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PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

0 SOLICITUD DE:
E Patente de Invencion D Patente de Modelo de Utilidad

D4 capitulo |1, ] capitulo 1.

@ Nombre:

Direccion: 300 George Street, Suite 301,
New Haven, CT 06511, Estados Unidos de| C.E. ]
Ameérica.

RIB-X PHARMACEUTICALS,
INC.

IDENTIFICACION

ce. I Nt U

ot
SOLICITANTE o [

(71)
Nacionalidad o Domicilio. New Haven, Cual
Estado de Connecticut, Estados unidos de

América. Numero

Lugar de Constitucion:
Teléfono: 3264270 Fax; 6069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

ALICIA LLOREDA RICAURTE

Nombre:
® ombre ce. X N1 [

Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°,| ce [] oto [

REPRESENTANTE Bogota, Colombia

O APODERADO
Fax; 6069701 Cual

Namero 38.690.713 TP 53.215

Teléfono; 3264270

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@

Nombre: LI, Danping, BURAK, Eric, S.; DRESBACK, David, S.; LORD,
Danielle, Beurer.

INVENTOR(ES) Direccién: 4 Colonial Court, Middlebury, CT 06762, 51 Bone Mill Road, East
(72) Haddam, CT 06423; 21 EIm St., Stonington, CT 06378 y 34 Dorrance Street,
Hamden, CT 06518.

Nacionalidad ¢ Domicilio: Estados Unidos de América.

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2009/064220 Fecha: 12/11/09
Publicacidn Internacional No. WO 201 0/056872 A3 Fecha: 20/05/10

Titulo (54) «“COMPOSICIONES ANTIMICROBIANAS”

@) ciasificacién Internacional (51) AO1N 43142

Prioridad
siD< no [

{33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31) Numero de Solicitud

us

15/11/08

61/199,253

@ Comprobante de Pago No. _11-0049421

Fecha: 24 de Mayo de 2011
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ANEXOS

~

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante ¢ a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia ¢ autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en &l extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacionai.

Otros: reporte de blsqueda internacional, publicacién y opinién escrita.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRAGTO PARA PUBLICACION

SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de soliciud. BT IntCr AOTN 43/42
{22) Fecha de solicitud: 09-06-11

(71) Solicitante(s): RIB-X PHARMACEUTICALS, INC.

(30) Prioridad ~ (31) No. Pricridad {32) Fecha (33) Pals

61/199,253 15-11-08 us
{72) Inventor(es): LI, Danping, BURAK, Eric, S.; DRESBACK,
David, 5.; LORD, Danielle, Beurer.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 15-06-11 {87)  Publicacion intemacional
{86) Datos relativos a la presentacidn de la soficitug PCT Fecha; 20-05-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 12-11-09 N® publicacidn: WO 2010/056872 A3

No. De solicitud: PCT/US2005/064220

(54) Titulo: “COMPOSICIONES ANTIMICROBIANAS"

Resumen.-Reivindicacién{es):

Sector: Industria farmacéutica, especialmente composiciones antimicrobiales para uso medicinal que comprenden compuestos que
contignen anillos heterociclicos nitrogenados junto con ciclodextrinas.

Resumen.-

La presente invencion se refiere a composiciones antimicrobianas y mas especificamente composiciones de derivados del acido
carboxilico de quinalona. Estas composiciones tienen solubilidad, eslabilidad, y tolerabilidad mejorada. Estas composiciones son utiles
para la administracion intravenosa para tratar, prevenir, o reducir el riesgo de infeccion.

{1LCCO: 291898.00C v.1}



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS ]
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ____ PCT __X_ MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL __
{21) N° de solicitud: {22) Fecha de solicitud: 09-06-11

(51) Clasificacién Intemacional: AO1N 43/42

(71) Solicitante(s): RIB-X PHARMACEUTICALS, INC.

{72} Inventor{es): LI, Danping, BURAK, Eric, S.; DRESBACK, David, S.; LORD, Danielle, Beurer.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30) Pronidad (31}  No. Prioridad (32) Fecha {33) Pals
61/199,253 15-11-08 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 15-06-11 (87) Publicacién internacional
{86} Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 20-05-10
Fecha de presentacién de la selicitud: 12-11-09 N° publicacién: WO 2010/056872 A3
No. de solicitud: PCTA/S2009/064220

{54) Titulo: “COMPOSICIONES ANTIMICROBIANAS”




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL ___
(21) N° de solicitud: (22} Fecha de solicitud: 09-08-11

51) Clasificacion Internacional: ADIN 43/42

(71) Solicitante(s); RIB-X PRARMACEUTICALS, INC.

{72} Inventorfes): LI, Danping, BURAX, Eric, S.; DRESBACK, David, S., LORD,
Danielle, Beurer.

(74} Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

1
(30) Pricridad (31) No. Prioridad  (32) Fecha (33) Pais FIGURA CGAstA E;ENST CA
61/199,253 15-11-08 us
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 15-06-11 {87} Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 20-05-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 12-11-09 No. Publicacion : WO 2010/056872 A3

No. de salicitud: PCT/US2009/064220

(54) Titulo: "COMPOSICIONES ANTIMICROBIANAS"

(57) Resumen.-Relvindicacién {es):

Sector: Industria farmacéutica, especiaimente composiciones antimicroblales para uso medicinal que comprenden compuestos que contienen anillos
heterociclicos nitrogenados junto con ciclodextrinas.

Resumen.-
La presente invencién se refiere a compasiciones antimicrobianas y mas especificamente composiciones de derivados del acido carboxilico de quinolona,

Estas composiciones tienen solubilidad, estabifidad, y tolerabilidad mejorada. Estas composiciones son (tiles para la administracién infravenosa para
tratar, prevenir, ¢ reducir el riesgo de infeccion.




PCT/US2009/064220

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference

2202503.124 W01

FOR FURTHER

ACTION ag wel) as, where applicable, item 5 helow,

see Form PCT/ISA/220

International application No.

PCT/US2009/064220

Inteenational filing date (day/monthivear)

12 NOVEMBER 2009 (12.11.2009})

{Larlicst) Priority Dale (dav/mondiyear)
15 NOVEMBER 2008 (15.11.2008)

Applicant

RIB-X PHARMACEUTICALS, INC. etal

This Tntemational search report has heen prepared by this Tnternational Scarching Authonity and is transmitied to the applicant according
io Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consisis of a total of 4 sheels,
D [t is also accompanied by o copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report

(7]

D a translation of the international application into
translation furnished for the purposcs of international scarch (Rules 12.3(u} and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking inlo account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authonly under Rule 91 (Rule 43.6Ais(a)).

¢, D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. 1.

a. With regard to the language, the international search was carricd out on the basis of :

E the intemational application in the language in which it was filed

, which 1s the language of o

2. Certain claims were found unsearchable (See Box No. [

L—_| Unity of invention is lacking (See Box No. [T}

4. With regard to the title,
@ {he text is approved as submitied by the applicant.
[:I the text bas been established by this Authority to read as follows;

5. With regard o the nbstract,
the text is approved as submitted by the applicant.
D the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. 1V, The applicant

may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority,

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No,
D us suggesicd by the applicant.
[:l us selected by this Authority, because the applicant fuiled to suggest a figure.
[:l ns scleeted by this Authority, beeause this figure better characlerizes the invention,

b. @ none of the figure is to be published with the abstract,

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 2009)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internetional application No.
PCT/US2009/064220

Box Nn. I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This infernational scarch report has not boen cstablished in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following rensons:

l. Claims Nos.: 91-94
hecause they relate to subject matier not required to be scarched by this Authority, namely:

Claims 91-94 pertain to method for treatment of the human body by therapy and thus relate to a subject matier which this
International Searching Autherity is not required, under Article 17(2Xa)(i) of the PCT and Rule 39.1(iv) of the Regulations
under the PCT, lo search,

2. Claims Nos.: 12, 17-24, 26-34, 37, 39-42, 44, 45, 47 59-64, 66-71, 94, 96, 97
because they relale to pants of the international application that do not comply with the preseribed requiremients o such an
extent that no meaningful international scarch can be carried out, specifically:

Since the cluims refor 1o claims 11, 13-16, 23, 35, 36, 38, 43, 46, 48-58, 65, 72 , 89-93 or 95, which arc not drafled in
accordance with the third sentences of Rulc 6.4(a).

