodio o la \ 

solución de Ringer se pueden usar total o parcialmente, en lugar del agua ) 

inyectable y en suficiente cantidad para hacerlas isotónicas. 

Del mismo modo, numerosas preparaciones inyectables necesitan de ciertas \ 

sustancias para tener isotonicidad, estabilizar el pH, aumentar la solubilidad, 

prolongar el tiempo de conservación del principio activo, modificar la tensión 

superficial de una suspensión o asegurar la acción bacteriostática. 

En cualquier caso, los compuestos utilizados deben ser inocuos en las cantidades 

administradas, no deben interferir con la eficacia terapéutica, ni causar toxicidad o ~­
irritación local a la concentración usada, ni entorpecer las pruebas y ensayos ( 

prescritos. 

Además, cabe resaltar que, para un formulador no sólo es indispensable escoger 

la materia prima cuyas características farmacotécnicas sean más adecuadas en la 

elaboración de un medicamento, sino también debe poseer un conocimiento cabal 

de las propiedades fisicoquímicas y del comportamiento farmacocinética y 

biofarmacéutico de cada medicamento que se desarrolle. 



En la etapa de preformulación se realiza la caracterización fisicoquímica del 

principio activo en cuestión, de igual manera, se evalúan parámetros como tamaño 

y forma de los cristales, perfil pH-solubilidad, perfil pH-estabilidad, polimorfismo, 

efecto de partición, permeabilidad y comportamiento de disolución; también se 

consideran las posibles interacciones con diversos componentes inertes 

destinados a usar en la forma posológica final. 

Por esta razón, no resulta un avance el hecho que el solicitante "encuentre de 

forma sorprendente que puedan prepararse formulaciones aceptables de 

clorhidrato de moxifloxacina con isotonización con sal común, si se mantiene un 

estrecho inteNalo de concentración determinado para la sustancia activa y el 

agente isotonizante"; además y contrario a lo señalado por el mismo solicitante, la 

obtención de una solución parenteral estable que pueda suministrar la cantidad 

farmacológicamente necesaria de clorhidrato de moxifloxacina es evidente e 

indiscutiblemente posible para una persona versada en la materia y dedicada a la 

formulación. 

De otro lado, me permito llamar la atención a ese Despacho en cuanto a lo 

revelado en FDA (Eiectronic Orange Book- Moxífloxacin): 

Appl Active Dosage Form; Strength Proprietary Applicant 
No lngredient Route N ame 
021277 Moxifloxacin lnjectable; IV 160mg/1 OOmL AVELOX IN SODIUM BAYER 

Hydrochloride (lnfusion) CHLORIDE 0.8% IN PHARMS 
PLASTIC CONTAINER 

021598 Moxifloxacin Solution/Drops; 0.5% VI GAMO X AL CON 
Hydrochloride Ophtalmic 

021085 Moxifloxacin Tablet; Oral EQ 400mg AVELOX BAYER 
Hydrochloride Base PHARMS 

Estos tres productos tienen como soporte de aprobación, algunas patentes 

americanas, las cuales se señalan en la columna azul como vemos a continuación: 

MOXIFLOXACIN HYDROCHLORIDE -
INJECTABLE(AVELOX®) 

Appl 
No 

021277 
021277 
021277 

001 
001 
001 

499Q$17U JUN 30,2009 
5601942/ MAR 04,2014 
$84~7$2/ DEC 05,2016 

MOXIFLOXACIN HYDROCHLORIDE -
SOLUTION/ DROPS; OPHTHALMIC (VIGAMOX®) 

Appl 
No 

021598 
021598 
021598 

Prod Patént > Patent 
No 1\Íp Expiration 

001 4~~o~rt JuN 3o.2oo9 
001 $(')Q]942 . MAR 04,2014 
001 ()716830 / SEP 20,2019 



Tanto Moxifloxacino clorhidrato inyectable- AVELOX®, como Moxifloxacino 

clorhidrato tabletas- AVELOX® y Moxifloxacino clorhidrato solución/gotas 

oftálmicas- VIGAMOX®, tienen como referencia común de aprobación al menos 

dos patentes, la US 4,990,517 y la US5,607,942, -las cuales son equivalentes 

puesto que invocan las mismas prioridades-. Esto significa que la FDA ha 

reconocido como fundamento de aprobación estos documentos, 

independientemente del tipo de producto a comercializar. 

La US 4,990,517 publicada en febrero 5 de 1991, revela 7 -(1-pirrolidinil) -3-

quinolona y derivados del ácido naftiridoncarboxílicos como agentes 

antibacteriales, dentro de los cuales se encuentra MOXIFLOXACINA y que 

además, puede ser incluida en diferentes formulaciones farmacéuticas como 

tabletas, tabletas cubiertas, cápsulas, gránulos, supositorios, soluciones, 

suspensiones, emulsiones, ungüentos, geles, cremas, lociones; entre otros. (ver 

columna 57, líneas 53 a 57). 

Del mismo modo, este documento revela en la columna 58, líneas 50 a 53 que, 

"para la administración parenteral. las soluciones y emulsiones también pueden 

estar en la forma estéril, y que deben ser isotónicas con la sangre".- subrayado 

fuera del texto. 

Más adelante, en la columna 59, líneas 11 a 19, se describe claramente que: "/as 

formulaciones mencionadas pueden ser usadas en humanos y animales 

oralmente, rectalmente, parenteralmente (intravenosa. intramuscular o 
subcutáneamente), intravaginalmente, intraperitonealmente o localmente (polvos, 

ungüentos, gotas) para la terapia de infecciones en espacios huecos y cavidades 

de cuerpo"- subrayado fuera del texto. 

J 



Adicionalmente, la patente US 5,849,752 publicada en diciembre 15 de 1998, 

describe la modificación cristalina de CDCH (Clorhidrato de Moxifloxacino 

monohidrato ), un proceso para su preparación y formulaciones farmacéuticas de la 

misma, que pueden ser de administración oral, parenteral o rectal. (ver columna 4, 

líneas 28 y 29 y líneas 35 y 36). 

Por último me permito citar lo revelado en el abstract del artículo: "Absoluta 

bioavailability of moxifloxacin" publicado en el Clin Ther. 1999 Mar; 21(3): 513-22; 

el cual se refiere a Moxifloxacino (BAY 12-8039) y donde se hace un estudio 

farmacocinético comparativo de la administración de una dosis simple de 1 OOmg 

oral o intravenosa de la misma, con el fin de determinar su biodisponibilidad 

absoluta. 

Por lo tanto, queda demostrado que el supuesto fundamento de invención "una 

formulación acuosa de clorhidrato de Moxifloxacino y sal común para 

administración parenteral", carece por completo de nivel inventivo, puesto que con 

anterioridad a la publicación de la presente solicitud de patente, ya se revelaba la 

posibilidad de encontrar al principio activo Moxifloxacino en formulaciones para 

administración parenteral en forma estéril e isotónicas con la sangre. 

Así las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del 

presente escrito y en los escritos de oposición y sustentación de la misma, 

respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho se abstenga de 

.'#f' conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en consecuencia el archivo 

del expediente respectivo. 

PRUEBAS 

Además de las solicitadas en el escrito de oposición y sustentación, y de aquellas 

que oficiosamente considere el despacho, ruego que se tengan como tales las 

siguientes: 

• Apartes de la patente americana US 4,990,517 deiS de febrero de 1991. 

• Copia de la página frontal de la patente americana US 5,607,942 del 4 de 

marzo de 1997 . 



j y 

• Apartes de la patente americana US 5,849,752 del 15 de diciembre de 

1998. 

• Ballow C, Lettieri J, Agarwal V, Liu P, Stass H, Sullivan JT. "Absoluta 

bioavailability of moxifloxacin"- Abstract. Clin Ther. 1999 Mar;21 (3): 513-22. 

Señor Superintendente, 

~. 
José Luis Reyes Villamizar 

C. C. 79'152.473 de Usaquén 

T. P.A., 44655 del C.S.J. 
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United States Patent [t9J 

Petersen et al. 

(S4] 7-<l·PYRROLIDINYL).3.QUINOLONE- AND 
. -NAPHTHYRIDONECARBOXYLIC ACID 

DERIV ATIVFS AS ANTIBACI'ERIAL 
AGENTS AND FEED ADDI'IlVFS 

(75] lnventors: Uwe Petenell, Leverkusen; Thomas 
Schenke, Bergjsch-Gladbach; 
ADdreu ltrebs, Odenthal-Holz; 
Klaas Grobe; Mic:b8el Schriewer, 
both of Odenthal; lnRO Haller, 
Wuppertal; Karl G. Metz¡er, 
Wuppertal; RaiDer EDclemuum, 
Wuppertal; Jbu.Joachim Zeiler, 
Velbeit, all of Fed. Rep. of Germany 

[73] Assignee: Bayer AktieaaeseUsehaft, 
Leverkusen, Fcd. Rep. of Germany 

[21) Appl. No.: 375,434 

[22] Filed: Jun. 30, 1989 
[30] Foreip Applicatioa Priority Data 

Jul. 15, 1988 [DE] Fcd. Rep. of Germany ....... 3824072 
Mar. 1, 1989 (DE] Fcd. Rep. of Germany ....... 3906365 

[51] Int. Cl.' ..................... A61X: 31/44; A61K 31/47; 
C07D 471/04; C07D 215/56 

[52) u.s. Cl .................................. 514/300; 514/224.5; 
514/230.2; 514/230.5; 514/312; 544/32; 

544/63; S44/91; 544/101; 546/100; 546/113; 
546/123; 546/156 

[58) Field of Search ..................... 544/32, 101, 63, 91; 
546/100, 113, 123, 156; 514/224.5, 230.2, 230.5, 

300, 312 

[56] Refereac:es Cited 
U.S. PATENT DOCUMENTS 

4,777,175 10/1988 Cu1benson et al ................. 546/123 

FOREIGN PATENT DOCUMENTS 
1056673 3/1989 Japan ................................... 546/123 

Primory .Exomin~r-Mary C. Lee 
Assi.stant Examin~r-Bernard l. Dentz 
A.ttorney. Agent, or Finn-Sprung Hom Kramer & 
Woods 

[11} Patent Number: 
(45] Date of Patent: 

4 990 517 
~-·-··-···· 

Feb. S, 1991 

(57) . ABSTRAer 
7-(1-Pyrrolidinyl)-3-quinolone- and -naphthyridonecar-
boxylic acid derivatives as antibacterial agents and feed 
additives, of the formula 

X2 O •'tiJcoo•' 
R3 A N 

i· 
in which 

XI is halogen, 
X2 is hydrogen, halogen, amino or other radical, 
R t is alkyl, cycloalkyl, optionally substituted phenyl 
, or other radical, 
R2 is hydrogen, alkyl ora dioxolylmethyl radical, 
Rlis 

R' rfrx:R" 
-N~/ ,and 

R" ~b 

A is N, CH, C-halogen, or the like, or forms a bridge 
with Rl, 

and adclition product~ thereof. 

14 Claims, No Drawings 
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R6 can represent H, optionally hydroxyl-substítuted 
Ct-~·alkyl. as well as aryl. heteroaryl, benzyl, Ct-C4-

alkoxycarbonyl, Ct-Co~-acyl. (5-methyl-2-oxo-1,3-diox-
7-U·PYRROLIDINYL>-J.QUINOLONE· AND 

-NAPHTHYRIOONECARBOXYLIC ACID 
DERIVATIVES AS ANTIBACI'ERIAL AGENTS 

AND FEED ADDmVES 

The invention relates to new 7-(1-pyrrolidinyl)-3-
quinolone- and -naphthyridonecarboxylic acid deriva-
tives, processes for their preparation and antibacterial 
agents and feed additives containing them. 

5 ol-4-yl)-methyl, or CJ-C6-cycloa1kyl, 
R7 can represent H or Ct'-Co~-alkyl. 
R' can represent H, CHJ or phenyl. 
R" can represen! H. CHJ or phenyl. 
R"' can represent H or CHJ, 

10 Y can represent O, CH2. CI-I2CH2 or CHz-0. it 
being possible for the CH2-0 group to he linkcd to the 
nitrogen eíther via O or via CH2. and 

Z can represent O or S. and 

A number of 3-quinolone- and naphthyridonecar-
boxylic acids which are substituted in the 7-position by 
a pyrrolidinyl ring have already been disclosed. Ger-
man Patent Application 3,318,145 and European Patent 
Applications 106,489 and 153,826. 

A reprcsents N or C-RM, wherein 
15 R8 reprcsents H. halogen, methyl, cyano, nitro, hy-

lt has been found that the 7-(1-pyrrolidinyl)-3-quino-
lone- and naphthyridonecarboxylic acid dcrivatives of 
the formula (1) 

X2 O 
20 

(1) 

~ X'). J_ J COOR' 

RJ A N 25 
1 
Rl 

in which 
X t represents halogen, 30 
Xl represents hydrogen, amino, alkylamino having 1 

to 4 carbon atoms, dialkylainino having 1 to 3 carbon 
atoms per alkyl group, hydroxyl, alkoxy having 1 to 4 
carbon atoms, mercapto, alkylthio having 1 to 4 carbon 
atoms, arylthio or ha1ogen, 35 

R t represents alkyl having 1 to 4 carbon atoms, alke-
nyl having 2 to 4 carbon atoms. cycloalkyl having 3 to 
6 carbon atoms, 2-hydroxyethyl, 2-fluoroethyl, me-
thoxy, amino, methylamino, ethylamino, dimethyl-
amino or phenyl which is optionally substituted by 1 or 40 
2 fluorine atoms, 

Rl represents hydrogen, alkyl having 1 to 4 carbon 
atoms or (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

R1 represents a radical of the structure 
45 

droxyl or methoxy or, togcther with R 1• can form a 
bridge having the structurc 

-O-CH2-CH-CH¡. -S-Cli:-Cli-CH 1 nr 
1 1 

and pharmaceutically usable hydrates and acid addition 
salts thereof and the alkali metal, alkaline carth metal, 
silver and guanidinium salts of the underlying carbox-
ylic acids, have a high antibactcrial action, in particular 
in thc Gram-positive region. 