3. Claims Nos.: 1, 13-16, 25, 35, 36, 38, 43, 46, 48-58, 65, 72 ,89-93, 95

because they are dependent elrims and are nol drafted in aceordanee with the second and third sentences of Rule 6.4(u).

Box No. II1  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of Item 3 of first sheet)

This International Scarching Authotity found multiple inventions in this intemational application, as follows:

1. As all required addiional scarch fecs were timely paid by the a plicant, this intcrnational search TL‘.])Oﬂ covers all scarchable
q Y p ¥ iy
claims.

2. D As ll searchable claims could be searched without effon justifying an additional fee, this Authority did notinvite payment
of any additional fee,

3 I:] As only some of the required additional search fees werc timely paid by the applicant, this inlernational scarch report covers
enly those claims for which fees were paid, specifieally claims Nos.:

4, I:l No required additional scarch fees were timely paid by the epplicant.  Consequently, (his international search report is
resirieled to the invention first mentioned in the claims. it is covered by claims Nos.:

Remnark on Profest D The additional search fees were accompanied by the upphcant's protest and, where upplicable, the
payvment of a protest fee.
D The additional search fees were accompanicd by Ihe applicant's protest but the applicable protest
fee was ot paid within the time limit specilied in the invitation,

|:| No protest accompanicd the payment of additional sesrch lees.

Form PCT/ISA/210 (sontinuation of first sheet {23} (July 2009



Emernational application No,

PCT/US2009/064220

INTERNATIONAL SEARCH REFORT

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

ADIN 43/42(2006.01)i, AQIN 43/44(2006.01)i, AOIP 1/00(2006.01)i, AGIK 8/49(2006.01)i, AGIK 31/47(2006.01)i, A6IK
4740(2006.01)i

Accarding 1o Internalional Palent Classificalion (IPC) or 1o both natiensl elassification and 11°C

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
AOIN 43/42; AGIT 13/00; AGIF 2/00, AGIK 31/4709, AGIK 31/71; AGIK 31/715, AGIK 31/716; AGIK 31/722

Documentation searched other than minimum documeniation (o the extent that such documents are included in the ficlds searched
Korcan utility models and applications for utility models

Japanese utility models and applications for utility models

(Chincse Patents and application for patent)

Electronic data buse consulled during the international search (nume of daia base and, wherc practicable, search terms used)
cKOMPASS(KIPO internal)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with indication, where approprinte, of the relevant passages Relevant to claim No.
b4 US 2007-0238720 Al (SCOTT J. HOPKINS ct al.) 11 Qctober 2007 1-10
A See |0034]: examples T, [1. 73-88
A BASAVARAI, S. et al. "BIOAVAILABILITY ENRANCEMENT OF POORLY WATER SCLUBLE 73-88
AND WEAKLY ACIDIC NEW CHEMICAL ENTITY WITH 2-HYDROXYPROPLY-BETA-CYCLODEXTRIN
:SELECTTON OF MEGLUMINE, A POLYHYDROXY BASE, AS A NOVEL TERNARY COMPONENT",
PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT AND TECHNOLOGY, 2006, Vol .11, No. 4,
pages 443-451. See abstract: table 1.

A US 5134127 A1 (STELLA: VALENTING et al.} 28 July 1992 73-88
See column 12, line 55 - colunn 15. line 45.

X US 6685958 B2 (ROY: SAMIR ot al.) 03 February 2004 1-10
Sec abstract: cotumn 5, Tines 10-29: column 10, lines 15-26. Lable i.

X WO 2007-097888 A2 (1DEXX LABORATCRIES INC. et al.) 30 August 2007 1-10
See claims 1-35.

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

@ Sec patent family annex.

. Specinl categories of cited documnents:

"A"  document defining the general state of the arl which is not considered
10 be of pasticular relevance

“I11* earlier application or palent but published on or after the intemational
liling dnte

“I."  decument which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to cstablish the publication date of citation or other
gpecinl renson [as specificd)

"O"  document referring (o an oral disclosure, use, exhibitinn or other
means

"P*  document published prior 1o the inlemational filing date but later
than the priority date claimed

"T" later decument published after the international filing date or priority
dute and not in conflict with the application but cited 10 understand
the principle or theory underlying the invention

“X" document of particular relevance, the claimed invention cannot be
considered novel or cunnat be considered to involve an inventive
step when 1he document is taken alone

"Y" document of particular relevance: the claimed invention cannot he
considered to involve nn inventive step when the document is
combined with one of more other such decuments,such combination
heing obvicus 10 a person skilled in the art

"&" document member of the same patent family

Date of the actual complelion of the international scarch

03 MAY 2010 {03.05.2010)

Date of mailing of the intemational search report

01 JUNE 2010 (01.06.2010)

Name and mailing address of the [SA/KR

Korcan Intellectual Properly Office
Government Complex-Dacjeon, 139 Sconsa-ro, Sco-
gu, Dagjeon 302-707, Republic of Korea

Facsimile No. 82-42-472-7140

Authorized officer

KANG, TAI HYUN

Telephone No.  82-42-481-5627

Form PCT/ISA/210 (second sheet) {(July 20093




INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intermational application No,
Informution on patent family members PCT/US2009/064220
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report datc member(s) date
Us 2007-0238720 A1 11.10.2007 US 2007-0238719 Al 11, 10.2007
US 20070249577 Al 25.10. 2007
WO 2008-020904 A2 21.02.2008
US 5134127 Al 28.07.1592 CA 2074185 C 03.04.2001
EP 0512050 A1 26.08.1998
EP 0512050 A1 11, 11,1992
EP 0520828 Al 10.04.2002
JP 02-722277 B2 28.11.1997
JP 03-393253 82 31.01.2003
KR 10-0166088 B1 15.01, 1998
KR 10-0279111 B1 02.03.2001
US 5376645 Al 27.12.1994
W0 91-11172 A 08.08, 1991
W0 94-02518 A1 03.02.1994
US 6685958 B2 03.02.2004 AlJ 2000-39203 Al 16.10.2000
Al 2000-39203 B2 22.04.2004
CA 236B637-A1 05. 10.2000
CA 2445408-A1 19.12.2002
EP 1165058 A2 02.01.2002
EP 1165058 B 25.05,2005
EP 1395215 A1 10,03, 2004
EP 1588702 A1 26,10.2005
JP 2002-540147 A 26.11.2002
JP 2004-529193 A 24,09, 2004
KR 10-0701721 B1 29.03.2007
KR 10-0927067 B1 13.11,2009
KR 10-2009-0021226 A 27.02.2009
US 2002-0182255 A1 05.12.2002
Us 2002-0187193 A1 12.12.2002
US 2003-206956 Al 06.11.2003
WO 00-57866 A2 05.10.2000
WO 02-100309 A1 19.12.2002
WO 2007-097888 A2 30.08.2007 AU 2007-218103 A1 30.08. 2007
CA 2642104-A1 30.08.2007
CN 101420956 A 29.04.2009
EP 1988895 AZ 12. 11,2008
JP 2009-526845 A 23.07.2009

Form PCT/ASA/210 (patent family annex) (July 2009y
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

Intemational Burcau

(43) International Publication Date
20 May 2010 (20.05.2010)

T TGO D O T TR 0

(10) International Publication Number

WO 2010/056872 A3

(31)

20

(22)

(25)
26
(30}

any

(17
(75)

T4

International Patent Classification:

AQIN 43742 (2006.01) AGIK 8/49 (2006.01}
AOIN 43/44 {2006.01) A6IK 31/47 (2006.01)
ANIP 1700 (2006.01) A6IK 47/44 (2006.01)

International Application Number:
PCT/US2009/064220

International Fliing Date;
12 November 2009 (12.11.20019)

Flling Language: Iinglish

Publication Language: English
Priority Data:
61/199,253 15 November 2008 (15.11.2008) Us

Appllcant (far all designated States except US): RIB-X
PHARMACEUTICALS, INC. [US/USEL 300 George
Street, Suite 301, New Naven, CT 06511 (US).

Inventors; and

Inventors/Applicants  (or US onfy): L1, Danping
|USAUS]; 4 Colonial Court, Middlcbury, CT 06762 (US).
BURAK, Eric, 8. [US/US]; 51 Bone Mill Road, East
[Haddam, CT 06423 (US). DRESBACK, David, 8. [US/
US]: 21 Elm St., Stonington, CT 06378 (US). LORD,
Daniclle, Beurer [US/US]; 34 Dorrance Street, Hamden,
CT 06518 (US).

Agents: MCMURRY, Scott, A. et al.; Wilmer Cutler
Pickering Hale and Dorr LLP, 399 Park Avenuc, New
York, NY 10022 (US).

LIY

(84)

Desipnated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection availabic). AE, AG, AL, AM,
AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, 3Y, I3Z,
CA. CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
32, EC, EE, EG, ES. Fl, GB, GD, GE, GH, GM. GT,
HN, HR, HU, T, IL, IN, I8, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MDD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO. NZ, OM, P, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RlJ, 8C, SD,
SE, 8G, 8K, SL, 8M, 8T, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT,
TZ, UA, UG, US,UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Designated States (unless otherwise indicated. for every
kind of regional protection available). ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8B, SL, 52, TZ, UG, ZM,
ZW), Lurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, Fi, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, §l, SK, 5M,
TR}, OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

(88)

with international search report {(Are. 21(3))

before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments (Rule 48.2(h))

Date of publication of the international search report:
29 July 2010

(54) Title: ANTIMICROBIAL COMPQSITIONS

(57) Abstract: The present invention relates to antimicrobial compositions and more specifically compositions of quinolonc car-
hoxylic acid derivatives. These compositions have improved solubility, stability, and tolerability. These compositions are useful
for intravenous administration for treating, preventing, or reducing the risk of infoction.
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Iniernational application No.
WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2009/064220

Box No. | Basis of this opinion

1. With regard to the langunge, this opinion has been established on the basis of :

E the international application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into , which is the language of a

translation furnished for the purposcs of intcrnational scarch (Rules 12.3(a) and 23.1(b)}

2. E] This opinion has been established taking into account the rectifieation of nn obvious mistake authorized by or notified
ta this Authonty under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or nmine ncid sequence disclosed in the interuational applicalion, this opinion has been

cstablished on the basis of:

2. a sequence listing filed or fumnished

D on paper

[:] in electronic form

b. limg of filing or furnishing
D contained in the infernational application as filed.
[j filed together with the intcrnational application in electronic form.
D furnished subsequently to this Authority far the purposcs of scarch.

4, D Tnt addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required
statemenis that the information in the subsequent or additioanl copies is identical to that in the application as filed or does

not go beyond the application as filed, as apprapriate, were furnished.

5. Addilional comments;

Form PCT/ISA/237 (Box No. 1) July 2009)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2009/064220

Box No. [11 Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

The questions whether the claimed invention appears 1o be novel, to involve an inventive sfep {fo be non abvious}), or to be
indugirinlly applicable have not been examined in respeet of:

D the entire international applicalion

@ claims Nos. 1172 and $9-97

because:

the snid international application, or the said clnims Nos. §1-54
relate 1o the following subject matter which dnes not tequire an international search (specifi):

The subject matter of claims ¥1-04 docs not require a written opinion of 1SA, as it is directed to methods of treatment by
therapy for the human body (Rules 43 bis.1(b}, Rule 67.1(iv)).

the description, claims or druwings (indicate particular elements below) or said claims Nos, (see below)
are 50 unclear that no meaningful opinion could be tormed (specify):

Since claims 12, 17-24, 26-34, 37, 30-42, 44, 45 47 59-64, 66-71, 94, 96 and 97 refer to claims 11, 13-16, 25, 35,36, 38, 43,
4h, 48-58, 65, 72, §9-93 or 95, which are nnt drafted in accordance with the third seatences of Rule 6.4(a).

the ¢laims, or said cleims Nos. arc so inndequately supporied
by the description that no meaningfut opinion could be formed (specifi).

@ no infernalional search report has been established for said claims Nos.  11-72 and 89-97

D a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time fimit:

D furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Istruclions, and such listing was not available to the Internutional Scarching Authority in o form and manner acceptable
1oit.

D furnish & sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Istructions, and such listing was not available to the International Svarching Authority in u form #nd manner sceepiable
Lo it

D pay the required lute [urnishing fee for the Turnishing of a sequence listing in response 1o an invitation under Rule
13ter. 1(n) or (b},

D See Supplemental Box for further details,

Form PCT/ISA/237 (Box No. 1I1) (July 2009



WRITTEN OPINION OF THE [nternational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2009/064220

Box No, V Reasoned statement under Rule 43bis. 1{n){i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicahility;
citations and explanations supporting such stutement

. Stalement
Novelty (N) Claims  73-88 YIS
Claims 110 NO
Inventive siep (I8) Claims /388 YES
Claims 119 NO
Industrial applicability (IA)  Claims  1-10,73-88 YII§
Claims ~ NONE NO

2. Citations and cxplanations :

Reference 1s made to the following documents:

D1: US 2007-0238720 Al (SCOTT J. HOPKINS et al.) 11 October 2007
D2: US 6685958 B2 (ROY; SAMIR ct al.) 03 Fcbruary 2004
D3: WO 2007-097838 A2 (IDEXX LABORATORIES INC. et al.) 30 August 2007

1. Novelty and Inventive Step

D! states that a lyophilisate and solution comprising delafloxacin and cyclodextrin {cxamples 1. 11).
The subject—matter of claims 1, 3, 5 and 7-10 is therefore not new in view of D1.

D2 discloses a solution comprising a quinolone carboxylic acid of formula (I), cyclodextrin and/or
EDTA (in claims 1, 17; tablc 1). D2 is thus prejudicial to the novelty of claims 1-7.

D3 discloses a solution comprising fluoroquinalone carboxylic acid and cyclodextrin (in claims 1-35).
The subject—matter of claims 1, 3, 5 and 7 is therefore not new in view of D3.

Thercfore, the subject-matter of claims 110 does not fulfill the requirements of PCT Article 33(2).

D1 and D3 do not refer to the adding of a chelating agent such as EDTA. However, a chelating agent
such as EDTA is conventional agents in pharmaceutical composition. Also, D2 and D3 do not refer to
the formulation such as dry mixture or lyophile. However, it is merely matters of design option when
the general technical knowledge about the state of the art is used, becausc it is obvious to a person
who skilled in the art that formulations can be modificd as needed.

Consequently, the subject—matter of claims 1-10 is not considered to fulfill the requircment of
inventive step (PCT Article 33(3)).

The subject matter of claims 73-88 meets the criteria st out in PCT Article 33(2) and 33(3). because
the prior art{D1-D3) docs not teach or fairly suggest the invention found in the claims.

2. Industrial Applicability

Claims 1-10 and 73-%8 are industrially applicablc under PCT Article 33(4).

Form PCT/ISA/237 (Box No., V) (July 2009}



International application No.

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2009/064220

Bax No. VIT Certain defects in the internatinnal application

The following defects in the form or contents of the internalional application have been noled:

(13 Claima 11, 1316, 25, 35, 36, 38, 43, 46, 48-38, 65, 72, 49-93 and 95 do not comply with PC1" Rule 6.4(a) because multiple
dependent claims should not serve as a basis for any other multiple dependent clnim.

Form PCTASAR3IT (Box No. VID (July 2000



Intcrnational application No.

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2009/064220

Box No, VII1 Certain observations on the International application

The following observations on the clarity of the ¢laims, deseription, and drawings or on the question whether the claims ure fully
supported by the deseription, are made:

(1) Claim 24 is worded in reference to hydroxypropyl beta-cycladextrin of claim 28. However, said hydroxypropyl beta-
cyclodexirin has not been worded in ¢laim 28 (PCT Article 6).

Form PCT/ISA/237 (Box No. VIIT (July 2009
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COMPOSICIONES ANTIMICROBIANAS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones antimicrobianas y mas especificamente
composiciones de derivados del 4cido carboxilico de quinolona. Estas composiciones tienen
solubilidad, estabilidad, y tolerabilidad mejorada. Estas composiciones son utiles para la

administracion intravenosa para tratar, prevenir, o reducir el riesgo de infeccidn.

SECTOR: Industria farmacéutica, especialmente composiciones antimicrobiales para uso
medicinal que comprenden compuestos que contienen anillos heterociclicos nitrogenados junto

con ciclodextrinas.
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COMPOSICIONES ANTIMICROBIANAS

Campo de la invencién

La presente invencion sc refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto antimicrobiano derivado del 4cido carboxilico de quinolona y una ciclodextrina.
Estas composiciones tienen solubilidad, estabilidad y tolerabilidad mejorada. Estas
composiciones son Utiles para la administracion por via intravenosa para tratar, prevenir, o

reducir el riesgo de infeccion.