Preferred compounds are those of the formula (1) 

x2 o (1) 

~ X

1,t . Á . J cooR2 

R 3 A N 
1 
Rl 

in which 
XI represents fluorine or chlorine, 
X2 represents hydrogen, amino, alkylamino having 1 

or 2 carbon atoms, dímethy1amino, hydroxyl, methoxy, 
mercapto, methylthio, phenylthio, tluorine or chlorine, 

R 1 represents alkyl having 1 to 3 carbon atoms, alke-
50 nyl having 2 or 3 carbon atoros, cycloalkyl having 3 to 

5 carbon atoms, 2-hydroxyethyl, 2-fluoroethyl, me-
thoxy, amino, methylamino, ethy1amino, dimethyl-
amino or phenyl which is optionally substituted by 1 or 

-·~:··" 
R" ~~~ 60 

wherein 
R 4can represent H, Ct....C.·a1kyl, ary1 or Ct-C4·acyl, 
R5can represent H. Ct-C4·a1kyl, OH orOCHJ, it also 65 

beíng possible for R 4 and R S together to denote a C t-C J· 
a1kylene bridge whích is optionally mono- or dísubsti· 
tuted by methy1, 

2 fluorine atoms, 
Rl represents hydrogen, alkyl having 1 to 3 carbon 

atoms or (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl, 
Rl represents a radical having the structure 
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58 
wounds, infections in the oral region, infections follow- pounds, (g) wetting agents, for example cetyl alcohol 
ing dental operations, osteomyelitis, septic arthritis, and glycerol monostearate, (h) adsorbents. for example 
cholecystitis, peritonitis with appendicitis, cholangitis, kaolin and bentonite, and (i) lubricants, for examplc tale, 
intraabdominal abscesscs, .pancreatitis, sinusitis, mastoi- calcium stearate, magnesium stearate and sol id polyeth· 
ditis, mastitis, tonsillitis, typhoid, meningitis and infec- S y lene glycols, or mixtures of the substances listed under 
tions of the nervous system, salpingitis, endometritis, (a) to (i). 
genital infections, pelveoperitonitis and eye infections. The tablets, coated tablets, capsules. pills and gran-

As well as in humans, bacteria) infections can also be ules can be provided with the customary coatings and 
treated in other species. Examples which may be men· shells, optionally containing opacifying agents, and can 
tioned are: 10 also be of a composition such that they release thc ac· 

Pigs: colidiarrhoea, enterotoxaemia, sepsis. dysen· tive compound or compounds only or preferentially in 
tery, salmonellosis, mastitis-metritis-agalactia syndrome a certain part of the intestinal tract, if appropriate in a 
and mastitis; delayed manner, examples of embcdding compositions 

Ruminants (cattle, sheep and goats): diarrhoea, sepsis, which can be used being polymeric substances and 
bronchopneumonia, salmonellosis, pasteurellosis, 15 waxes. 
mycoplasmosis and genital infections; If appropriate, t.he active compound or compounds 

Horses: bronchopneumonias, joint ill, puerperal and can also be present in microencapsulated form with one 
postpuerperal infections and salmonellosis; or more of the abovementioned excipients. 

Dogs and cats: bronchopneumonia, diarrhoea, der- Suppositories can contain, in addition to the active 
matitis, otitis, urinary tract infections and prostatitis; 20 compound or compounds, the customary water-soluble 

Poultry (chickens, turkeys, quail pigeons, ornamental or water-Insoluble excipients, for cxample polyethylenc 
birds and others): mycoplasmosis, E. co/i infections, glycols, fats, for examplc cacao fat, and highcr esters 
chronic respiratory tract infections, salmonellosis, pas- (for example C¡4-alcohol with C1ó·fatty acid) or mix-
teurellosis and psittacosis. tures of these substanccs. 

Bacteria! diseases in the rearing and keeping of stock 2S Ointments, pastes, creams and gels can contain, in 
and ornamental fishes can also be treated, the antibacte- addition to thc active compound or compounds, the 
rial spectrum extending beyond the abovementioned customary excipients, for example animal and vcgetable 
pathogens to further pathogens, such as, for examplc, fats, waxes, paraffins, starch, tragacanth, cellulosc de-
Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipe- rivatives, polyethylene glycols, silicones, bentonites, 
lothrix, Corynebacteria, Borrelia, Treponema, Nocar- JO silicic acid, tale and zinc oxide, or mixtures of these 
dia, Rickettsia and Yersinia. substances. 

The present invention includes pharmaceutical for- Dusting powders and sprays can contain, in addition 
mulations which contain, in addition to non-toxic, inert lo the active compound or compounds, the customary 
pharmaceutically suitable excipients, one or more com- excipients, for example lactase, tale, silicic acid, alumi" 
pounds according to the invention or consist of one or 35 num hydroxide, calcium silicatc and polyamide powder, 
more active compounds according lo the invention, and or mixtures of these substances. Sprays can additionally 
processes for the preparation of these formulations. contain the customary propellants, for example chloro-

The present invention also includes pharmaceutical fluorohydrocarbons. 
formulations in dosage units. This means that the formu- Solutions and emulsions can contain, in addition to 
lations are present in the form ot' individual parts, for 40 the active compound or compounds, the customary 
example tablets, coated tablets, capsules, pills, supposi;.__excipients, such as solvents, solubilizing agents and 
tories and ampoules, the active compound content of emulsifiers, for example water, ethyl alcohol, isopropyl 
which corresponds to a fraction or a multiple of an alcohol, ethyl carbonate, ethyl acetate, benzyl alcohol, 
individual dose. The dosage units can contain, for exam- benzyl benzoatc, propylene glycol, 1,3-butylene glycol, 
pie, 1, 2, 3 or 4 individual doses or ~. ! or i of an individ· 4S dimethylformamide, oils, in particular cottonseed oii, 
ual dose. An individual dose preferably contains the groundnut oil, corn germ oil, olive oil, castor oil and 
amount of active compound which is administered in sesame oil, glycerol, glycerol formal, tetrahydrofurfu-
<lne application and which usually corresponds to a ryl alcohol, polyethylene glycols and fatty acid csters of 
whole, one half, one third ora quarter of a daily dose. sorbitan, or mixtures of these substances. 

Non-toxic inert pharmaceutically suitable excipients SO .Eor parenteral administration, the solutions and emul-
are to be understood as solid, semi-salidor liquid dilu- _.sions c.!~~ a S!!:!riJe foñii ~..!!!.ch"ISisotonic witñ 
ents, fillers and formulation auxiliaries of all types. . biQ29,..... ·-----~·-

Preferred pharmaceutical formulations which may be Suspensions can contain, in addition to the active 
mentioned are tablets, coated tablets, capsules, pills, compound or compounds, the customary excipients, 
granules, suppositories, solutions. suspensions and emul:.,2.L such as liquid diluents, for example water, ethyl alcohol 
sions, pastes, ointments, gels, creams, lotions, dusting and propylene glycol. and suspending agents, for exam-
powders and sprays. pie ethoxylated isostearyl alcohols, polyoxyethylene 

Tablets, coated tablets, capsules, pills and granules sorbitol and sorbitan esters, microcrystalline cellulose, 
can contain the active compound or compounds in aluminum metahydroxide, bentonite, agar-agar and 
addition to the customary excipients. such as (a) frJiers 60 tragacanth, or mixtures of these substances. 
and extenders, for example starches, lactose, sucrose, The formulation forms mentioned can also contain 
gluccse, mannitol and silicic acid, (b) binders, for exam- colouring agents, preservatives and additives which 
pie carboxymethylcellulose, alginates, gelatine and poi- improve the smell and taste, for example peppermint oil 
yvinylpyrrolidone, (e) humectants. for example glyc- and eucalyptus oil, and sweeteners, for example saccha-
erol, (d) disintegrating agents, for example agar-agar, 6S rin. 
calcium carbonate and sodium carbonate, (e) solution The therapeutically active compounds should prefer-
retarders, for example paraffin, and (0 absorption accel- ably be present in the abovementioned pharmaceutical 
erators, for example quatemary ammonium com- formulations in a concentration of about 0.1 to 99.5, 
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prcferably about 0.5 to 95% by wcight of the total mix-
ture. 

-·····The abovementioned pharmaceutical formulations 
can also contain other pharmaceutical active com-
pounds in addition to the compounds according to the 
invention. 

60 
particular 3 to 30 mg/kg of body weight. However, it 
may be necessary to deviate from thc dosages men-
tioned, and in particular to do so as a function of the 
nature and body weight of the object to be trcatcd, thc 
nature and severity of the disease. the nature of the 
formulation and of the administration of thc medica-
ment and the period or interval within whkh adminis-
tration takes place. 

Thus in sorne cases it can suflice to manage with less 

The abovementioned pharmaceutical formulations 
are prepared in the customary manner by known meth· 
ods, for example by mixing the active compound or 
compounds with the excipient or excipients. 10 than the abovementioned amount of active compound. 

while in other cases the abovementioned amount of 
active compound must be exceeded. The particular 
optimum dosage and modc of administration required 

/ The formulations mentioncd can be used on humans 
and animals either orally, rectally, parenterally (intr~e­
nously, intramuscularly or subcutancously), intracister-
nally, intravaginally, intraperitoneally or locally (dust-
ing powder, ointment, drops) and for the therapy of 15 
infections in hollow spaces and body cavities. Possible 
suitable formulations are J.~ction solutions, solutions 
and suspensions for oral therapy and gels, infusion for-
mulations, emulsions. ointments or drops. Ophthalmo-
l,ggigll and dermatological formulations, sil ver salt'Sañd 20 
other salts, eardrops. e_ye ointments, dusting powders or 
solutions can be used for local therapy. In the case of 
animals. intake can also be in suitable formulations via 
the feed or drinking water. Gels, powders, dusting pow-
ders, tablets, delayed release tablets, premixes, concen- 2.5 
trates, granules, pellets. boli, capsules, aerosols, sprays 
and inhalants can furthermore be used on humans and 
animals. The compounds according to the invention can 
moreovcr be incorporated into other carrier materials, 
such as, for example, plastics (chains of plastic for local 
therapy), collagen or hone cement. 

In general. it has proved advantageous both in human 
and in vcterinary medicine to administer the active 
compound or compounds according to the invention in 
total amounts of about 0.5 to about 500, preferably 5 to 
100 mg/kg of body weight every 24 hours, if appropri-
ate in the form of severa! individual doses, to achieve 
the desired results. An individual dose preferably con-
tains the active compound or compounds according to 
the invention in amounts of about 1 to about 80, in 

Test strain 

E.<cherichia 
roli Neumann 
Proteu.f mira· 
bilis 8223 
PI'Oteus •ul-
gari.< 1017 
Maf!lanella 
morganii 932 
PI'O•idtnciu-
stuartti 1 205 2 
Staphyltxtx· 
cuJ aurru.'t 
FK 
422 
1756 
133 
Enterococcu.'t 
faecalis 
27101 
97'10 

Eschtrichiu 
co/i Neumann 
Proteus miro-

for the active compounds can casily be dctcrmincd by 
any expert on the basis of his expert knowledge. 

The new compounds can be administercd in the cus-
tomary concentrations and formulations together with 
the feed or with feed formulations or with thc drinking 
water. Infection by Gram-negative or Gram-positive 
bacteria can in this way be prevented, allcviatcd and/or 
cured and promotion of growth and an improvement in 
feed utilization can in this way be achieved. 

The mínimum inhibitory concentrations (MIC) were 
determined by the series dilution method on Iso-Sensit-
est agar (Oxoid). For each test substance. a series of 
agar plates which contained concentrations of the ac-
tive compound which decrcased by a dilution factor of 
two each time was prepared. The agar plates werc inoc-
ulated with a multipoint inoculator (Oenley). Overnight 

30 cultures of the pathogcns which had tirst bccn dilutcd 
so that each inoculation point contained about 104 colo-
ny-forming particles were used for the inoculation. Thc 
inoculated agar plates were incubated at 37" C. and the 
germ growth was rcad off after about 20 hours. The 

35 MIC value (JJ.g/ml) indicates the lowest active com-
pound concentration at which no germ growth was to 
be detected with the naked eye. 

The MIC values of sorne of the compounds according 
to the invention are shown in comparison with cipro-

40 floxacin in the following tablc. 

MIC values (mg/U detcrmincd by !he agar dilutinn 
1e~t CDc:nlcy multipo1_nt inoculator: lso·sc:nsilesl agar) 

Exam le 
4 4 JO 

;;0.01 S ;§0.015 ::§0.015 ~0.015 :20.015 ~0.015 0.25 O. 125 

4 0.5 ¡¡, 

~0.015 0.125 ~0.015 ~0.015 O.oJ 0.06 0.5 

;;o.OI5 0.03 0.0.1 ;;o.OI5 ;,10.015 0.06 0.5 0.5 

4 2 0.5 4 4 32 b4 

0.06 0.125 0.06 ~0.015 0.125 0.0.1 0.06 0.1~5 

0.06 0.125 0.06 ;;i;0.015 0.125 0.03 0.06 0.125 
0.06 0.125 0.03 ;;u.ou 0.125 0.03 0.06 0.125 

0.125 0.125 0.06 0.25 0.125 0.~5 

0.125 0.5 0.25 O.Oó 0.25 0.125 0.25 

E•amplc 
IJ 14 IS 16 17 IK Ciprnnoxacin 

O.Oó 0.06 ;;o.OI5 006 0.125 0.0.1 ~0.015 

4 0.5 4 K 



•• 

United States Patent [191 

Petersen et al. 

[54] 

[75] 

7-(1-PYRROLIDINYL)-3-QUINOLONE- AND -
NAPHTHYRIDONE-CARBOXYLIC ACID 
DERIVATIVES AS ANTmACTERIAL 
AGENTS AND FEED ADDITIVES 

Inventors: Uwe Petersen, Leverkusen; Thomas 
Schenke, Bcrgisch-Gladbach; Andreas 
Krebs, Odcnthal-Holz; Klaus Grohe; 
Michael Scbriewer, both of Odcnthal; 
Ingo Haller, Wuppertal; Karl G. 
~etzger, VVuppertal; ~ner 
Endermann, Wuppertal; Hans-Joachim 
Zeiler, Vclbcrt, all of Gennany 

[73] Assignec: Bayer Aktiengesellschaft, Leverlcuscn, 
Gcnnany 

[21] Appl. No.: 406,448 

[22] Filed: Mar. 20, 1995 

[62] 

Related U .S. Application Data 

Division of Ser. No. 737,631, JuL 30, 1991, Pat. No. 
5,416,096, which is a division of Ser. No. 580,906, Sep. 10, 
1990, Pat. No. 5,059,597, which is a division of Ser. No. 
375,434, Jun. 30, 1989, Pat. No. 4,990,517. 