ANTECEDENTES

Un sistema portador farmacéutico apropiado es generalmente un requisito para la entrega
segura y eficaz de un farmaco farmacéutico activo. La composicién farmacéutica completa, es
decir, ¢l farmaco farmacéutico activo formulado en un portador farmacéutico, puede afectar la
biodisponibilidad y también la farmacocinética y farmacodinamica del farmaco activo. Por tanto,
es importante que una composicién farmacéutica sea cuidadosamente desarrollada y preparada
para entregar el farmaco farmacéutico activo deseado de una manera segura y eficaz.

La entrega de los agentes antimicrobianos para el tratamiento o prevencion de las
infecciones microbianas pueden presentar desafios especiales. Para proporcionar eficacia
terapéutica, se desea por lo general que el agente antimicrobiano se administre al paciente para
lograr concentraciones sistémicas en la corriente sanguinea o los drganos diana por encima de
una concentracién inhibitoria minima (MIC) durante un tiempo suficiente siendo especificos
contra el organismo u organismos microbianos en particular. Por consiguiente, un agente
antimicrobiano que de otra manera presenta un perfil antimicrobiano eficazin viiro puede ser
ineficaz o incluso perjudicial, a menos que se formule apropiadamente para la administracion in
vivo.

El desafio de desarroilar composiciones antimicrobianas adecuadas se complica ademas
por el desarrollo de formulaciones liquidas para la administracién parenteral, tal como la
administracién por via intravenosa. La entrega por via intravenosa de un farmaco activo es una
importante via de administracién, donde el farmaco no se puede administrar por via oral o por
otros medios, por ejemplo, cuando un paciente estd inconsciente o gravemente enfermo, y no
puede de otra manera tomar el farmaco por via oral. Aungue no es el caso con los agentes
antimicrobianos de 4cido piridina carboxilico de la presente invencién, muchas farmacos no se
pucden entregar por via oral debido a la baja biodisponibilidad oral o la baja tolerancia oral. El
desarrollo de composiciones adecuadas para la administracion por via intravenosa plantea a
menudo muchos y complejos desafios incluyendo equilibrar la interaccion de, solubilidad del
farmaco activo, estabilidad quimica y fisica de la composicion, y la tolerancia de la composicion
a la infusion. Ademas de la solubilidad, estabilidad y tolerancia, otras consideraciones incluyen
la facilidad de preparacion de la composicion, conveniencia de almacenar la composicion, y

facilidad de la reconstitucién de la composicion, por ejemplo, en el caso de las composiciones
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que son en forma de polvo seco o liofilizados disefiados para la reconstitucion antes de la
administracion.

La solubilidad del farmaco farmacéutico activo es una consideracién importante, si no la
principal consideraciéon, para un producto propuesto para la administracién por via intravenosa
debido a que sin suficiente solubilidad, el farmaco farmacéutico activo podria no ser adecuada
para la administracion por via intravenosa. Ademss, las limitaciones en el volumen de una
formulacién por via intravenosa que se puede administrar de manera segura y conveniente
restringiran ademas los parametros para el desarrollo de una formulacién practica. Si el farmaco
farmacéutico activo no se puede solubilizar a nivel practico, no podria ser posible ain desarrollar
después una formulacion por via infravenosa del farmaco.

La estabilidad de una composicién farmacéutica es otra consideracién importante. Una
composicion farmacéutica debe tener estabilidad quimica y fisica suficiente tal que la potencia
del farmaco farmacéutico activo se mantiene por encima de un nivel requerido y la integridad de
la formulacién en general se mantiene para permitir la administracion segura. Es importante que
se minimice la formacidn de desechos potencialmente dafiinos y subproductos.

La tolerabilidad de una composicion farmacéutica ain es otra importante consideracidn,
debido a que una formulacién por via intravenosa no deberia irritar o daifiar los vasos sanguineos
y el tejido circundante del paciente. Ademads, la composicién no deberia causar intolerancia
venosa indebida o molestias indebidas durante la administracién, o bien deberia reducir la
intolerancia venosa o malestar.

Una composicion farmacéutica deberia tener eficacia suficiente. Una composicion
farmacéutica deberia tener también estabilidad quimica y fisica suficiente para permitir la
administracién a un paciente. Una composicién farmacéutica deberia mantener también la
potencia del farmaco activo durante un periodo de tiempo Gtil. La potencia de un firmaco aclivo
en una composicion farmacéutica se puede mantener, por ejemplo, por la conservacion constante
o casi constante, de la concentracién o el nivel del farmaco activo en la composicién con el paso
del tiempo.

Por lo tanto, la presente invencion se dirige a lo anterior y otras necesidades.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra un patron de difraccién de rayos X en polvo del D-glucitol
cristalino, 1-deoxi-i-(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-il)-8-cloro-6-fluoro-1,4-
dihidro-7-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-oxo-3-quinolinacarboxilato (sal).

La Figura 2 muestra un patron de difraccién de rayos X en polvo D-glucitol cristalino, 1-
deoxi-1-(metilamino)-,1-(6-amino-3,5-difluoropiridin-2-it)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-h-

idroxiazetidin-1-il)-4-0x0-3-quinolinacarboxilato trihidrato (sal).

20
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones antimicrobianas y mas especificamente
a composiciones de derivados del acido carboxilico de quinolona. La presente invencion se
refiere a una composicién farmacéutica que comprende un derivado del acido carboxilico de
quinolona o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de éste y una ciclodextrina
seleccionada del grupo consistente de una alfa-ciclodextrina, una beta-ciclodextrina, una gamma-
ciclodextrina, y las mezclas de éstas. Estas composiciones tienen solubilidad mejorada del
farmaco activo,estabilidad quimica y fisica mejorada, es decir, estabilidad mejorada del farmaco
activo y de la composicién en general, y tolerabilidad mejorada para la administracion o
inyeccion por via intravenosa. Estas composiciones son Utiles para la administracién o inyeccion
por via intravenosa, para tratar, prevenir, o reducir ¢l riesgo de infeccidn.

En un aspecto, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que antes de
mezclar comprende (a) un derivado del acido carboxilico de quinclona o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de éste, y (b) una ciclodextrina.

En un aspecto, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que antes de
mezclar comprende (a) un derivado del acido carboxilico de quinolona o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de éste, (b) una ciclodextrina, y (c) un agente quelante.

En un aspecto, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende (a) un derivado del &acido carboxilico de quinolona o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de éste y (b) una ciclodextrina.

En un aspecto, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende (a)
un derivado del 4cido carboxilico de quinolona o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de
éste, (b) una ciclodextrina, y (c) un agente quelante.

En un aspecto, Ia invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
complejo de inclusion, dicho complejo de inclusion comprendiendo (a) un derivado del acido
carboxilico de quinolona o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de éste, y (b) una
ciclodextrina.

En un aspecto, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende (a)
un complejo de inclusidn, dicho complejo de inclusidén comprende, ademas, (i) un derivado del
acido carboxilico de quinolona o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de €ste, y (ii) una
ciclodextrina, y ( b) un agente quelante.

En un aspecto, la invenciéon se refiere a una composicidon farmacéutica que comprende
(que esta en la forma de) una solucion acuosa.

En un aspecto, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
(que estd en la forma de) una mezcla seca. En un aspecto, la invencion se refiere a una
composicion farmacéutica donde dicha mezcla seca es un liofilizado. En un aspecto, la invencién
se refiere a una composicion farmacéutica donde dicha mezcla seca se prepara por liofilizacién.

En un aspecto, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica donde se reconstituye
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dicha mezcla seca o liofilizada. En un aspecto, la invencién se refiere a una composicidn
farmacéutica donde se diluye dicha composicion farmacéutica.

En un aspecto, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica donde dicha
ciclodextrina se selecciona del grupo consistente dealfa-ciclodextrinas, beta-ciclodextrinas,
gamma-ciclodextrinas, y mezclas de éstas. En un aspecto, la invencidn se refiere a una
composicion farmacéutica donde dicha ciclodextrina se selecciona del grupo consistente de beta-
ciclodextrinas, gamma-ciclodextrinas, y mezclas de éstas. En un aspecto, la invencién se refiere
a una composicion farmacéutica donde dicha ciclodextrina es una beta-ciclodextrina.