[30] Foreign Application Priority Data 
Jul. 15, 1988 [DE] Gennany .......................... 38 24 072.6 
Mar. l, 1989 [DE] Germany .......................... 39 06 365.8 

. [51] Int. CI.6 ......................... A61K 31147; C07D 471/04 
[52] U.S. CL ............................................. 5461200; 546/113 
[58] Field or Sean:h .............................. 5461113; 5141300 

[56] References Cited 

U.S. PATENT DOCUMENTS 
4,698,350 1011987 Daum et al ............................. 514/312 
4,711,055 9/1988 Domagala et al .••••••••••••••••••••• 514/312 
4,859,776 811989 Chu et al ................................ 546/123 
4,889,857 12/1989 Araki et al . ........................ 5141235.2 
4,990,517 2/1991 Petersen et al ......................... 5141300 
5,043,156 811991 Matsumoto et al .................... 424185.1 
5,075,319 12/1991 Lesher et al ............................ 514/312 
5,457,104 10/1995 Bartel et al .••..••...•••......•.•••.. 514f234.5 

FOREIGN PATENT DOCUMENTS 
0106489 411984 European Pat. Off .. 
0241206 10/1987 European Pat. Off .. 

OTHER PUBLICATIONS 

Horst Spielmann et al, Erste ergebnisse der Validiétullg von 
in vitro Phototoxizitatstests im Rahmen eines EG/COLIPA 
Projektes, ALTEX Jan. 1994, 22-31. 
Spartloxacin Monograph Adis, 35-39 (1994). 
James H. Paton et al, Clinical Features and Management of 
Adverse Etfects of Quinolone Antibacterials, Drug Safety, 6 
1991. pp. 9-27. 

111111 m11111111111111111111111111111111 111111111 111111111111111111 1111 ~ \5\ 
USOOS607942A 

[111 Patent Number: 5,607,942 
[45] Date of Patent: Mar. 4, 1997 

John M. Domagala, Quinolone activity and side-effect rela· 
tionships, Joumal of Antimicrobial Chemotherapy ( 1994) 
33, 685-706. 

(List continued on next page.) 

Primary Examiner-Richard L. Raymond 
Attomey, Agent, or Finn-Sprung Hom Kramer & Woods 

{57] ABSTRACT 

7 ·( l-Pyrrolidinyl)-3·quinolone- and -naphthyridonc-car-
boxylic acid derivatives as antibactcrial agcnts and feed 
additivcs, of the formula 

in which 

X1 is halogen, 

X2 is hydrogcn, halogen, amino or other radical, 

R 1 is alkyl, cycloalkyl, optionally substituted phenyl or othcr 
radical, 

R2 is hydrogen, alkyl ora dioxolylmethyl radical, 

R' rfp:R" 
-N'-P- ~~ ' 

R• 1 
R6 

and 

A is N, CH, C-halogen, or the like, or forms a bridge with 
Rl, 
and addition products thereof. 

8 Claims, ·No Drawings 
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h7-údiX7 711'1X7 r\u~lralia . 
(l 2-ll 21 ~. J\2 III!I'IS7 hor"l'''"" l'al. OIL 
(l .l42 h411 r\2 II/1 11S'I 1-:urup•:an l'al. OIL . 
11 ~~() '~IJ¡\1 711'~1.1 l·:ur"l'''"" l'aL OIL . 
O W.l H.<;7 J\2 h/('N-l horop~.·an l'aL OIL . 
(l h/11 hl.l 1\1 1 J./1'~1-1 l·.urup<·an !'al. 1 liL 
11 r.4_lii~S r\ 1 .1/(')'l:i l·:ur"l"-'"" l'al. 011 . 

/'riman· /:"xam/n('r-Palricia L Morris 
t\1/orfl(:l·, t\gefll. or hrm~"iprung Kr;um:r Schacf..:r & 
Briscoc 

l.'i71 AI\STI{ACT 

Thc invcnlion relates lo lhc n..:w monohydralc or 
1.-cydopropy 1-7 -([ S.S J· 2.H-diaz¡¡hicydo-l1 :3.0 ]non-S-y 1 )fl-
lluoru-1 .1-dihydro-H-mcl hox y-4-. •x• •-.1-qu inol incl:arhoxyl il: 
acid hydrn~hloridc (< 'J)( '11), a proccs.-; ror ils prcparalion 
ami pharmal:cutil:al formulalions which comprisc lhis 
monohydratc as lhc <ll:livc compound. 

JO Claims, 1'1 Ur.twing Shccts 
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CI~YST/\1. MOilii'ICATION <W CUCH A 
J>ROCI~SS I'OR ITS I'REI'AIMTION ANU 
1-HAI~MACEUTICAI. I;ORMUIATIONS 
COMI'RISIN<; THIS MOUII'ICATION 

11/\CK<iROUNIJ o¡: TIIL.:: INVL.::NTION 

l. 1-'icld uf lhe lnvenlion 

The invcnl ion relates lo the ncw munuhvdratc uf 111 

1-.:y..:h 1prupyl-? -<rs.sl-2.S-diazahi.:yd1 ~-r4.3.0ln¡ln-S-y1)<1-

11 
1 ctN 

11 

2 

X 1(1'1 X II:<J 

;uul toa prol:ess ll1r ils prepara! ion. whid1 is <:hara<:lcrizcd 
in thal anhydrous. <:rysta llinc ( '1)( ·¡ 1 is lrcatcd with an 

lhu 1n 1-l A-dihydro-S-mcth1 IX y-4-ox• 1-3-qu inul inc..:arh1 1xyli.: 
a..:id hydro..:hluridc (( 'IJ( '11). a pro..:css li1r its prcparatiun 
ami pharma..:euli..:al furmulaliuns whi..:h comprisc lhis 
munuhydralc as lhc a..:livc ..:umpuund. 

2. lks..Tipliun uf l{c(;¡lcd i\rt 

( 'IJ( '11 is ;¡ chcmuthcrapcuti..: fur hurnans and animals 
whi..:h has a hroad spcdrurn uf ;mtihactcri;d adiun. Thc 
a..:livc ..:umpuund can also he ernployed in the preserva! ion 
of materials. ( '()( '11 shows a low hlxicily.;¡nd is particularly 
cll'c..:tive againsl L.::nterohacteria.:ea, and especially ag,ainst 
<llllihiuti..: resist;mt strains: S. aureus, l's. aeruginosa, 
l:'nlerncoccus jil(•calis ami F. coli. ('()('JI and its preparatiun 
as a hctainc is dcscrihcd in L.::l'-/\-550 1)03 ;md L.::l'-/\-51) 1 
sos. 

l'i amount of water sullid~nt for thor<lll!.!h mixin!.! ;111d for 
lilrmal ion of lhc monohydr<llc al tcmpcr~llurcs hd;,w 1\0° ( ·. 
until lhc stoi<:hiomclri"· ..:onlcnl of water of cryslallizalion 
h••~ hccn ahsorhcd ami <:onvcrsion of lhc crvslals is 
nunplctc, <llld thc crysl;ds thus ohtaincd are scp;;r;1lcd oll' 

cll ;u¡d dricd lo lhc ~.:onstanl wcig,ht of lhc monohydralc in ordcr 
lo rcmove lhe adsorbcd water presenl. ·¡¡~ avoid lhe l'orma-
lion of lhe anhydrous form, lhc humidily during drying, 
shuuld he nol lcss th;1n 30'/i, rdativc humidity. Thc mono-
hydralc crystallizcs in the form of ncedlcs from water-

~-' containing media wilh a water <.:<Hllenl of more !han 10%. 

i\n <nthydrous li.mn uf ( '()( '11 is tlu.: unly ..:rystalmodili-
cal ion known lo dale. llowever, this crystal modilkalion is 
nol enlin.:ly salisfactory in the prepara! ion of various medí- ·'11 

..:amen! forms. CDCII is hyg,ros..:opie ami ahsorhs water 
under adversc sturage ..:onditions and during pharma..:cuti..:al 
prm.:essing, of lhe active compound to medic¡¡menl fllrms. 
This impairs the dosing ac~.:uracy and quality of the prepa-

.1~ 
ratiuns. Suhsequent d1ang,es in the ~.:rystal strudure uf the 
anhydrous li.mn when ( '1)( '11 is stored in aqueous suspcn-
sions oral amhient humidity are the rcason li.1r the physi~.:al 
inslahilily of CDCII. 11 is therefore of greal importan~.:e lo 
use a aystal lim11 whi.:h is as stable as possihle li1r the 40 
prcparation of medi.:ament li.1rms wmprising ( '()( '11. 

SUMM/\RY <Ho TIIL.:: INVL.::NTION 

11 has nciw heen found thal CDCII can he converted inlo 4~ 

BRIL.::I- I>LSCRII'TION 01: '1'111..:: DR/\WIN<iS 

'l'hc .invention willnow he dcs..:rihcd in further dctail with 
rcli:rcncc lo lhc dr;¡wings. wherein: 

l·'l<i. l ..:onsists uf two IR spcclra. whcrcin (."J<i. 1/\ is thc 
IR spe..:trum of ( '1)( ·¡¡ anhydrous li.mn, and J."l(i. lB is thc 
IR speclrum of CDCII monohydralc; 

l·'l<i. 2 wnsisls uf 1wo gr<1phs depicling lhcnnug,ravimct-
ric weig,ht los.-;, whercin Fl<i. 2/\ shuws lhc wcight loss for 
CDCII anhydrous li1rn1, ami Fl<i. 2B shnws thc wcight los.-; 
for CDCII rnonohydratc; 

FI<i. 3 ..:onsisls uf lwo lhermograms, whcrein Fl< i. 3/\ is 
thc thcrmugram li.1r ('1)('11 ¡¡nhydrous li.mn, and 1·'(( i. 3B is 
lhc thcrmogram fi.1r ( "1)( '11 rnunuhydratc; 

J."l(i. 4 ~.:unsistsof twu X-ray dill'radograms, whcrein Fl< i. 
4/\ is the X-ray difl'raclog,ram for ('1)('11 anhydrotls ((lrm. 
<llld FICi. 4B is lhe X-ray dilt'ractog,ram li1r CDCII mono-
hydrate; 

Fl(i. 5 consists of lwo ''C-NMR spc..:lra. whcrein FI<i. 
51\ is the 1:1{ '-NMR spedra for ( '))( "11 anhydrous li.1r111, ami 
)."l(i. 5B is lhc 1 ~( '-NMR spcctra for ( '()( '11 munuhydrate; 

a new waler-conlaining crystalline modifkation which is 
disting,uished hy an increased stahility, in particular during 
slorage al high humidities. wmpared with the known anhy-
drous li.1rn1 am.l is parti~.:ularly suitahle li.1r the preparation of 
stahlc pharma..:eutical preparations. 

Fl<l. 6 consisls of lwo R<1111an spectra, whcrein 1:1Ci. 6/\ 

511 is the Raman spcctra li1r CDCII anhydrous lilflll, ;1nd Fl<i. 
6B is the Raman spcctra fnr CDCII monohydratc; 

FIG. 7 consists of two FIR spectra. whcrein Fl(i. 7/\ is thc 
J."IR spc..:tra fur ( '1)('11 anhydruus li.1rm. and J."l(i. 7B is the 
FIR spc..:lla liu < ~1)( ~11 n¡onohydralc; ami 

l·'l<i. H ..:onsists uf li.n1r photographs of rni..:roscopi..: 
CDCII, whercin FIGS. Hi\ and HB are pholographs of 
{'1)('11 necdlcs, and FJ(iS. HC and HD are photographs of 
CDCII prisms. 

DES< 'RII'TION OF PRL.::H.::RRL.::D 
EMBODIMENTS 

During preparatiun of the monohydratc from aqucous 
media, the <1ctive ..:ompound ..:rystallizes in thc fi.1rm of 
needles which hecomc scvercly mattcd. Surprisingly. lhe 
crystal hahit can he modilied in a controllcd manncr under !i!i 
..:ertain crystallization conditions. 'l11e prisms thus ({1r.mcd 
represen! a prcláred emhndimcnt nf the prcscnt invcntinn. 
sin..:e they do nnt mal and are signitic.:antly more frec-tlowing 
than the monohydralc in the form of needles. This has 
..:unsiderahle advantages in the prcparatiun or mcdi~amcnl hll 

furms. By using, a non-hygroscopic, t'ree-llowing a..:tivc 
compound, a satisfa..:tory dosing accuracy is a..:hieved during The prcli:rred monuhydratc fonn which ..:rystalli;.cs as 

prisms ..:an he ohtained by suspending anhydrous crystalline 
CDCII in ethanol/water mixtures, espccially prcl'crahly in 

h~ ethanol/waler with a maximurn of IO'i!.- of water, thurough 
mixing of lhc sol id con tenis with the amount of walcr added 
heing, ensured unlil lhe requ ired cnntcnl of water of crys-

thc preparation of mcdicamcnts, which in~rcascs sali:ty ami 
therefore minimizes the risk lo lhc palien!. 

'll1e invenl ion ac..:ordingly relates tolhe new monohydrale 
of ( ~))( '11 of lhc lilrmu la 1 
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l;lllizalion h;¡s hc~:n ahsorhcd aml~:onwrsion or th~o: crystals 
is ~:omplct~o:, lilr cxampl~.: hy stirring th~o: suspcnsion or 
shaking. swirling, rotating thc rcaction vcs.o;cl amlthc lik~.:. 11" 
!he wat~.:r mnlcnl in thc clh<~nol/w¡¡tcr· mixllirc is a maximum 
of 10'/,., thc 11111nohydrak ~:rystalliz~.:s in !he forrn of prisms. 