En un aspecto, la invencion sc¢ refiere a una composicién farmacgutica donde dicha
ciclodextrina es una beta-ciclodextrina seleccionada del grupo consistente de un éter beta-
ciclodextrina, un éster de beta-ciclodexirina, y mezclas de éstos.  En un aspeclo, la invencién se
refiere a una composiciéon farmacéutica donde dicha ciclodextrina es un hidroxialquil-beta-
ciclodextrina. En un aspecto, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica donde
dicho hidroxialquil-beta-ciclodextrina es un hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

En un aspeclo, la invencidn se refiere a una composicion farmacéutica donde dicha
ciclodextrina es un beta-ciclodextrina, correspondiente a la siguiente Férmula (3) (beta-
ciclodextrina)-OR (3) donde los residuos R son hidrégeno o grupos hidroxialquilo y parte de los
residuos R podrian ser opcionalmente grupos alquilo, teniendo el éter beta-ciclodextrina una
solubilidad en agua de mas de 1.8 g en 100 ml de agua. En un aspecto, la invencién se refiere a
una composicién farmacéutica donde R se selecciona del grupo consistente de hidroxietilo,
hidroxipropilo, dihidroxipropilo, metilo o etilo. En un aspecto, la invencién se refiere a una
composicién farmacéutica donde dicho grupo R es hidroxipropilo. En un aspecto, la invencion se
refiere a una composicién farmacéutica donde dicho hidroxipropil beta-ciclodextrina tiene una
sustitucién molecular por unidad de glucosa anhidra de aproximadamente 0.86 a
aproximadamente 1.14. En un aspecto, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica
donde dicha hidroxil-propil beta ciclodextrina tiene una sustitucidn molecular por unidad de
glucosa anhidra de aproximadamente 0.59 a aproximadamente 0.73. En un aspecto, la invencion
se refiere a una composicion farmacéutica donde dicha hidroxipropil beta-ciclodextrina se
corresponde con el numero de registro CAS 128446-35-5.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicién farmacéutica en donde

dicha ciclodextrina es un derivado de sulfoalquil éter ciclodextrina de la Férmula 1

I 1
Ri5 R2S, R3S;3
SaR4 % 0 o]
RsSs O/ SsRg RS+ O/ SSRB RpSg
h d7
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endondenes4,5066;

Ry, Ry, Ry, Ry, Rs, Rg, Ry, Rg v Ry en 1a Formula 1 son cada uno, independientemente, O” ¢ un
grupo O-(Ca alquileno)-SOj5’, y al menos uno de Ry y R; es, independientemente, dicho grupo
0-(C,.¢ alquileno)-SO57; vy

S1, S2, 83, Sa, Ss, Se, S7, S v Sg son cada uno, independientemente, un catién farmacéuticamente
aceptable, y en donde dicha composicién muestra una ausencia de ciclodextrina no derivatizada
como se midié por cromatografia de capa fina. En un aspecto, R, R; ¥ R3 son cada uno,
independientemente, dicho grupo O-(Cj.¢-alquileno)-SO;3". En un aspecto, al menos uno de Ry,
R; v Rj es, independientemente, un grupo O-(CH;)m-SO3’, en donde mes?2,3,4,506. Enun
aspecto, Ry, R y R3 son cada uno, independientemente un grupo O-(CH2)m-505", en donde m es
3 6 4. En un aspecto, R4, R ¥ Ry es, independientemente, dicho grupo O-(Cs.¢ -alquileno)-SO;7;
y Rs, R7 ¥ Ry son cada uno -O". En un aspecto, R4, R y Rg es, independientemente, dicho grupo
0-(Cy¢-alquileno)-SOs7; vy Rs, Ry y Ry son cada uno -O". En un aspecto, R4, Rg ¥ Ry son cada
uno un grupo -0-(Ca¢-alquileno)-SOs; y Rs, Ry y Ry son cada uno -O". En un aspecto, Sy, Sz, S,
Se. Ss, S¢, S7, Sg and Sy son cada uno, independientemente, H, Li*, Na', K7, ca'?, Mg™, o
amonio.

En un aspecto de la invencion dicho sulfoalquil éter ciclodextrina es sulfobutil éter beta-
ciclodextrina. En un aspecto, dicho sulfoalquil éter beta-ciclodextrina corresponde al numero de
registro CAS 194615-04-8.

En un aspecto, la invencion se relaciona con una composicién farmacéutica en donde
dicho ciclodextrina es una gamma-ciclodextrina.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicién farmacéutica en donde

dicho derivado del acido carboxilico de quinolona corresponde a la siguiente estructura de la

Férmula 2
RS 0
R4 COOR!
T
.
" "’ /NL
i
Z P 2
R3
Formula 2

en donde R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo carboxilo de proteccion; R? representa
un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior, 0 un grupo amino sustituido o sin sustituir; R®

representa un alomo de hidrégeno o un dtomo de haldgeno; R representa un atomo de hidrogeno
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o un 4tomo de halégeno; R’ representa un atomo de haldgeno o un grupo amino ciclico saturado
opcionalmente sustituido; R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
nitro, 0 un grupo amino opcionalmente protegido; X, Y y Z pueden ser iguales o diferentes y
respectivamente representan un atomo de nitrégeno, -CH= o -CR’= (en donde R’ representa un
grupo alquilo inferior, un 4tomo de hal6égeno, o un grupo ciano), con la condicién de que al
menos uno de X, Y y Z representa un dtomo de nitrogeno, y W representa un atomo de nitrdgeno
o -CR%= (en donde R® representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de hal6égeno, o un grupo
alquilo inferior); con la condicién de que R, Rz, R3, R'*, Rs, R6, R7, Rg, W, X, Y,y Z como se
definié en esta reivindicacion se definen con respecto a la Férmula 2, o un éster o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En un aspecto, cuando R' representa un atomo de
hidrégeno, R? representa un grupo amino, R} y R? representan un dtomo de fldor, R® representa
un atomo de hidrégeno, X representa un atomo de nitrogeno, Y representa -CR’= (en donde R’
representa un atomo de fluor), Z representa —CH=, y W es -CR®= (en donde R? representa un
atomo de cloro), entonces R’ no es un grupo 3-hidroxiazetidina-1-il, o un éster o sal
farmacéuticamente aceptable de éste.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicién farmacéutica en donde

dicho derivado del acido carboxilico de quinolona corresponde al signiente compuesto (A)

@)
F COOH
Jan g
Cl F
HO Nl N
/
HsN
F
(A)

o una de sus sales, o ésteres farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicién farmacéutica en donde
dicho derivado del acido carboxilico de quinolona es un D-glucitol, 1-deoxi-1-(metilamino)-, 1-
(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi-1-azetidinil)-4-oxo-
3-quinolinacarboxilato (sal).

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicion farmacéutica en donde
dicho derivado del 4cido carboxilico de quinolona es un D-glucitol cristalino, 1-deoxi-1-
(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi-1-
azetidinil)-4-oxo-3-quinolinacarboxilato (sal) caracterizado, cuando se mide a aproximadamente

25 °C con radiacion Cu-Ka, por el patrén de difraccion en polvo mostrado en la FIGURA 1.
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En un aspecto, la invencion se relaciona con una composicion farmacéutica en donde
dicho derivado del 4cido carboxilico de quinolona es D-glucitol, 1-deoxi-1-(metilamino)-, 1-(6-
amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi-1-azetidinil)-4-oxo0-3-
quinolinacarboxilato trihidrato (sal).

En un aspecto, la invencion se relaciona con una composicion farmacéutica en donde
dicho derivado del acido carboxilico de quinolona es D-glucitol cristalino, 1-deoxi-1-
(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi-1-
azetidinil)-4-oxo-3-quinolinacarboxilato trihidrato (sal), caracterizado, cuando se mide a
aproximadamente 25 °C con radiacion Cu-Ka, por el patrén de difraccion en polvo mostrado en
la FIGURA 2.

En un aspecto, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica donde dicho
agente quelante es EDTA o es una sal de éste. En un aspecto, dicho agente quelante es una sal de
EDTA scleccionada del grupo consistente de una sal de sodio, una sal de potasio, una sal de
calcio, una sal de magnesio, y mezclas de éstas. En un aspecto, dicho agente quelante es EDTA
disddico.

En un aspecto, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende
ademds un compuesto polihidroxiamina. En un aspecto, dicho compuesto polihidroxiamina es
meglumina.

En un aspecto, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica donde dicho
derivado del 4cido carboxilico de quinolona tiene una mejora apreciable en la solubilidad en
agua en comparacion con el derivado del 4cido carboxilico de quinolona. En un aspecto, dicho
derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos aproximadamente
1 mg/ml a 25°C. En un aspecto, dicho derivado del 4cido carboxilico de quinolona tiene una
solubilidad de al menos aproximadamente 2 mg/ml a 25 °C. En un aspecto, el derivado del acido
carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos aproximadamente 3 mg/ml a 25 °C.
En un aspecto, dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al
menos aproximadamente 5 mg/ml a 25°C. En un aspecto, dicho derivado del dcido carboxilico
de quinolona tiene una solubilidad de al menos aproximadamente 10 mg/ml a 25 °C. En un
aspecto, dicho derivado del 4cido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos
aproximadamente 15 mg/m} a 25 °C. En un aspecto, dicho derivade del acido carboxilico de
quinolona tiene una solubilidad de al menos aproximadamente 20 mg/ml a 25 °C. En un aspecto,
dicho derivado de! &cido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos
aproximadamente 25 mg/m! a 25 °C. En un aspecto, dicho derivado del 4cido carboxilico de
quinolona tiene una solubilidad de al menos aproximadamente 30 mg/ml a 25°C.

En un aspecto, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que tiene
estabilidad mejorada.

En un aspecto, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que tiene
estabilidad mejorada que se mide por al menos uno de los siguientes pardmetros:

(a) la composicion mantiene un pH dentro de aproximadamente 10% de su pH inicial, o
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(b) la composicién conserva al menos aproximadamente 90%, o al menos 95%, de la

cantidad inicial del derivado del 4cido carboxilico de quinolona, o

(c) la composicion no forma un precipitado tal que por cada unidad de envase, la

composicion tiene 6000 o menos particulas de 10 micras o mayores y tiene 600 o menos

particulas de 25 micras o mayores que se mide usando una prueba estandar de particulas
de oscurecimiento luminosocomo se describe en la Seccion 788 de la USP en sustancia
particulada en inyectables.
En un aspecto, cualquiera de los parametros (a), (b) o (¢} de la invencidn se determina al menos
30, 69, 90, 180 dias o un afio después que la composicion se dejo reposar durante ese ticmpo a
temperatura ambiente.

En un aspecto, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica donde dicha
composicién proporciona una mejora apreciable en la tolerancia venosa. En un aspecto, dicha
tolerancia venosa se mide en un modelo de infusién en la cola de rata. En un aspecto, dicha
composicion se puede infundir en un modelo de infusion en la cola de rata durante al menos una
hora a la velocidad de 10 ml/kg/hora. En un aspecto, la invencion se refiere a una composiciéon
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 65 donde dicha composicion se puede infundir en
al menos dos, tres, cuatro, o cinco dias consecutivos en un modelo de infusion en la cola de rata
durante al menos una hora a la velocidad de 10 ml/kg/hora.

En un aspecto, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica de acuerdo en que
dicho derivado del 4cido carboxilico de quinolona tiene una mejora apreciable en la solubilidad
en agua en comparacion con el derivado acido carboxilico de quinolona, y/o la composicion
tiene la estabilidad mejorada y/o la composicion proporciona una mejora apreciable en la
tolerancia venosa.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicion farmaceéutica que
comprende

(a) de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 50% por peso de delafloxacina,

cuando se compara con el peso total de la composicion;

(b) de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 50% por peso de meglumina,

cuando se compara con el peso total de fa composicién; y

(e) de aproximadamente 1% a aproximadamente 50% por peso de sulfobutil éter

beta-ciclodextrina correspondiente al nimero de registro CAS 194615-04-8, cuando sc

compara con el peso total de la composicion.

En un aspecto, la invencion se relaciona con una composicion farmacéutica que
comprende

(a) de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 50% por peso de delafloxacina,

cuando se compara con el peso total de la composicion;

(b)  de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 50% por peso de meglumina,

cuando se compara con el peso total de la composicidn;

26
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(©) de aproximadamente 1% a aproximadamente 50% por peso de sulfobutil éter

beta-ciclodextrina correspondiente al nimero de registro CAS 194615-04-8, cuando se

compara con el peso total de la composicion; y

(d)  de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.10% por peso de EDTA

disédico, cuando se compara con el peso total de la composicidn.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicién farmacéutica que
comprende

(a) de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 500 mg de delafloxacina,

(b) de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 125 mg de meglumina, y

(c) de aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 5000 mg de sulfobutil éter

beta-ciclodextrina correspondiente al numero de registro CAS 194615-04-8.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicién farmacéutica que
comprende

(a) de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 500 mg de delafloxacina,

(b) de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 125 mg de meglumina,

(c) de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 5000 mg de sulfobutil éter beta-

ciclodextrina correspondiente al namero de registro CAS 194615-04-8, y

(d) de 0 mg a aproximadamente 4 mg de EDTA disodico.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicién farmacéutica que
comprende

(a) de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 500 mg de delafloxacina,

(b)  de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 125 mg de meglumina,

(c) de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 5000 mg de sulfobutil éter beta-

ciclodextrina correspondiente al nimero de registro CAS 194615-04-8, y

(d)  deaproximadamente 0.40 mg a aproximadamente 4 mg EDTA disédico.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicion farmacéutica que
comprende

(a) aproximadamente 100 mg de delafloxacina,

(b aproximadamente 24.4 mg de meglumina, y

() aproximadamente 1000 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente

al numero de registro CAS 194615-04-8.

En un aspecto, la invencion se relaciona con una composicién farmacéutica que
comprende

(a) aproximadamente 300 mg de delafloxacina,

(b) aproximadamente 73.2 mg de meglumina, y

(c) aproximadamente 3000 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente

al namero de registro CAS 194615-04-8.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicién farmacéutica que

comprende
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(a) aproximadamente 500 mg de delafloxacina,

(b) aproximadamente 122 mg de meglumina, y

() aproximadamente 5000 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente
al nimero de registro CAS 194615-04-8.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicidén farmacéutica que

comprende

(a) aproximadamente 100 mg de delafloxacina,

(b) aproximadamente 19.52 mg de meglumina,

(c) aproximadamente 800 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente al
numero de registro CAS 194615-04-8, vy

(d) aproximadamente 0.44 mg de EDTA disédico.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicién farmacéutica que

comprende

(a) aproximadamente 300 mg de delafloxacina,

(b)  aproximadamente 58.56 mg de meglumina,

(c) aproximadamente 2400 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente
al nimero de registro CAS 194615-04-8, y

(d)  aproximadamente 1.32 mg de EDTA disédico.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicién farmacéutica que

comprende

(a) aproximadamente 500 mg de delafloxacina,

(b) aproximadamente 97.6 mg de meglumina,

(c) aproximadamente 4000 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente
al namero de registro CAS 194615-04-8, y

(d)  aproximadamente 2.2 mg de EDTA disodico

En un aspecto, la invencion se relaciona con una composicién farmacéutica acuosa que

comprende

(a) aproximadamente 20 mg/ml de delafloxacina,

(b) aproximadamente 4.88 mg/ml de meglumina,

(c) aproximadamente 200 mg/m! de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente
al namero de registro CAS 194615-04-8, y

(d) agua.

En un aspecto, la invencién se relaciona con una composicion farmacéutica acuosa que

comprende

(a) aproximadamente 25 mg/ml de delafloxacina,
(b) aproximadamente 4.88 mg/ml de meglumina,

{©) aproximadamente 200 mg/ml de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente

al nimero de registro CAS 194615-04-8,
(d)  aproximadamente 0.11 mg/ml de EDTA disodico, y
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() agua.

En un aspecto, la invencién se refiere a cualquier composicion farmacdéutica enseiiada
anteriormente que tiene un pH de aproximadamente 9 + 0.1 unidades de pH.

En un aspecto, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende ademas manitol.

En un aspecto, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica en la forma de una
dosis unitaria.

En un aspecto, la invencién se refiere a un método para tratar, prevenir, o reducir el
riesgo de una infeccién bacteriana que comprende administrar a un paciente necesitado de éste
una composicion como se ensefia en este documento.

En un aspecto, la invencién se refiere a un método para tratar, prevenir, o reducir el
riesgo de una infeccién bacteriana en un paciente con necesidad de éste, al reducir la intolerancia
venosa durante la administracion, que comprende administrar a un paciente con necesidad de
éste una composicion como se ensefia en este documento, por ejemplo, usando una bolsa de
goteo i.v.. La composicion puede comprender un portador salino o dextrosa.