4 
During storage, lhe ( 'IJ( 'llmonohydrah.: according lo the 

invcnlion shows a higher physic;tl st;¡hility compared with 
the anhydrous crystal modiiÍ\:;¡tion. ami is lhcrcli1re more 
suit;¡hle l"or the preparation of v;¡rious medic;¡ment limns. 
The prcferred monohydrate, which crystallizes in lh~: l"orm 
111" prisms, furlhermore imp;¡rts lo ( "()( "11 cx .. ·ellcnt tri~:kling 
;¡mJ I111W propertics, Which is 111" ~rc;¡l ;¡dv;¡ni<I~C in the 
prcp;¡r;¡tion or pharm;¡.:euti..-;11 fornllll;ttinns (I'H i. H). Thc 
invention thcrcfore ;liso relates In liquid ;md solid ph;¡nna-

l'rovidcd thal !he amount of wat~.:r is sullici~.:nt l't1r fornw-
lion of a stoidliomctric monohydratc ami for thoroug.h 
mixing of thc an111Unl of ("1)("11 ~.:rnploy~.:d with lh~.: water, 
any dcsir~.:d amount of wat~.:r c<~n h~.: us~.:d li1r lilrm;ttion of lhc 
lllllllllh)'dralc in lh!.: l"orm 111" n~o:~o:dlcs, siiK"C !he ahsorption o!" 
w;¡t~,;r of uyslallization, whi~:h pro-.-c~:ds with ~:onv~.:rsion of 
th.: ._·rystals. cnds wilh th~: formation of the monohydrat~.:. 
ami l"urthcrmorc no furth.:r hydrat~.:s <trc ohtained. Thc 
amount of wal.:r is .:xpcdi.:ntly limitcd sud1 lhal although 
lhnrmrgh mixing can takc place. no or low soluhility losscs 
tH.:.:ur. Thc prcparation of thc rnonohydratc is prcfcrahly 
carricd out al room tcmpcrature. hui c;m also he c<trried oul 

111 ceutic;¡!" formul;¡tions whid1 compri~ thc ( 'J)( '11 111111lohy-
dralc accnrding 111 the inventi11n, sudt ;¡s, f11r exampk. 
sus¡JCnsions. emulsions. l<~hkts, co<~led lahkts. coalt;d tabkt 
con.:s, suppositories. harJor sol"! gclatur capsuks ami thc 
like. t\queous suspensions amltahlcls li1r oral administrati••n 

1' prcl"erahly compri~ the mon11hydratc :u.:conlin~ In thc 
invention, pMti~:ubrly prcferahly in lhc prismatic cryst;¡( 
li1r111. 

al t:kvatcd t~.:mperature, lúr exampk 30° ( ·. lo 60° ( · .• or a 
low tcmperature. li1r ~.:xampl~.: S° C. ltl 20° ( ·. Thc prcpara-
tion of the rnonohydr;ttc frorn lhc anhydrous fnrm also takes :o 
place succes...,fully at hurniditics grcatcr than JO'.h, rclativ~.: 

humidity. llowcvcr, this ¡m~t:cs." is nol suÍI¡¡hlc for thc 
prcparation 11f lhc prefcrrcd monhhydral~o: whidJayslalli:t.~o:s 
as prisms. 

('IJ('ll can he pre~nt in these pharma~:cutil."al fllrmul;¡-
tions as lhe 11nly active compound nr can he eomhincd with 
othcr antihacterially active suhstanccs. 

'l11c crystal.o; of thc rnonohydr¡¡tc ¡¡r~.: scparatcd oll" rrornth~.: 
exccss solvcnt by custornary rncthods, for exarnpl~o: hy 
liltcring. dccanl ing, c~.:nlrifuging and th~.: lik~.:. ·n,~.: crystals of 
th~.: monohydratc whid1 havc hccn S~.:par<tt~o:d oll" ar~.: adv;m-
tagt:ously dricd ;¡1 room lt:mpcraturt: oral dcvah.:d t~o:mpcra­
ture up lo S0° ( ·. al hurnidities or al l~.:ast Jo•;¡, rclative 
humidity. 

Pharmaceutical formulations can eomprise the < "1)( '11 
monohydr;¡te according lo the invention hy ilscll" or in 
comhination with severa! olher active compounds, or he 
formulaled togcther with ;¡uxiliaries ami additives usually 

~~ cn1ploycd in pharn1acy. such as lahkt bindcrs. lillcrs. 
preS~.:rv;¡tives, tahlct disinle)!.ratin!!, a)!.ents, llow rc)!.ulalin~ 

agents, pl;¡sticizers. wetting agcnls. dispcrsing agents, 
~.:mulsiliers, solvcnls, llavourings and lhe like, lo give pre-
scnt:ttion lúrms litr or;¡l, pan.:ntcralor rect;¡l ;¡dmintstr;iTiiin. 

.lo 11,'e ph~;;,-;-;;~~~iT~íilOi-'i-;mGí~~-;;;e prep<~red in a m:ln-
ner known per se, for examplc by mixin~. stirring, 
suspending, dispcrsing. emulsifying, and the like, !he aclive 
compounds with or in thc pharmaceulic<~l auxiliaries ;uul 

_,5 proces.-;ing the components to pharmaceutic<~lly suitahle 
prcS~.:nlation forrns l\1r oral, parenteral or r~.:ctal ;tdminislra-

·n,e CD<] 1 monohydratc <tccording lo the invenlion h<L" a 
char;tcl~o:ristic IR spectrurn (FI<i. 1). which shows charac-
leristic ahsorplion hands of lh~o: water orcrystallizalion in thc 
rcgion of the 011 valcncy vihralions (36(Kl-3l<Kl cm-• ). 
which are ahS~.:nt in thc anhydrous crystal moditication. lt 
also dilkrs frorn thc anhydrous CDCII in othcr l"requcncy 
ranges, so thal a complctcly ditl"crenl arrangemcnt or the 
molcculcs in the crystallallices of the two modilications can 411 
he concluded. 

·111e determination of the water contcnt conlirms thc 
· prescnec of a stoichiometric monuhydrate of ( 'DCII. The 
thermogravimetric weighl los." determined in severa! 
sampks of the monohydrate is 1 mol of water (J.!)I';I,,, Fl<i. 4' 
2). Thc thcrrnogram of thc monohydratc (FI(i. 3) recorded 
hy mcans of IJS< · (Dill"en:ntial Scanning ( 'alorimctry) under 
atmo.-;phcric pres...,ure shows, in agrecment with the thermo-
gravimctric measurcments, the rclcasc of water hy a hroad 
endothermal peak which indicates the rcarrangemenl of the so 
erystal lattice of thc monohydratc analyscd, the dissociation 
of ( '1)( '11 and water and lhc enlhalpy of vaporization of the 
liherated water ol" crystallization. The X-ray dill"ractograms 
and 1 '< '-NMR. Raman and FIR spectra of the anhydrous 
form and of lhe monohydrate show characlcristic ditlcrenccs ss 
(I·HiS. 4-7. ·n,hles 2-S): thus, li.•r examplc, the DC-NMR 
spcctrum has a characteristic peak at HilU ppm and the 
X-ray dill"ractogram a linc al 2t->=26.7. 

"llte DSC and HiA thermograms were ohtaincd using 
thermoanalyscrs (DSC 7 and T<iA 7) from Perkin-Eirner. !•11 
The X-ray dill"ractograms were recorded with a Stoe trans-
mis...,ion dill"ractometer. The IR, FIR ami Raman spcctra were 
recorded with Fouricr-IR spectrometcrs IFS 66 (IR), II•'S 66v 
(HR) and IFS HH (Raman) from Brukcr. "lñc DC-solid-NMR 
spcctra wcre rccorded wilh a Brukcr MSL J(Kl. The micro- hS 
scopic photogr<~phs wcre taken with a l.ahorlux S micro-
~upe from l.eitz. 

tion. 

PREPAR/\TION OF CYRSTt\1.1 JNE CDCII 
(NEEDLES, PRISMS) 

Examplc 1 (Prisms) 

1 gofanhydrous('l)('ll isdis...,olwd in ISOmlofahsolute 
ethanol ami the solution is liltered. The solution is heat 
trcated al 60° C. until the solvent has evaporated complete! y. 
The crystals which have precipitated out are dried al room 

.tempcrature/amhienl humidity. 

Example 2 (Prisms) 

0.1 g of anhydrous CDCII is dis.•;olved in 1 O mi oi· elhanol 
( 10% water conlenl). The solution is heat treated at (i(l 0 C. 
unlil thc solvcnl has evaporated complclcly. Thc crystals 
which havc precipitated out are dried al room ternperaturci 
amhicnl humidity. 

Examplc 3 (l'risms) 

4 g of anhydrous ( '1)('11 are d~o;.o;olvcd in 300 mi of 
cthanol ( IJ6'Jf,). Thc solvent is distilled oll" in a rotary 
cvaporator al (i0° C. under 120 mhar. The crystals are dricd 
in a vacuum drying cahinet undcr SO mlx1r at lOSo C. ror 2 
hours and thcn expoS~.:d to amhient humidity. 

Example 4 (Ncedlcs) 

0.3 g of anhydrous CDCII is dis.o;olved in 6 mi ol" 
water:ethanol ( 1: 1 ). 'lbe solut ion is heat treated al 70° C. 
until the solvenl has evaporated cnmpletcly. 'l11e crystals 
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1: Cl in Ther. 1999 Mar;21 {3 ): 513-22. 
~'¡;;!!JL~:~I'EJ 
Absolute bioavailability of moxitloxacin. 

Ballow C. Lettieri J, Aga~al V, Liu P, Stass H, Sullivan .JT. 

Statc Univcrsity of Ncw York at Buffalo School of Pharmacy, USA. 

Moxitloxacin (BA Y 12-8039) is an investigational 8-methoxy-tluoroquinolonc with broad-
spectmm gram-positive and gram-negativeactivity. To determine thc absolutc bioavailability of 
moxitloxacin, this open-label. randomized. crossÓver study compared the pharmacokinetic · 
characteristics of a single 1 00-mg dose administered eithcr orally or intravcnously as a 60-
minute infusion in 10 healthy male volunteers (mean age [+/- SD], 29.3+/-7.1 years; mean 
weight 1+/- SD]. 77.7+/-8.7 kg). Geometric mean values for orai/IV moxitloxacin were as 
follows: peak serum concentration, 1.15/1.34 mg/L. and area under the concentration-time 
curve ovcr 48 hours. 9.86/10.89 mg x h/L. The geometric mean absolutc bioavailability of oral 
moxitloxacin was 91.8%. Mean renal clearance was approximately 2.3 L/h after administration 
ofboth the single oral and IV formulations. which suggests lack of active tubular secretion of 
moxitloxacin. 8oth the oral and IV formulations were well tolerated, with 5 rcported possible or . 
probable drug-related adverse events; they included headache. nausea, and localized urticaria. 
In summary, a single oral dose ofmoxitloxacin was extensively absorbed in healthy young 
men. Further studies are necessary in actual patients to contirm the viability of IV to oral 
convcrsion at the same dose of moxitloxacin. 

Publication Types: 
• Clínica! Tria! 
• Randomized Controlled Tria! 

PMID: 10321420 [PubMed- indexed for MEDLINE] 
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7-(1-Pyrrolidinyl)-3-quinolone- and -naphthyridonecar-
boxylic acid derivatives as antibacterial agents and feed 
additives, of the formula ..::::· ~=====--

xz o 

x•~coo•' 
R3 A N 

it 
in which 

XI is halogen, 
X2 is hydrogen, halogen, amino or otber radical, 
R l is alkyl, cycloalkyl, optionally substituted phenyl 

or other radical, 
R2 is hydrogen, alkyl ora dioxolylmethyl radical, 
R3is 

R' 
~R" 

-N~{' ,and 
R" i6 

A is N, CH, Chalogen, or tbe like, or forms a bridge 
with Rl, 

and addition products thereof. 

14 Claims, No Drawings 



57 
4,990,517 

58 
wounds, infections in the oral region, infections follow- pounds, (g) wetting agents, for example cetyl alcohol 
ing dental operations, osteomyelitis, septic arthritis, and glycerol monostearate, (h) adsorbents, for example 
cholecystitis, peritonitis with appendicitis, cholangitis, kaolin and bentonite, and (i) lubricants, for example tale, 
intraabdominal abscesses, pancreatitis, sinusitis, mastoi- calcium stearate, magnesium stearate .and solid polyeth-
ditis, mastitis, tonsillitis, typhoid, meningitis and infec- S ylene glycols, or mixtures of the substances listed under 
tions of the nervous system, salpingitis, endometritis, (a) to (i). 
genital infections, pelveoperitonitis and eye infections. The tablets, coated tablets, capsules, pills and gran-

As well as in humans, bacteria! infections can also be ules can be provided with the customary coatings and 
treated in other species. Examples which may be men· shells, optionally containing opacifying agents, and can 
tioned are: 10 also be of a composition such that they release the ac-

Pigs: colidiarrhoea, enterotoxaemia, sepsis, dysen- tive compound or compounds only or preferentially in 
tery, salmonellosis, mastitis-metritis-agalactia syndrome a certain part of the intestinal tract, if appropriate in a 
and mastitis; · delayed manner, examples of embedding compositions 

Ruminants (cattle, sheep and goats): diarrhoea, sepsis, which can be used being polymeric substances and 
bronchopneumonia, salmonellosis, pasteurellosis, 1S waxes. 
mycoplasmosis and genital infections; If appropriate, tpe active compound or compounds ( 

Horses: bronchopneumonias, joint ill, puerperal and can also be present in microencapsulated form with one 
postpuerperal infections and salmonellosis; or more of the abovementioned excipients. \. 

Dogs and cats: bronchopneumonia, diarrhoea, der- Suppositories can contain, in addition to the active \ 
matitis, otitis, urinary tract infections and prostatitis; 20 compound or compounds, the customary water-soluble 

Poultry (chickens, turkeys, quail pigeons, ornamental or water-insoluble excipients, for example polyethylene 
birds and others): mycoplasmosis, E. coli infections, glycols, fats, for example cacao fat, and higher esters 
chronic respiratory tract infections, salmonellosis, pas- (for example Ct4·alcohol with Ct6·fatty acid) or mix-
teurellosis and psittacosis. tures of these substances. 

Bacteria! diseases in the rearing and keeping of stock 25 Ointments, pastes, creams and gels can contain, in 
and ornamental fishes can also be treated, the antibacte- addition to the active compound or compounds, the 
rial spectrum extending beyond the abovementioned customary excipients, for example animal and vegetable 
pathogens to further pathogens, such as, for example, fats, waxes, paraffins, starch, tragacanth, cellulose de-
Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipe- rivatives, polyethylene glycols, silicones, bentonites, 
lothrix, Corynebacteria, Borrelia, Treponema, Nocar- 30 silicic acid, tale and zinc oxide, or mixtures of these 
dia, Rickettsia and Y ersinia. substances. 