En un aspecto, la invencién se refiere a un kit que comprende una composicion
farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 90 y un envase. El envase
puede ser una botella, un frasco, una jeringuilla o una bolsa de goteo, o la composicidén puede
comprender ademas el envase, por ejemplo, una botella, un frasco, una jeringa o una bolsa de

goteo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la presente invencién, se encontré sorprendentemente que la combinacion de
determinados compuestos de ciclodextrina con un compuesto antimicrobiano derivado del acido
carboxilico de quinolona se encuentra que proporciona un equilibrio deseado de la solubilidad,
estabilidad y tolerancia del producto. La formulacion del producto final del farmaco es el
resultado de una compleja interaccion de la solubilidad, estabilidad y tolerancia.

La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
derivado del acido carboxilico de quinolona o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de
éste y una ciclodextrina seleccionada del grupo consistente de una beta-ciclodextrina, una
gamma-ciclodextrina, y mezclas de éstas. Estas composiciones son Gtiles para la administracion
o inyeccion por via intravenosa, para tratar, prevenir, o reducir el riesgo de infeccion. Estas
composiciones tienen estabilidad mejorada, solubilidad mejorada de los acidos carboxilicos
quinolona, y tolerancia mejorada del paciente cuando se administra por via intravenosa o
comouna inyeccién. La estabilidad mejorada es importante porque una composicion
farmacéutica debe poseer vida util suficiente para ser almacenada convenientemente durante un
periodo de tiempo Gtil. La solubilidad mejorada es importante porque algunos compuestos cido
carboxilico de quinolona no tienen solubilidad en agua suficiente para ser formulados en una

concentracion diana deseada. La presente invencidn proporciona composiciones que tienen

9
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solubilidad mejorada en comparacion con lo que no podria de otra manera ser factible
empleando la presente invencion. La tolerancia mejorada del paciente es importante, porque la
invencién proporciona composiciones que son seguras y bien toleradas. No es suficiente para
una composicion farmacéutica ser eficaz, es importante que la eficacia se logre en un nivel
apropiado de seguridad y tolerancia. Por lo tanto, las composiciones de la invencion
proporcionan una ventaja sobre el estado de la técnica.

En una modalidad, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que
antes de mezclar comprende (a) un derivado del acido carboxilico de quinolona o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de éste, y (b) una ciclodexirina. En otras modalidades, la presente
invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende (a) un derivado del acido
carboxilico de quinolona o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de este, y (b) una
ciclodextrina. En una modalidad, la composicién comprende un derivado del acido carboxilico
de quinolona y una ciclodextrina. En otra modalidad, la composicién comprende una sal
farmacéuticamente aceptable de un derivado del acido carboxilico de quinolona y una
ciclodextrina. En otra modalidad, la composicion comprende un éster farmacéuticamente
aceptable de un derivado del acido carboxilico de quinolona y una ciclodextrina. En otras
modalidades, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
complejo de inclusion, dicho complejo de inclusion comprende (a) un derivado del acido
carboxilico de quinolona o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de éste, y (b) una
ciclodextrina. En una modalidad, la composicion comprende un derivado del acido carboxilico
de quinolona o sal o éster farmacéuticamente aceptable de éste dentro de la ciclodextrina.

En otras modalidades, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica
que comprende (que esta en la forma de) una solucién acuosa.

En otras modalidades, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica
que comprende (que estd en la forma de) una mezcla seca. En otras modalidades, la presente
invencion se refiere a una composicion farmacéutica donde la mezcla seca es un liofilizado. En
otras modalidades, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica donde dicha
mezcla seca se prepara por liofilizacién. En otras modalidades, la presente invencion se refiere a
una composicién farmacéutica donde la mezcla seca o liofilizada se reconstituye. En otras
modalidades, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica donde dicha
composicion farmacéutica esta ademas diluida.

En una modalidad, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica
donde dicha ciclodextrina se selecciona del grupo consistente de alfa-ciclodextrinas, beta-
ciclodextrinas, gamma ciclodextrinas, y mezclas de éstas. En otras modalidades, la presente
invencion se refiere a una composicion farmacéutica donde dicha ciclodextrina se selecciona del
grupo consistente de beta-ciclodextrinas, gamma ciclodextrinas, y mezclas de éstas. En una
modalidad, los hidroxilos libres de la ciclodextrina son completamente o parcialmente
derivatizados. En otra modalidad, los hidroxilos libres de la ciclodextrina son completamente

derivatizados. En otra modalidad, los hidroxilos libres de la ciclodextrina son parciaimente
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derivatizados. En otras modalidades, la presente invencién se reficre a una composicién
farmacéutica donde dicha ciclodextrina es una beta-ciclodextrina seleccionada del grupo
consistente de un éter beta-ciclodextrina, un éster beta-ciclodextrina, y las mezclas de éstos. En
otras modalidades, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica donde dicha
ciclodextrina es un hidroxialquil-beta-ciclodextrina. En otras modalidades, la presente invencién
se refiere a una composicion farmacéutica donde la hidroxialquil-beta-ciclodextrina es un
hidroxipropil-beta-ciclodextrina. En otras modalidades, la presente invencion se refiere a una
composicion farmacéutica donde dicha ciclodextrina es una beta-ciclodextrina, que se

corresponde con la Formula (3) sigmente:

(beta-ciclodextrina)-O
(3)

donde los residuos R son grupos hidroxialquilo y parte de los residuos R podrian ser
opcionalmente grupos alquilo, teniendo el éter beta-ciclodextrina una solubilidad en agua de mas
de 1.8 g en 100 ml de agua. En otras modalidades, la presente invencién se refiere a una
composicion farmacéutica donde dicha ciclodextrina es una beta-ciclodextrina, que se
corresponde con la Férmula siguiente: (beta-ciclodextrina)-OR, en el que todos o parte de los
residuos R son opcionalmente e independientemente hidrogeno, grupos hidroxialquilo o grupos
alquilo. En otras modalidades, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica
donde dicha ciclodextrina es una beta-ciclodextrina, que se corresponde con la siguiente Férmula
(3): (beta-ciclodextrina)-OR, en el que todos o parte de los residuos R son opcionalmente e
independientemente grupos hidroxialquilo o grupos alquilo. En una modalidad, la beta-
ciclodextrina tiene una solubilidad en agua de mas de 1.8 g en 100 ml de agua. En otras
modalidades, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica donde R se
selecciona del grupo consistente de hidroxietilo, hidroxipropilo, dihidroxipropilo, metilo, o etilo.
En otras modalidades, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica donde ¢l
grupo R es hidroxipropilo. En otras modalidades, la presente invencion se refiere a una
composicion farmacéutica donde dicho hidroxipropil beta-ciclodextrina tiene una sustitucion
molecular por unidad de glucosa anhidra de aproximadamente 0.86 a aproximadamente 1.14. En
otras modalidades, la presente invencidn se refiere a una composicion farmacéutica donde dicha
hidroxil-propil- beta ciclodextrina tiene una sustitucién molecular por unidad de glucosa anhidra
de aproximadamente 0.59 a aproximadamente 0.73. En otras modalidades, la presente invencion
se refiere a una composicion farmacéutica donde dicha hidroxipropil beta-ciclodextrina se
corresponde con el nimero de registro CAS 128446-35-5.