The present invention includes pharmaceutical for- Dusting powders and sprays can contain, in addition 
mulations which contain, in addition to non-toxic, inert to the active compound or compounds, the customary 
pharmaceutically suitable excipients, one or more com- excipients, for example lactase, tale, silicic acid, alumi-
pounds according to the invention or consist of one or 35 num hydroxide, calcium silicate and polyamide powder, 
more active compounds according to the invention, and or mixtures of these substances. Sprays can additionally 
processes for the preparation of these formulations. contain the customary propellants, for example chloro-

The present invention also includes pharmaceutical fluorohydrocarbons. 
formulations in dosage units. This means that the formu- Solutions arid emulsions can contain, in addition to 
lations are present in the form of individual parts, for 40 the active compound or compounds, the customary 
example tablets, coated tablets, capsules, pills, supposi- excipients, such as solvents, solubilizing agents and 
tories and ampoules, the active compound content of emulsifiers, for example water, ethyl alcohol, isopropyl 
which corresponds to a fraction or a multiple of an alcohol, ethyl carbonate, ethyl acetate, benzyl alcohol, 
individual dose. The dosage units can contain, for exam- benzyl benzoate, propylene glycol, 1,3-butylene glycol, 
pie, 1, 2, 3 or4 individual doses or ~.! or i ofan individ· 45 dimethylformamide, oils, in particular cottonseed oil, 
ual dose. An individual dose preferably contains the groundnut oil, corn germ oil, olive oil, castor oil and 
amount of active compound which is administered in sesame oil, glycerol, glycerol formal, tetrahydrofurfu-
one application and which usual! y corresponds to a ryl alcohol, polyethylene glycols and fatty acid esters of 
whole, one half, one third or a quarter of a daily dose. sorbitan, or mixtures of these substances. 

Non-toxic inert pharmaceutically suitable excipients SO For arenteral administration, the solutions and emul- t 
are to be understood as solid, semi-solid or liquid dilu- -sions can also be m a sten e orm w JC JS 1so ame w1t 
ents, fillers and formulation auxiliaries of all types. blood. 

Preferred pharmaceutical formulations which may be Suspensions can contain, in addition to the active 
mentioned are tablets, coated tablets, capsules, pills, compound or compounds, the customary excipients, 
granules, suppositories, solutions, suspensions and emul- SS such as liquid diluents, for example water, ethyl alcohol 
sions, pastes, ointments, gels, creams, lotions, dusting and propylene glycol, and suspending agents, for exam-
powders and sprays. pie ethoxylated isostearyl alcohols, polyoxyethylene 

Tablets, coated tablets, capsules. pills and granules[. sorbitol and sorbitan esters, microcrystalline cellulose, 
can contain the active compound or compounds in aluminum metahydroxide, bentonite, agar-agar and 
addition to the customary excipients, such as (a) fillers 60 tragacanth, or mixtures of these substances. 
and extenders, for example starches, lactase, sucrose, The formulation forms mentioned can also contain 
gluccse, mannitol and silicic acid, (b) binders, for exam- colouring agents, preservatives and additives which 
pie carboxymethylcellulose, alginates, gelatine and poi- improve the smell and taste, for example peppermint oil 
yvinylpyrrolidone, (e) humectants, for example glyc- and eucalyptus oil, and sweeteners, for example saccha-
erol, (d) disintegrating agents, for example agar-agar, 65 rin. 
calcium carbonate and sodium carbonate, (e) solution The therapeutically active compounds should prefer-
retarders, for example paraffin, and (f) absorption accel- ably be present in the abovementioned pharmaceutical 
erators, for example quaternary ammonium com- formulations in a concentration of about 0.1 to 99.5, 
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preferably about 0.5 to 95% by weight of the total mix-
ture. 

The abovementioned pharmaceutical formulations 
can also contain other pharmaceutical active com-
pounds in addition to the compounds according to the S 
invention. 

particular 3 to 30 mg/kg of body weight. However, it Jl 
may be necessary to deviate from the dosages men-
tioned, and in particular to do so as a function of the 
nature and body weight of the objec~ to be treated, the 
nature and severity of the disease, the nature of the 
formulation and of the administration of the medica-
ment and the period or interval within which adminis-
tration takes place. 

Thus in sorne cases it can suffice to manage. with less 

The abovementioned pharmaceutical formulations 
are prepared in the customary manner by known meth-
ods, for example by mixing the active compound or 
compounds with the excipient or excipients. 10 than the abovementioned amount of active compound, 

while in other cases. the abovementioned amount of 
active compound must be exceeded. The particular 
optimum dosage and mode of administration required 

The formulations mentioned can be used on humans 
and animals either orally, rectally, parenterally (intrave-
nously, intramuscularly or subcutaneously), intracister-
nally, intravaginally, intraperitoneally or locally (dust-
ing powder, ointment, drops) and for the therapy of IS 
infections in hollow spaces and body cavities. Possible 
suitable formulations are injection solutions, solutions 
and suspensions for . .2!:ª1 therapy and gels, tñfuston for.-~ 
mulations, emulsionS:Ointments or drops. Ophthalmo~ 
logical and dermatological formulations, sil ver salts and 
other salts, eardrops, eye ointments, dusting powders or 
solutions can be used-for local therapy. In the case of 
-ammals, intake can also be in suitable formulations vía 
the feed or drinking water. Gels, powders, dusting pow-
ders, tablets, delayed release tablets, premixes, caneen- 25 
trates, granules, pellets, boli, capsules, aerosols, sprays 
and inhalants can furthermore be used on humans and 
animals. The compounds according to the invention can 
moreover be incorporated into other carrier materials, 
such as, for example, plastics (chains of plastic for local 30 
therapy), collagen or bone cement. 

In general, it has proved advantageous both in human 
and in veterinary medicine to administer the active~ 
compound or compounds according to the invention in · 
total amounts of about 0.5 to about 500, preferably 5 to 35 
100 mg/kg of body weight every 24 hours, if appropri• 
ate in the form of severa! individual doses, to achieve 
the desired results; An individual dose preferably con-
tains the. active compound or compounds according to 
the invention in amounts of about l to about 80, in 40 

Test strain 

for the active compounds can easily be determined by 
any expert on the basis of bis expert knowledge. 

The new compounds .can. be administered in the cus-
tomary concentrations and formulations together with 
the feed or with feed formulations or with the drinking 
water. Infection by Gram-negative or Gram-positive 
bacteria can in this way be prevented, alleviated and/or 
cured and promotion of growth and an improvement in 
feed utilization can in this way be achieved. 

The mínimum inhibitory concentrations (MIC) were 
determined by the series dilution method on Iso-Sensit-
est agar (Oxoid). For each test substance, a series of 
agar plates which contained concentrations of the ac-
tive compound which decreased by a dilution factor of 
two each time was prepared. The agar plates were inoc-
ulated with a multipoint inoculator (Denley). Overnight 
cultures of the pathogens which had first been diluted 
so that each inoculation point contained about 104 colo-
ny-forming particles were used for the inoculation. The 
inoculated agar plates were incubated at 37• C. and the 
germ growth was read off after about 20 hours. The 
MIC value (¡.¡.glml) indicates the lowest active com-
pound. concentration at which no germ growth was to 
be detected with the naked eye. 

The MIC values of sorne of the compounds according 
to the invention are shown in comparison with cipro-
floxacin in the following table. 

MIC values (mg/l) determined by the agar dilution 
test (Denley mullipoinl inoculator: Jso-sensitest agar) 

Exam le 
2 3 4 Q lO 

Escherichia 
co/i Neumann 
Pro1eus mira-
bilis 8223 
Proleus vul-
garis 1017 
Morganella 
morganii 932 
Providencia-
s/uanei 12052 

;§0.015 ;§0.015 ;§0.015 ;§0.015 ;§0.015 ;§0.015 0.25 0.125 

Slaphylococ-
cus aureus 
FK 
422 
1756 
133 
Emerococcus 
[aecalis 
27101 
Q790 

Test strain 

Escherichia 
coli Neumann 
Pro1eus mira-

4 

;§0.015 0.125 

;§0.015 0.03 

4 

0.06 0.125 
0.06 0.125 
0.06 0.125 

0.125 
0.125 0.5 

13 14 

0.06 0.06 

4 

0.5 

;§0.015 ;§0.015 

0.03 ;§0.015 

2 0.5 

0.06 ;§0.015 
0.06 ;§0.015 
0.03 ;§0.015 

0.125 0.06 
0.25 0.06 

Example 
15 16 

;§0.015 0.06 

0.5 4 

2 2 8 16 

0.03 0.06 0.5 l 

;§0.015 0.06 0.5 0.5 

4 4 32 64 

0.125 0.03 0.06 0.125 
0.125 0.03 0.06 0.125 
0.125 0.03 0.06 0.125 

0.25 0.125 0.25 2 
0.25 0.125 0.25 2 

17 18 Ciprofloxacin 

0.125 0.03 ;§0.015 

8 



' 

• 

4,990,517 
102 101 

EXAMPLE SS 
It is understood that the specification and examples 

are illustrative but not limitative of the present inven· 
tion and that other erobodiments within the spirit and 
scope of the invention will suggest themselves to those 

S skilled in the art. 

10 

The. reaction is carried out analogously to Exarople 13 
with trans-3-ethylaroino-4-methylthio-pyrrolidine and 
8-chloro-1-cyclopropyl-6, 7-difluoro-l ,4-dihydro-4-oxo- 15 
3-quinolinecarboxylic acid to give 8-chloro-l-cyclopro-
pyl-3-ethylaroino-4-roeth1thiyo-l·pyrrolidinyl)-6fluoro-
1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid, 

melting point: 217"-218" C. (with decoroposition). 

EXAMPLE 56 
20 

25 

30 

7 -( trans-3-amino-4-methylthio-1-pyrrolidiny l)-1-cyclo-
propyl-6,8-difluoro-l,4-dihydro-4-oxo-3-quino1inecar-
boxylic acid, roelting point: 208"-21l.C (with decompo- 35 
sition) and 7-(trans-3-amino-4-roethylthio-1-pyr-
rolidinyi)-I-cyclopropyl-6,8-difluoro-1,4-dihydro-4-
oxo-3-quinolinecarboxylic acid hydrochloride, melting 
point: 255"-257• C. (with decomposition), are obtained 
with trana-3-amino-4-roethylthio-pyrrolidine analo- 40 
gously to Examples 13 and 15. 

EXAMPLE 57 

4S 

X HCI so 

SS 

1-Cyclopropyl-6,8-difluoro-1,4-dihydro-7-(4-roethyl-
2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-quinolinecar-
boxylic acid, melting point 213"-215.C. (with decompo-
sition) (recrystallized from glycol monomethyl ether), 60 
and 1-cyclopropyl-6,8-difluoro-1 ,4-dihydro-7-( 4-meth-
yl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)4-oxo-3· 
quinolinecarboxylic acid hydrochloride, meltiong point 
204"-212.C (with decomposition) are obtained with 
4-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane analogously to 6S 
Examples 13 and 15. 

The product consists of a mixture of two stereoiso-
mers. 

What is claimed is: 
1. A 7-(pyrrolidinyl)-3-quinolone- or -naph-

thyridonecarboxylic acid derivative of the formula 

~ X'..t Jl J COOR' 

R3 A N 

!t 
in which 

XI represents halogen, 

(!) 

X2 represents hydrogen., aroino, alkylaroino having 1 
to 4 carbon atoros,. dialkylamino having l to 3 
carbon atoros per alkyl group, hydroxyl, alkoxy 
having 1 to 4 carbon atoros, mercapto, alkylthio 
having 1 to 4 carbon atoros, arylthio or halogen, 

R 1 represents alkyl having 1 to 4 carbon atoros, alke· 
nyl having 2 to 4 carbon atoros, cycloalkyl having 
3 to 6 carbon atoros, 2-hydroxyethyl, 2-fluoroethyl, 
methoxy amino, methylamino, ethylamino, diroeth-
y1amino or phenyl which is optionally substituted 
by 1 or 2 fluorine atoros, 

R2 represents hydrogen, alkyl having 1 to 4 carbon 
atoros or (S-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-roethyl, 

R 3 represents a radical of the structure 

wherein 
R6 represents H, optionally hydroxyl-sul;>stituted 

Ct-C4·alkyl, as well as phenyl, benzyl, C1-C4-
alkoxycarbonyl, C t-C4-acyl, ( 5-methyl-2-oxo-1, 3-
dioxol-4-yl)-methyl, or CJ-Cs-cycloalkyl, 

R' represents H, CH3 or pheny1, 
R" represents H, CH3or phenyl, 
R"' reprseents H or CH3, 
Y represents O, CHz, CHzCHz or CH2-0, it being 

possible for the CH2-0 group to be linked to the 
nitrogen either via O or via CHz, and 
A represents N.or C-RB, wherein 

R8 represents H, halogen, methyl, cyano, nitro, hy-
droxyl or methoxy or, together with Rl, forros a 
bridge having the structure 

or an addition product thereof with water, an acid 
oran allcali. 
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2. A compound or addition product thereof accord-
ing claim 1, in which 

XI represents fluorine or chlorine, 
X2 represents hydrogen, amino, alkylamino having 1 

or 2 carbon atoms, dimethylamino, hydroxyl, me- 5 
thoxy, mercapto, methylthio, phenylthio, fluorine 
or chlorine, 

R 1 represents alkyl having .1 to 3 carbon atoms, alke-
nyl having 2 or 3 carbon atoms, cycloalkyl having 
3 to 5 carbon atoms, 2-hydroxyethyl, 2fluoroethyl, 10 
methoxy, amino, methylamino, ethylamino, di-
methylamino or phenyl which is optionally substi-
tuted by 1 or 2 fluorine atoms, 

R2 represents hydrogen, alkyl having 1 to 3 carbon 
atoms or(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl, 15 

R3 represents a radical having the structure 

20 

R6 represents H, CH3, C2Hs, HOCH'2CH2, ben;zyl, 
CJ-C4·alkoxycarbonyl or C¡-C2-acyl, 

R' represents H or CH3, 
R" represents H or CH3, 
R"' represents H or CH3, 
Y represents O, CH2, CH2CH2 or CH2-0, it being 

possible for the CH2-0 group to be linked to the 
nitrogen either via O or via CH2, and 

Z represents O or S, and 
A represents N or C-Rhu 8, wherein 
R: represents H, fluorine or chlorine, or together 

with R 1 also can form a bridge having the structure 

wherein 

· 4. A compound according to claim 1, wherein such 

2s compound is l-cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo{4.3.0]-
non-8-yl)-6,8-difluoro-1,4-dihydro-4-oxo-3-

R 6 represents H, optionally hydroxyl-substituted 
C¡-CJ-alkyl, as well as phenyl, benzyl, C¡-C4-
alkoxycarbonyl, C¡-C2-acyl, (5-methyl-2-oxo-1,3- 30 dioxol-4-yl)-methyl, or C3-Cs-cycloalkyl, 

R' represents H or CH3; 
R~' represents H or CH3, 
R'" represents H or CH3, 
Y represents O, CH2, CH2CH2 or CH2-0, it being JS 

possible for the CH2-0 group to be linked to the 
nitrogen either via O or vía CH2, and 
A represents N or C-RS, wherein 

R8 represents H, fluorine, chlorine, bromine, methyl,. 
nitro, hydroxyl or methoxy or together with R 1 40 
forms a bridge having the structure 

quinolinecarboxylic acid of the formula 

or anaddition product thereofwith water, an acid oran 
alkali. 

-O-CH2-CH-CHJ. 
1 

3. A compound or addition product thereof accord-
ing to claim 1, in which 

5. A compound according to claim 1, wherein such 
4S compound is 8-chloro-1-cyclopropyl-7-(2,8-diazabicy-

clo[ 4.3.0]non-8-yl)-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-3-

XI represents flúorine, 
X2 represents hydrogen, amino, methylamino or fluo- 50 

rine, 
R 1 represents alkyl having 1 or 2 carbon atoms, vinyl, 

cyclopropyl, 2-hydroxyethyl, 2-fluoroethyl, me-
thoxy, methylamino, 4-fluorophenyl or 2,4-
difluorophenyl, 

R2 represents hydrogen or alkyl having 1 or 2 carbon 
atoms, 

R3 represents a radical having the structure 

wherein 

SS 

60 
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quinolinecarboxylic acid of the formula 

o 
11 

Fm·COOH. 

HN -( ¡--""r''-- ~ y 
~ Cl A 

or an addition product thereof with water, an acid or an 
alkali. 

6. A compound according to claim 1, wherein such 
compound is 5-amino-l-cyclopropyl-7-(2,8diazabicy-
clo(4.3.0]non-8-yl)-6, 8-difluoro-1,4-dihydro-4-oxo-3-
quinolinecarboxylic acid of the formula 
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COOH, 

or an addition product thereof with water, an acid or an 
alkali. 

7. A compound according to claim 1, wherein such 
compound is 1-cyclopropyl-7-(2,7-diazabicyclo 
[3.3.0]oct-7 -yl)-.6,8-difluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-
quinolinecarboxylic acid of the formula 

o 
11 FW' 1 COOH. 

"DJ ': ¿ 
oran addition product thereofwith water, an acid oran 
alkali. 

S 

11. A method of combating bacteria in a patient in 
need thereof which comprises administering to such 
patient an antibacterially effective amount of a com-
pound or addition product thereof according to claim 1. 

12. A method of promoting the growth of an animal 
which comprises administering to said animal a growth 
promoting effective amount of a compound or addition 
product thereof according to claim 1. 

13. The method according to claim 11, wherein such 
10 compound is 

l-cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-
difluoro-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic 
acid, 

1S 
8-chloro-1-cyclopropyl-3-(2,8-diazabicyclo[ 4. 3.0]non-

8-yl)-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxy-
lic acid, 

5-amino-l•cyclopropyl-7 -(2,8-diazabicyclo[4. 3.0]non-8-
yl)-6,8-difluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecar-
boxylic acid, or 

20 l-cyclopropyl-7-(2,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-7-yl)-6,8-
difluoro-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic 
a cid 

25 

oran addition product thereof with water, an acid oran 
alkali. 

14. The method according to claim 12, wherein such 
compound is 
1-cyclopropyl-7 -(2,8-diazabicyclo[ 4.3 .O]non-8-yl)-6,8-

difluoro-1,4-dihydto-4-óxo-3-quinolinecarboxylic 
acid, 

30 8-chloro-1-cyclopropyl-3-(2,8-diazabicyclo[ 4.3.0]non-
8-yl)-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxy-
lic acid, 

8. ~n antibacterial composition comprising an an-
35 tibacterially effective amount of a compound o;-aac¡¡:-

tion product thereof according to claim 1 and a diluent. 

5-amino-1-cyclopropyl-7 -(2,8-diazabicyclo[ 4.3 .O]non-8-
yl)-.6,8-difluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecar-
boxylic acid or 

1-cyclopropyl-7 -(2, 7-diazabicyclo[3.3.0]oct-7 -y.l)-6, 8-
difluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxy lic 

~-.:.acid 9. A composition according to claim 8 in the form of 
a tablet, capsule or ampule. 

10. A composition according to claim 8, wherein the 40 
diluent comprises an animal feed stock. 

45 

so 
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oran addition product thereofwith water, an acid oran 
a1kali. 

• • • • • 
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[57] ABSTRACT 

7 -(1-Pyrrolidiny1)-3-quinolone- and -naphthyridone-car-
boxylic acid derivatives as antibacterial agents and feed 
additives, of the formula 

in which 

X1 is halogen, 

X2 is hydr~gen, halogen, amino or other radical, 

R 1 is alkyl, cycloalkyl, optionally substituted phenyl or otber 
radical, 

R2 is hydrogen, alkyl ora dioxolylmethy1 radical, 

R' rip:R" 
-N~~~ ' 

R" 1 R6 

and 

A is N, CH, C-halogen, or the like, or forms a bridge with 
Rl, 
and addition products thereof. 

8 Claims, No Drawings 
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Preferred phannaceutical fomiulations which may be bentmúte, agar-agar and tragacanth, or mixtures of these 
55 

mentioned are tablets, coated tablets, capsules, pills, gran- substances. 
ules, suppositories, solutions, suspensions and emulsions, The formulation forms mentioned can also contain 
pastes, ointments, gels, creams,lotions, dusting powders and colouring agents, preservatives and additives which improve 
sprays. s the smell and taste, for example peppermint oil and euca-

Tablets, caated tablets, ca sules ules can Iyptus oil, and sweeteners, for example saccharin. 
contain e active compound or compounds in addition ta The therapeutically active compaunds should preferably }· 
the customary excipients, such as (a) fillers and extenders, be present in the abavementioned pharmaceutical formula-
for example starches,lactose, sucrase, glucose, mannitol and tions in a concentration af abaut 0.1 to 99.5, preferably 
silicic acid, (b) binders, for example carboxymethylcellu- 10 about 0.5 to 95% by weight of the total mixture. 
lose, alginates, gelatine and polyvinylpyrrolidone, (e) The abovementioned pharmaceutical formulations can 
humectants, for example glycerol, (d) disintegrating agents, 
for example agar-agar, calcium carbonate and sodium car- also contain other pharmaceutical active compounds in 
bonate, (e) salution retarders, far example paraffin, and (f) addition to the compounds according to the invention. 
absorptian accelerators, for example quaternary ammonium 15 The abovementioned pharmaceutical formulations are 
compounds, (g) \vetting agents, for example cetyl alcohol prepared in the customary manner by knawn methods, for 
and glgceral manostearate, (h) adsorbents, for example example by mixing the active compound or compounds with 
kaalin and bentanite, and (i) lubricants, for example tale, the excipient or excipients. 
calcium stearate, magnesiurn stearate and salid polyethylene The farmulations mentioned can be used on humans and ••• . f. e ,. 

•• 

glycols, ar mixtures of the substances listed under (a) ta (i), 20 animals either orally, rectally, parenterally (intravenausly, 
The tablets. coated tablets, capsules, pills and granules intramuscularly or subcutaneously), intracistemally, intrav-

can be provided with the. customary coatings and shells, aginally, intraperitoneally or locally (dusting powder, oint-
optionally containing opacifying agents, and1:an alsa be of ment, drops) and for the therapy of infections in hollow 
a composition such that they release the active cornpound or spaces and body cavities. Possible suitable formulations are ) r 
cornpounds only or preferentially in a certain part of the 2S iniection s~lu~ solutions and suspensions for oral r 
intestinal tract, if appropriate in a delayed manner, examples therapy an geVinfiiSion fonnulations, emulsions, oint- ' .1 ec.c.i ~ 
of ernbedding cornpositions which can be used being poly- ments or drops. üp1illl81ñíological and dermatological for- ~ \Y> 
meric substances and waxes. mulations, stlver salts and other salts, eardrops, eye oint-

If appropriate, the active compound or compounds can ments, dusting powders or solutions can be used for local 
also be present in rnicroencapsulated forrn with one or more 30 therapy. In the case of animáis, mtake can also be in suitable 
of the abovementioned excipients. forrnulations vía the feed or drinking water. ~ls_. powders, 

SuQJ?osito~s can contain, in addition to the active com- dustin owders tablets dela ed release tablets, prernixes, 
pmÍnd or compounds, the custornary water-soluble or water- concentrates, granules, pellets, boli, capsu es, aeroso , 
insoluble excipients, for eJ~,ample polyethylene glycols, fats, ~sand uíhalants can furthermore be uséd on humans and 
for example cacao fat, and higher esters (for example 35 anirnals. TEe cornpounds according ta the invention can 
C14-alcahol with C11;-fatty acid) or mixtures of these sub- moreover be incorporated into other carrier materials, such 

'1 
stances. as, for example, plastics ( chains af plastic for local therapy ), 

~- Ointments, pastes, creams and gels can contain, in addi- collagen or bane cement. 
tion to the. active cornpound or cornpounds, the customary In general, it has proved advantageous bath in human and 
e:ccipients, for example animal and vegetable fats, waxes, 40 in veterinary medicine to administer the active compound or ·1 
paraffins, starch, tragacanth, cellulose derivatives, polyeth- cornpounds according to the invention in total amounts of 
y lene glycols, silicones, bentonites, silicic acid, tale and zinc about 0.5 to about 500, preferably 5 to 100 mglkg of body 
oxide, or mixtures of these substances. weight every 24 hours, if appropriate in the forrn of severa! 

Dusting powders and sprays can contain, in addition to the individual doses, to achieve the desired results. An indi-
active cornpound or compounds, the customary excipients, 45 vidual dose preferably contains the active compound or 
for example lactase, tale, silicic acid, aluminum hydroxide, compounds according to the invention in amounts of about 1 
calcium silicate and polyamide powder, or mixtures ofthese 1 to about 80, in particular 3 ta 30 mglkg of body weight. 
substances. Sprays can additionally contain the customary However, it may be necessary to deviate from the dosages 

• 
propellants, for example chlorofiuorohydrocarbons. mentioned, and in particular to do so as a function of the 

{ 

Solutions and ernulsions can contain, in addition to the)so nature and body weight of the object to be treated, the nature 
acúve compouna or compounds, the customary excipients, and severity of the disease, the nature of the forrnulation and 
such as solvents, solubilizing agents and emulsifiers, for of the administration of the medicament and the period or 
example water, ethyl, alcohol, isopropyl alcohol, ethyl car~ interval within which administration takes place. 
bonate, e1:1lyi"'ilcetate, benzyl alcohol, benzyl benzoate, pro-. Thus in sorne cases it can suffice to rnanage with less than 
pylene glycol, 1,3-butylene glycol, dimethylforrnamide, ss the abovernentioned amount of active compound, while in 
oils, in particular cottonseed oil, groundnut oil, com gerrn other cases the abovernentioned amount of active compound 
oil, olive oil, castor oil and sesame oil, glycerol, glycerol must be exceeded. The particular optirnurn dosage and rnode 
formal, tetrahydrofurfuryl alcohol, polgethylene glycols and of adrninistration required for the active cornpounds can 
fatty acid esters of sorbitan, or mixtures of these substances.

1 
easily be deterrnined by any expert on the basis of his expert 

For enteral administration, the solutions and ernulsions o knowledge. 
can also be in a sterile form whtc ts isotonic with oo . The new compounds can be administered in the custorn-

Suspensions can contaín, m aaaítion ta the active com- ary concentrations and fonnulations together with the feed 
pound or compounds, the customary excipients, such as or with feed forrnulations or with the drinldng water. Infec-
liquid diluents, for example water, ethyl alcohol and propy- tion by Gram-negative or Gram-positive bacteria can in this 
lene glycol, and suspending agents, for example ethoxylated 6S way be prevented, alleviated and/or cured and promotion of 
isostearyl alcohols, polyoxyethylene sorbitol and sorbitan grawth andan improvement in feed utilization can in this 
esters, rnicrocrystalline cellulose, aluminurn metahydroxide, way be achieved. 

1 
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EXAMPLE53 

Analogously to Example 15 A, 5-chloro-7-(2,8-diazabi-
cyclo[ 4.3 .O]non-8-yl)-6-fluoro-1-(2,4-difluorophenyl)-1 ,4-
dihydro-4-oxo-3-quino1inecarboxylic acid is obtained with 
5, 7 -dichloro-6-fluoro-1-(2,4-diftuoropheny1)-1 ,4-dihydro-
4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid (reflux for 5 hours). 

F 

H 

EXAMPLE54 

Cl o 
COOH 

N 

~F y 
F 

Analogously to Example 8, 5-chloro-6-fluoro-1-(2,4-dif-
luoropheny1)-1,4-dihydro-7-(2-oxa-5,8-diazabicyclo[ 4.3.0] 
non-8-yl)-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid is obtained with 
5, 7 -dichloro-6-ftuoro-1-(2,4-difluoropheny1)-1 ,4-dihydro-
4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid (reftux for 5 hours). 

EXAMPLE55 

o 
COOH 

The reaction is carried out analogously to Example 13 
with trans-3-ethylamino-4-methylthio-pyrrolidine and 
8-chloro-1-cyc1opropy 1-6,7 -difluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-
quinolinecarboxylic acid to give 8-chloro-1-cyclopropyl-7-
(trans-3-ethy lamino-4-methy lthio-1-pyrrolidiny 1)-6-fluoro-
1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid, 
points 217°-218° C. (with decomposition). 

me1ting 

5 

10 
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EXAMPLE56 

o 
COOH xHCl 

7-(trans-3-Amino-4-methylthio-1-pyrrolidinyl)-1-cyc1o~ 
propyl-6,8-diftuoro-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxy-

15 lic acid, melting point: 208°-211 o C. (with decomposition) 
and 7 -(trans-3-amino-4-methy lthio-1-pyrrolidinyl)-1-cyclo-
propyl-6,8-diftuoro-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxy-
lic acid hydrochloride, me1ting point: 255°-257° C. (with 
decomposition), are obtained with trans-3-amino-4-meth-

20 ylthio-pyrrolidine analogously to Examp1es 13 and 15. 

2S 

30 

35 

EXAMPLE57 

COOH xHCl 

1-Cyc1opropyl-6,8-difluoro-1,4-dihydro-7 -( 4-methyl-2,8-
diazabicyclo[ 4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3~uinolinecarboxylic 
acid, melting point: 213°-215° C. (with decomposition) 

40 (recrystallized from glyco1 monomethyl ether), and 1-cyc1o-
propyl-6,8-difluoro-1 ,4-dihydro-7 -( 4-methyl-2,8-diazabi-
cyclo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid 
hydrochloride, melting point: 204°-212° C. (with decom-
position) are obtained with 4-methyl-2,8-diazabicyclo 

45 [4.3.0]-nonane analogously to Examples 13 and 15. The 
product consists of a mixture of two stereoisomers. 

It is understood that the specification and examples are 
illustrative but not limitative of the present invention and 
that other embodiments within the spirit and scope of the 

50 invention will suggest themselves to those skilled in the art. 

55 
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We claim: 
l. The compound 1-cyclopropyl-7-([S,S]-2,8-diazabicy-

clo-[ 4.3.0]non-8-yl)-6-fluoro-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-
oxo-3~quinolinecarboxylic acid having the formula: 

o 
COOH 

or an alkali metal, alkaline earth metal, silver or guani-
dinium salt thereof or a pharmaceutically utilizable hydrate 
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or acid addition salt thereof, said compound substantially 
freébf oilier enantíomers and stereoisomers. 

2. The compound (1-cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo 
[ 4.3 .O]non-8-yl)-6-fluoro-8-methoxy-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-
quinolonecarboxylic acid) of the formula 

COOH 

H 

or an addition product thereof with water, an acid or an 

S 

100 
4. An antibacterial composition comprising an antibacte-

rially effective amount of a compound or addition product 
thereof according to claim 2 and a diluent. 

S. A method of combating bacteria in a patient in need 
thereof which comprises administering to such patient an 
antibacterially effective amount of a compound or addition 
product thereof according to claim l. 

6. A method of promoting the growth of an animal which 
10 comprises administering to said animal a growth promoting 

e:ffective amount of a coinpound or addition product thereof 
according to claim l. 

7. A method of combating bacteria in a patient in need 
thereof which comprises administering to such patient an 

15 antibacterially effective amount of a compound or addition 
product thereof according to claim 2. 

alkali. 20 

8. A method of promoting the growth of an animal which 
comprises administering to said animal a growth promoting 
e:ffective amount of a compound or addition product thereof 
according to claim 2. 3. An antibacterial composition comprising an antibacte-1 

rially effective amount of a compound or addition product 
ffiereof according to claim 1 and a diluent * * * * * 



CAPÍTULO 36 

Tonicidad, osmoticidod, osmololidod y osmoloridad 

lrwinReich 
Roger Schnaare 
Edwin T. Sugita 

Definiciones básicas del contenido del tracto gastrointestinal 
mente en este nivel, pero allí el intervalo 

Si se coloca una solución en contacto con una mucho más amplio que el de la mayoría de los 
membrana que es permeable a las moléculas del sol- dos corporales. Se dice que la solución de 
vente, pero no a las moléculas del soluto, el movi- sodio al 0,9% es isoosmótica con los líquidos 
miento del solvente a través de la membrana se llama gicos. El término isotónico, que significa igual 
ósmosis. A menudo se denomina a esta membrana es empleado a menudo en medicina en forma 

• semipermeable. Como los distintos tipos de membra- tinta con isoosmótico. Sin embargo, términos 
.-- nas del organismo varían en su permeabilidad, está isotónico o tonicidad sólo deben emplearse con 

bien destacar que son selectivamente permeables. rencia a un líquido fisiológico. En realidad,· 
Casi todas las membranas de las células vivas norma- tico es un término físico que compara la 
les mantienen distintos gradientes de concentración mótica (u otra propiedad coligativa, como 
de soluto. Una membrana selectivamente permeable ción del punto de congelamiento) de dos 
puede definirse como la que no permite la difusión li- ninguno de los cuales puede ser un líquido 
bre y sin obstáculos de todos los solutos presentes o co, o que puede ser un líquido fisiológico sólo 
la que mantiene como mínimo el gradiente de con- ciertas circunstancias. Por ejemplo, una ou .. ~ .. ·~• 
centración de un soluto a través de ella. Entonces, la ácido bórico que es isoosmótica con la sangre y 
ósmosis, es la difusión del agua a través de una mem- quido lagrimal, es isotónica sólo con el iíquido 
brana que mantiene por lo menos un gradiente de mal. Esta solución groduce hemólisis de IQ.S 
concentración de un soluto a través de sí misma. rojosporque las moléculas de ácido bórico 

Asumamos que la Solución A se encuentra a un bremente a través de la membrana eritrocítica 
lado de la membrana y la Solución B del mismo so- quiera que sea la concentración. Por lo tanto, la 
luto, pero de una concentración mayor, está del otro tonicidad infiere un sentido de compatibilidad 
lado; el solvente tenderá a pasar hacia la solución más lógica mientras que la isoosmoticidad no lo 
concentrada hasta establecer el equilibrio. La presión Como otro ejemplo, una "dieta elemental 

• 

necesaria para impedir este movimiento es la presión mente definida" o líquido nutricional entera) 
osmótica, que se define corno el exceso de presión o ser isoosmótica con el contenido del tracto 
una presión mayor que la que hay por encima del sol- testinal, pero no sería considerada un líquido 
vente puro, que debe ser aplicada a la Solución B pa- gico ni apropiada para uso parenteral. 
ra evitar el pasaje del solvente a través de una mem- tl .. !Jna solución e · 
brana semi permeable perfecta desde A hasta B. La _ñ~-o:::_;;~~~~~!!!..~~~_._..,<Yd-.l.U.<-"-€,.....-1-"-'L!.!!~ 
concentración de una solución con respecto al efecto ~~~~..::~~~~~~::!!-~~~~"-"':lli!-...._,~ 
sobre la presión osmótica se relaciona con el número tacto con esa solución. Las soluciones fis 
de partículas (moléculas no ionizadas, iones, macro- con una presión osmótica-menor que 
moléculas, agregados) de soluto(s) en solución y, por ~ _doscorporales o qu_e l(l ~~ una_solu_éi~_I_1]kcl~~ 
lo tanto, es afectada por el grado de ionización o agre- sodio al 0,9%, se denominan habitualmen..;.;te'-'""·~..., 
gación del soluto. Véase el capítulo 16 para la revi- cas. Las soluciones fisiológicas con una presión 
sión de las propiedades coligativas de las soluciones. mótica mayor se llaman hipertónicos. 

~ 
Los líquidos corporales, que incluyen la sangre Y. Estos términos cualitativos tienen un valor 

el líquido lagrimal, normalmente poseen una presión J do y se ha vuelto necesario establecer 
os.m9..!.Kª-que se describe co~c.o.rn~_sp.ondiente...a.J.a rnóticas en términos cuantitativos. Para hacerlo, 
de..UillLS01t1ción de cloruro de sodio al 0,9%. El orga- emplearse un término que represente todas las 
nismo también intenta mantener la presión osmótica culas que pueden estar presentes en un sistema 
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El término usado es osmol. Un osmol se define como 
el peso, en gramos, de un so luto, que existe en una so-
lución como moléculas (y/o iones, macromoléculas, 
agregados, etc.), que es osmóticamente equivalente a 
un mol de un no electrólito de comportamiento ideal. 
Por lo tanto. el peso en osmoles de un no electrólito, 
en una solución diluida, por lo general es igual a su 
peso molecular en gramos. Un miliosmol, abreviado 
mOsm, es el peso establecido en miligramos. 

Si se extrapola este concepto de relacionar un os-
mol y un mol de un no electrólito como equivalentes, 
también podemos definir un osmol de las siguientes 
formas: es la cantidad de soluto que aporta un núme-
ro de Avogadro (6,02 x 102') de partículas en solu-
ción y es la cantidad de soluto que, al disolverlo en 
l kg de agua, produce un aumento de la presión os-
mótica de 17.000 mmHg a oo o 19.300 mmHg a 37". 
Un mOsmol es la milésima parte de un osmol. Por 
.ejemplo, 1 mol de dextrosa anhidra es igual a 180 g. 
Un os mol de este no electrólito es también 180 g. Un 
mOsmol sería 180 mg. Así, 180 mg de este soluto di-
sueltos en 1 kg de agua producen un aumento en la 
presión osmótica de 19 J mmHg a temperatura cor-
poral. 

Para una solución de un electrólito como cloruro 
de sodio, una molécula de cloruro de sodio represen-
ta un ion sodio y un ion cloruro. Por ende, un mol re-
presenta teóricamente 2 osmoles de cloruro de sodio. 
Por lo tanto, 1 osmol de NaCl = 58,5 g/2 o 29,25 g. 
Esta cantidad representa la suma total de 6,02 x 1023 

iones como el número total de partículas. Las solu-
ciones ideales corresponden a soluciones muy dilui-
das o dilución infinita. Sin embargo, a medida que la 
concentración aumenta, entran otros factores. Con 
electrólitos fuertes, la atracción interiónica reduce su 
efecto sobre las propiedades coligativas. Además, pa-
ra todos los solutos, incluyendo los no electrólitos, 
intervienen otros factores como la solvatación y po-
siblemente otros factores que operan para intensificar 
su efecto coligativo. Por lo tanto, es muy difícil y a 
menudo imposible predecir con precisión la osmoti-
cidad de una solución. Puede ser posible hacerlo pa-
ra una solución diluida de un soluto único, puro y 
bien caracterizado, pero no para la mayoría de los lí-
quidos parenterales y enterales medicinales o nutri-
cionales, o ambos; es probable que se requiera una 
determinación experimental. 

Consideraciones terapéuticas 

Por lo general, se acepta que los efectos osmóticos 
ocupan un Jugar importante en el mantenimiento de la 
homeostasis (el estado de equilibrio del organismo 
vivo en relación con las distintas funciones y con la 
composición química de los líquidos y tejidos, p. ej., 
temperatura, frecuencia cardíaca, presión arterial, 
contenido de agua o glucemia). En gran medida, es-
tos efectos ocurren dentro o entre las células y tejidos 
donde no se pueden medir. Uno de los problemas más 

difíciles en clínica médica es el mantenimiento ade-
cuado de los líquidos corporales y de un equilibrio 
apropiado entre los volúmenes de los líquidos intra-
celulares y extracelulares en los pacientes gravemen-
te enfermos. No obstante, debe tenerse en cuenta que 
las anormalidades hidroelectrolíticas no constituyen 
enfermedades, sino que son manifestaciones de ellas. 

Los mecanismos fisiológicos que controlan el in-
greso y egreso de agua parecen responder principal-
mente a la osmoticidad sérica. La regulación renal 
del egreso está influida por la variación en la veloci-
dad de liberación de la hormona antidiurética hipofi-
saria (ADH) y de otros factores como respuesta a 
cambios en la osmoticidad sérica. Los cambios os-
móticos también sirven como estímulo para la sed 
moderada. Este mecanismo es suficientemente sensi-
ble como para limitar las variaciones en osmoticidad 
hasta menos del 1% en el individuo normal. El líqui-
do corporal oscila continuamente dentro de este in-
tervalo estrecho. Un aumento del 1% en la osmotici-
dad plasmática estimula la liberación de ADH, pro-
duce reducción del flujo urinario y, al mismo tiempo, 
estimula la sed que produce un ingreso elevado de 
agua. Tanto la reabsorción renal elevada de agua (sin 
soluto) estimulada por la ADH circulante como el in-
greso elevado de agua tienden a reducir la osmotici-
dad sérica. 

La transferencia de agua a través de la membrana 
celular OCUJ:Te-tan rápidamente que cualquier dese-
q'uilibrio osmótico entre los dos compartimientos de 
líquido en cualquier tejido dado suele corregirse en 
algunos segundos y, a lo sumo, en un minuto más o 
menos. Sin embargo, esta rápida transferencia de 
agua no significa que ocurra un equilibrio completo 
entre los compartimientos extracelular e intracelular 
en todo el organismo en tan poco tiempo. La razón es 
que habitualmente el líquido ingresa al organismo a 
través del intestino y entonces debe ser transportado 
por el sistema circulatorio a todos los tejidos antes de 
que pueda ocurrir un equilibrio completo. En la per-
sona normal puede llevar 30 a 60 minutos lograr un 
eqúilibrio razonablemente bueno en todo el organis-
mo después de beber agua. La osmoticidad es la pro-
piedad que determina en gran parte la aceptabilidad 
fisiológica de distintas soluciones usadas con fines 
terapéuticos y nutricionales. be1o~ 

La consideración farmacéutica y terapéutica de MC\"fll~er.~ 
Jos efectos osmóticos se ha dirigido, en gran medida, ~\1. cF.::.fY'Ó.. 1 

a los efectos colaterales de los medicamentos para {iJ;. " 0 · 

uso oftálmico y parenterales debido a la osmoticidad'f~'~"'{'4> 1 ~ 
anormal y a cambiar la fórmula para evitar los efec- (:\~ · 
tos colaterales o encontrar métodos de administra-

0'~ ;-.z~ r<t~t-'>., 
ción para minimizarlos. Más recientemente, esta con- r L 
sideración se ha extendido a la nutrición parenteral [i 
total (central), a la hiperalimentación entera! (alimen- 1 

tación con sonda) y a fórmulas de líquidos concentra-
dos para lactantes.1 Además, en años recientes, se ha 
reconocido la importancia de la osmometría del sue-
ro y la orina en el diagnóstico de muchos trastornos 
patológicos. 



_J 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogotá, D.C., Noviembre 22 de 2005 

Doctor 
EMILIO FERRERO 

ASUNTO Radicación No. 
Trámite 
Evento 
Actuación 
Oficio No. 
Folios 

00 058 178 
002 

,~tj ~~ci ll 2 6 5 
o 

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de 
invención, realizado según lo establece el artículo 45 de la Decisión 486 de la 
Comisión de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico: 

1. Documentos estudiados 

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capítulo descriptivo 
comprendido en los folios 2 - 28,- el nuevo capítulo reivindicatorio de los folios 
29 - 31, los argumentos de la Oposición, de los folios 108- 114, 166 - 173 y 
204- 209 y la respuesta del Solicitante a la Oposición, de los folios 177 - 1888 
de la solicitud en estudio. 

2. Objeto de la Invención 

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

Las reivindicaciones 1 - 5 y 1 O se refieren a una formulación acuosa que 
contiene clorhidrato de moxifloxacina y cloruro de sodio. 

Las reivindicaciones 6 y 7 se refieren a un procedimiento para preparar una 
formulación acuosa que contiene clorhidrato de moxifloxacina y cloruro de sodio 
caracterizado porque se prepara una solución acuosa de clorhidrato de 
moxifloxacina y luego se agrega cloruro de sodio, ó se mezclan una solución 
acuosa de clorhidrato de moxifloxacina y una de cloruro de sodio. 

La reivindicación 9 se refiere a un preparado de combinación que comprende 
una solución acuosa de contiene clorhidrato de moxifloxacina y una solución 
acuosa de cloruro de sodio, separadas una de la otra. 

Las reivindicaciones 8 y 11 se refieren al uso de una formulación acuosa que 
contiene clorhidrato de moxifloxacina y cloruro de sodio, para preparar un 
medicamento. 
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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. 

El objeto de la invención definido anteriormente se clasificó de acuerdo con la 
IPC: A 61 K 31/47 11 31/185 11 47102. 

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de Alemania DE 199 
37 116.4 de agosto 6 de 1999, con respecto a la cual la fecha de presentación 
de la actual solicitud cumple el plazo máximo permitido. 

3. Usos 

El artículo 21 de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina establece 
que: "Los productos o procedimientos ya patentados, comprendidos en el estado de la 
técnica, de conformidad con el articulo 16 de la presente Decisión, no seran objeto de 
nueva patente, por el simple hecho de atribuirse un uso distinto al originalmente 
comprendido por la patente inicial". 

Se aclara que los usos de las reivindicaciones 8 y11 no pueden ser objeto de 
nueva patente, aunque el solicitante los considere distintos a los originalmente 
comprendidos por la patente inicial, porque estos se conocían originalmente en 
la Pat US 5 607 942 (ver columnas 56 y 99), donde se enseñan soluciones para 
inyección y soluciones para administración oral que contienen moxifloxacina y 
un diluyente, indicadas como antibacteriales. 

4. Claridad de la Solicitud 

La descripción divulga la invención de manera suficientemente clara y completa 
para su comprensión, tal como lo establece el Art 28 de la decisión 486 de la 
Comisión Andina. Menciona el sector tecnológico al que pertenece, los 
antecedentes de la técnica, la divulgación del problema técnico, la solución 
propuesta y la ventaja frente a la tecnología anterior. 

Pero en cuanto a la reivindicación 1 O se observa que menciona "una 
formulación acuosa" pero no menciona en forma clara y ordenada los 
componentes que la conforman y la caracterizan. Debe hacerse claridad al 
respecto. 

5. Determinación del Estado de la Técnica 

El artículo 16 de la decisión 486 de la comisión de la Comunidad Andina que establece · 
que "El estado de la técnica comprenderá todo Jo que haya sido accesible al publico por 
una descripción escrita u oral, utilización, comercialización o cualquier otro medio antes 
de la fecha de presentación de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad 
reconocida. 

Solo para el efecto de la determinación de la novedad, también se considerará dentro 
del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en trámite ante la 
oficina nacional competente, cuya fecha de presentación o de prioridad fuese anterior a 
la fecha de presentación o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese 
examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha anterior 
cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo 40': 



Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente 
de la cual se reivindica prioridad es agosto 6 de 1999, se consultaron las bases 
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicación 
anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de · 
esta solicitud: 

No. Documento Título Fecha de 
Publicación 

D1 us 4 990 517 Derivados de 7 -( 1-pirrolidinil)-3- Feb 5, 1991 
quinolon y ácido -
naftiridoncarboxílico comno 
agentes antibacteriales y aditivos 
de piensos 

D2 us 5 607 942 Derivados de 7 -(1-pirrolidinil)-3- Mar 4, 1997 
quinolon y ácido -
naftiridoncarboxílico comno 
agentes antibacteriales y aditivos 
de piensos 

D3 Libro{*) Remington Farmacia 1995 
D4 Oposición Lafrancol S. A. -

(*) GENNARO, Alfonso R. "Remington Farmacia". 19 ava. ed. Editorial Médica Panamericana. 

6. Evaluación de los requisitos de Patentabilidad 

El artículo 14 de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina establece que 
"Los Países Miembros otorgarán patentes para las invenciones, sean de producto o de 
procedimiento, en todos los campos de la tecnología, siempre que sean nuevas, tengan 
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicación industrial". 

En cumplimiento del artículo 1A de la Decisión 486, se procedió a evaluar el 
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicación 
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invención reivindicada 
en la solicitud en estudio. 

Evaluación de la Novedad 

El Art. 16 de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina establece: "Una 
invención se considerará nueva cuando no está comprendida en el estado de la técnica. 
El estado de la técnica comprenderá todo Jo que haya sido accesible al público por una 
descripción escrita u oral, utilización comercialización o cualquier otro medio antes de la 
fecha de presentación de la solicitud de patente, o, en su caso, de la prioridad 
reconocida. 

Solo para el efecto de la determinación de la novedad, también se considerará dentro 
del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en trámite ante la 
oficina nacional competente, cuya fecha de presentación o de prioridad fuese anterior a 
la fecha de presentación o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese 
examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha anterior 
cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el Art 40'~ 

Las reivindicaciones 1 - 5 y 1 O se refieren a una formulación acuosa que 
contiene clorhidrato de moxifloxacina y cloruro de sodio. 

Las reivindicaciones 6 y 7 se refieren a un procedimiento para preparar una 
formulación acuosa que contiene clorhidrato de moxifloxacina y cloruro de sodio 
caracterizado porque se prepara una solución acuosa de clorhidrato de 

. moxifloxacina y luego se agrega cloruro de sodio, ó se mezclan una solución 
acuosa de clorhidrato de moxifloxacina y una de cloruro de sodio. 
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La reivindicación 9 se refiere a un preparado de combinación que comprende 
una solución acuosa de contiene clorhidrato de moxifloxacina y una solución 
acuosa de cloruro de sodio, separadas una de la otra. 

D1 enseña soluciones para inyección y soluciones para administración oral que 
contienen moxifloxacina y un diluyente, indicadas como antibacteriales. 

D2 enseña soluciones para inyección y soluciones para administración oral que 
contienen moxifloxacina y un diluyente, indicadas como antibacteriales. 

D3 enseña la forma común como se preparan las soluciones de inyectables. 

Se observa que los elementos constitutivos de las soluciones para inyección y 
soluciones para administración oral que contienen moxifloxacina y un diluyente, 
indicadas como antibacteriales, ya estaban contenidos en las anterioridades, 
por lo cual no puede considerarse nuevo el objeto de las reivindicaciones 1 - 5, 
10,6-7, y9. 

Evaluación del Nivel Inventivo 

El artículo 18 de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina establece que 
Se considerará que una invención tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio 
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invención no hubiese 
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica. 

Se observa que los elementos constitutivos de las soluciones para inyección y 
soluciones para administración oral que contienen moxifloxacina y un diluyente, 
indicadas como antibacteriales de las reivindicaciones 1 - 5, ya estaban 
contenidos en las anterioridades. Se observa además, con base en lo 
enseñado en D3, que para cualquier persona normalmente conocedora de la 
materia era obvio el elaborar las soluciones parenterales (inyectables) de modo 
que sean isotónicas; y esto se logra siempre con la concentración salina (es 
decir la proporción de cloruro de sodio) apropiada; de manera que combinando 
esto con las soluciones de moxifloxacina mencionadas en D1 ó D2, se sugieren 
las soluciones para inyección y soluciones para administración oral que 
contienen moxifloxacina y un diluyente, indicadas como antibacteriales que son 
objeto de esta solicitud, por lo cual no hay nivel inventivo. 

Entonces debido a que: (a) los compuestos que caracterizan a las 
composiciones de esta solicitud (moxifloxacina, diluyente, cloruro de sodio) 
eran conocidos en las anterioridades, para una persona conocedora de la 
materia era evidente el elaborar las composiciones de manera similar, teniendo 
en cuenta estos compuestos; (b) las reivindicaciones de esta solicitud no 
mencionan una característica que conceda un efecto diferente o especial a las 
composiciones, que pueda considerarse como un aporte a la técnica, así que 
son obvias para una persona versada en la materia y (e) el problema planteado 
en esta solicitud que era la necesidad de una composición para tratamiento de 
infecciones bacterianas se resuelve proporcionando una formulación acuosa 
que contiene clorhidrato de moxifloxacina y cloruro de sodio, es decir de manera 
similar a como se resolvía en las anterioridades; las reivindicaciones son obvias 
y evidentes para una persona versada en la materia. De manera que no tienen 
nivel inventivo. 

7. Argumentos de la Oposición 

a. Dice el Opositor en el folio 111 que la moxifloxacina está en el Estado de 
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la Técnica, en las Patentes US 4 990 517 y 5 607 942. 
b. Dice el Opositor en el folio 111 que la publicación WO 00 18386 

menciona una composición que contiene moxifloxacina y NaCI, por lo 
cual afecta la novedad de esta solicitud. 

c. Dice el Opositor en el folio 112 que la Farmacia de Remington enseña 
que las soluciones de cloruro de sodio (NaCI) son muy conocidas como 
diluyentes de formulaciones para inyección. 

d. Dice el Opositor en el folio 113 que existen muchas soluciones salinas 
que contienen principios activos antimicrobianos. 

e. Dice el Opositor en el folio 169 que de acuerdo con la publicación Farm 
Hosp. 1997; 21 (1 ):52-56, es recomendable diluir los inyectables con 
solución salina fisiológica (concentración NaCI = 0.9 %) antes de su 
administración. 

8. Respuesta del Solicitante a la Oposición 

a. Dice el Solicitante- en el folio 183 que el documento WO 00 18386 no 
afecta la patentabilidad de esta solicitud porque su fecha de publicación 
es posterior a la fecha de presentación de la primera solicitud de patente 
de la cual la solicitud en estudio reivindica prioridad (agosto 6 de 1999). 

b. Dice el Solicitante en el folio 185 que los clorhidratos de ácidos quinolon-
carboxílicos no son muy solubles en presencia de NaCI, por lo cual 
considera que el mencionar ahora que una solución de 0.04- 0.40 % de 
moxifloxacina en una solución fisiológica de NaCI tiene nivel inventivo. 

c. Dice el Solicitante que una solución de Ciprofloxacina en presencia de 
HCI y NaCI solo es capaz de contener una baja concentración de 
Ciprofloxacina, porque es poco soluble. 

d. Dice el Solicitante que moxifloxacina es presencia de NaCI no es 
sensible a iones-Hierro y además es poco soluble. Y que en esta 
solicitud se encontró una concentración de moxifloxacina en la que sí es 
soluble. Por lo cual considera que esta solicitud tiene nivel inventivo. 

9. Respuesta a la Oposición y al Solicitante 

En atención a los argumentos se hacen las siguientes aclaraciones: 

a. Es cierto que la moxifloxacina está en el Estado de la Técnica, en las 
Patentes US 4 990 517 y 5 607 942. 

b. La publicación WO 00 18386 menciona una composición que contiene 
moxifloxacina y NaCI, pero no afecta la novedad de esta solicitud, 
porque su fecha de publicación es posterior a la fecha de presentación 
de la primera solicitud de patente de la cual la solicitud en estudio 
reivindica prioridad (agosto 6 de 1999). 

c. Es cierto que la Farmacia de Remington enseña que las soluciones de 
cloruro de sodio (NaCI) son muy conocidas como diluyentes de 
formulaciones para inyección y el NaCI se utiliza con el fin de hacer que 
las soluciones sean isotónicas. Es decir que tengan una concentración 
salina tal, que posean la misma presión osmótica que tienen 
naturalmente los fluidos corporales, para que al contacto con estos, no 
produzcan ganancia ni pérdida neta de agua a través de la membrana 
celular. Y esta concentración, en el caso del NaCI, es de 0.9 %. (ver 
Remington Farmacia, páginas 896- 897). 

d. Es cierto que existen muchas soluciones salinas que contienen 
principios activos antimicrobianos, y esto eventualmente, haría obvia la 
composición de esta solicitud, que es una solución salina que contiene 
un principio activo antimicrobiano, para una persona normalmente 
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conocedora de la materia. / 

e. Es cierto que la publicación Farm Hosp. 1997; 21(1):52-56, la cual . / 
aclara que es recomendable diluir los inyectables con solución :salina. 
fisiológica (concentración NaCI = 0.9 %) antes de su administración, 
puede eventualmente afectar al nivel inventivo de esta solicitud porque 
sugiere la posibilidad de diluir el principio activo del inyectable en la 
solución salina. 

f. Justamente porque los clorhidratos de ácidos quinolon-carboxílicos no 
son muy solubles en presencia de NaCI, una solución de 0.04- 0.40 % 
de moxifloxacina en una solución fisiológica de NaCI no tiene nivel 
inventivo. Porque esta es la concentración máxima que puede alcanzar 
la moxifloxacina en la solución fisiológica de NaCI y por lo tanto en los 
fluidos fisiológicos y porque era conocida la moxifloxacina, era conocida 
la solución fisiológica de NaCI y eran conocidos los inyectables de 
antimicrobianos en solución fisiológica de NaCI. 

1 O. Conclusión 

En conclusión, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud están 
afectados así: 

ltem Documento Reivindicaciones Requisito que afecta 
afectadas 

01 us 4 990 517 1-5, 10, 6- 7,y 9 Novedad _y Nivel inventivo 
02 us 5 607 942 1 -5, 10, 6-7, y 9 Novedad y Nivel inventivo 
03 Libro(*) 1 -5, 10, 6-7, y 9 Novedad y Nivel inventivo 

En cumplimiento del artículo 45 de la Decisión 486 de la Comisión de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 
sesenta días contados a partir de la fecha de la notificación de la presente 
comunicación. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesión, se 
denegará la patente. 

Notifíquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e). del capítulo q;;;ítulo primero de la Circular Uníca No. 10 de 2001. 

ZA CESPEDES DE VERGEL 

El anterior requerimiento fue ,notificado por fijación en lista, de fecha 

O 1 DJC. ·!15 
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