En otras modalidades, la presente invencién se relaciona con una composicién
farmacéutica en donde dicho ciclodextrina es un derivado sulfoalquil éter ciclodextrina de la

Férmula |
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Formula 1

en donde nes 4, 56 6; Ry, Rz, Rs, Ry, Rs, Re, Ry, Rg ¥ Ro son cada uno, independientemente, O
o un grupo O-(Cy¢ alquileno)-SO;3’, y al menos uno de Ry y Ry es, independientemente, dicho
grupo O-(Cy.¢ alquileno)-SO3; v Sy, Sz S3, Ss S5, S S, Sg y So son cada uno,
independientemente, un catién farmacéuticamente aceptable, y en donde dicha composicion
muestra una ausencia de ciclodextrina no derivatizada como se midi6 por cromatografia de capa
fina. En otras modalidades, la presente invencidn se relaciona con una composicion, en donde
Ry, Ry y R; son cada uno, independientemente, dicho grupo O-(Ci.s-alquileno)-SOs". En otras
modalidades, la presente invencién se relaciona con una composicién, en donde al menos uno de
Ri, Ra ¥ Rs es, independientemente, un grupo O-(CH;)m-SO5’, en donde mes 2,3, 4,56 6. En
otras modalidades, la presente invencién se relaciona con una composicidn, en donde Ry, Rz y Ry
son cada uno, independientemente un grupe O-(CH2)m-SO3", en donde m es 3 6 4. En otras
modalidades, la presente invencion se relaciona con una composicion, en donde al menos uno de
R4, Rg y Ry es, independientemente, dicho grupo O-(Ca.6 -alquileno)-SO5’; y Rs, Ry y R son cada
uno O". En ofras modalidades, la presente invencidn se relaciona con una composicion, en donde
al menos uno de Ry, R¢ ¥ Ry es, independientemente, dicho grupo O-(Cz.6-alquileno)-SOs37; y Rs,
R; vy Rg son cada uno O". En otras modalidades, la presente invencion se relaciona con una
composicion, en donde: Ry, Rg y Ry son cada uno un grupo O-(Ca -alquileno)-SO;; y Rs, Ry y
Ry son cada uno O. En otras modalidades, la presente invencién se relaciona con una
composicién farmacéutica en donde dicha sulfoalquil éter ciclodextrina es sulfobutil éter beta-
ciclodextrina. En otras modalidades, la presente invencién se relaciona con una composicion
farmacéutica en donde dicho sulfoalquil éter beta-ciclodextrina corresponde al nimero de
registro CAS 194615-04-8.

En otras modalidades, la presente invencién se relaciona con una composicién
farmacéutica en donde dicha ciclodextrina es una gamma-ciclodextrina.

En otras modalidades, la presente invencion se relaciona con una composicion en donde

dicho derivado del 4cido carboxilico de quinolona corresponde a la siguiente estructura de la

Férmula 2:
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en donde R' representa un dtomo de hidrégeno o un grupo carboxilo de proteccion; R? representa
un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior, o un grupo amino sustituido o sin sustituir; R?
representa un atomo de hidrogeno o un dtomo de haldgeno; R’ representa un atomo de hidrégeno
o un atomo de halégeno; R’ representa un dtomo de haldgeno o un grupo amino ciclico saturado
opcionalmente sustituido; R® representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de halogeno, un grupo
nitro, 0 un grupo amino opcionalmente protegido; X, Y y Z pueden ser iguales o diferentes y
respectivamente representan un atomo de nitrégeno, -CH= o _CR’= (en donde R’ representa un
grupo alquilo inferior, un 4tomo de halégeno, o un grupo ciano), con la condicion de que al
menos uno de X, Y y Z representan un dtomo de nitrogeno, y W representa un atomo de
nitrégeno o -CR*= (en donde R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halogeno, o un
grupo alquilo inferior); con la condicién de que R', R% R RY, RS, R6, R, Rg, W, X, Y,y Zcomo
se describen en este parrafo se definen por la Férmula 2, y no como se defimé para las
ciclodextrinas, o un éster o sal farmacéuticamente aceptable de éste.

En una modalidad, cuando R' representa un dtomo de hidrogeno, R? representa un grupo
amino, R* y R* representan un atomo de fldor, R® representa un itomo de hidrogeno, X
representa un atomo de nitrégeno, Y representa -CR’= (en donde R’ representa un atomo de
fluor), Z representa -CH=, y W es -CR®= (en donde R® representa un atomo de cloro), entonces
R’ no es un grupo 3-hidroxiazetidina-1-il;

En otras modalidades, la presente invencién se relaciona con una composicion en donde

dicho derivado del 4cido carboxilico de quinolona corresponde al siguiente compuesto (A),
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o una de sus sales, o ésteres farmacéuticamente aceptables. En otras modalidades, la presente
invencidn se relaciona con una composicién en donde dicho derivado del acido carboxilico de
quinolona es a D-glucitol, 1-deoxi-1-(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-
6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi- 1 -azetidinil)-4-oxo0-3-quinolinacarboxilato  (sal). En otras
modalidades, la presente invencion se relaciona con una composicion en donde dicho derivado
del acido carboxilico de quinolona es un D-glucitol cristalino, 1-deoxi-1-(metilamino)-, 1-(6-
amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi-1-azetidinil)-4-ox0-3-
quinolinacarboxilato (sal). En atin otras modalidades, la presente invencién se relaciona con una
composicion en donde dicho derivado del 4cido carboxilico de quinolona es un D-glucitol
cristalino, 1-deoxi-1-(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-
dihidro-7-(3-hidroxi- 1-azetidinil)-4-oxo-3-quinolinacarboxilato (sal) caracterizado, cuando se
mide a aproximadamente 25 °C con radiacién Cu-Ka, por el patrén de difraccion en polvo
mostrado en la FIGURA 1.

En otras modalidades, la presente invencién se relaciona con una composicién en donde
dicho derivado del 4cido carboxilico de quinolona es D-glucitol, 1-deoxi-1-(metilamino)-, 1-(6-
amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-flucro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi-1-azetidinil)-4-oxo-3-
quinolinacarboxilato trihidrato (sal). En otras modalidades, la presente invencidn se relaciona
con una composicién en donde dicho derivado del 4cido carboxilico de quinolona es D-glucitol
cristalino, 1-deoxi-1-(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-
dihidro-7-(3-hidroxi-1-azetidinil)-4-ox0-3-quinolinacarboxilato trihidrato (sal). En aun otras
modalidades, la presente invencion se relaciona con una composicién en donde dicho derivado
del 4cido carboxilico de quinolona es D-glucito! cristalino, 1-deoxi-1-(metilamino)-, 1-(6-amino-
3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro- 1,4-dihidro-7-(3-hidroxi-1-azetidinil)-4-oxo-3-
quinolinacarboxilato trihidrato (sal) caracterizado, cuando se mide a aproximadamente 25 °C con
radiacién Cu-Ka, por el patrén de difraccion en polvo mostrado en la FIGURA 2.

En otras modalidades, la presente invencién se refiere a una composicién donde dicho
derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una mejora apreciable en la solubilidad. En

otras modalidades, la presente invencion se refiere a una composicién donde dicho derivado del
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acido carboxilico de quinolona tiene una mejora apreciable en la solubilidad solo en agua en
comparacion con el derivado del 4cido carboxilico de quinolona.

En otras modalidades, la presente invencién se refiere a una composicién donde dicho
derivado del 4cido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos aproximadamente
1 mg/ml a 25 °C. En otras modalidades, la presente invencion se refiere a una composicion
donde dicho derivado dei acido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos
aproximadamente 2 mg/ml a 25 °C. En otras modalidades, la presente invencién se refiere a una
composicion donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al
menos aproximadamente 3 mg/ml a 25 °C. En otras modalidades, la presente invencion se reficre
a una composicién donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una
solubilidad de al menos aproximadamente 5 mg/ml a 25 °C. En otras modalidades, la presente
invencidn se refiere a una composicion donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona
tiene una solubilidad de al menos aproximadamente 10 mg/ml a 25 ° C. En otras modalidades, la
presente invencion se refiere a una composicion donde dicho derivado del 4cido carboxilico de
quinolona tiene una solubilidad de al menos aproximadamente 15 mg/ml a 25 °C. En otras
modalidades, la presente invencion se refiere a una composicién donde dicho derivado del 4cido
carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos aproximadamente 20 mg/ml a 25 °C.
En otras modalidades, la presente invencién se refiere a una composicién donde el derivado del
4cido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos aproximadamente 25 mg/mi a
25 °C. En otras modalidades, la presente invencion se refiere a una composicion donde ¢
derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos aproximadamente
30mg/mla25°C.

En otras modalidades, la presente invenci6n se refiere a una composicion que tiene la
estabilidad mejorada. En otras modalidades, la presente invencion se refiere a una composicion
que tiene la estabilidad mejorada, que se mide por al menos uno de los siguientes parametros: (a)
la composicion mantiene un pH dentro de aproximadamente 10% de su pH inicial, o (b) la
composicion conserva al menos aproximadamente 90%, ¢ 95% de la cantidad inicial del
derivado de acido carboxilico de quinolona, o (c) la composicion no forma un precipitado tal
que por unidad de envase, la composicion tiene 6000 o menos particulas de 10 micras o mayores
y tiene 600 o menos particulas de 25 micras o mayores que se mide usando prueba estandar de
particulas de oscurecimiento luminoso como se describe en la Seccion 788 de la USP en
sustancia particulada en inyectables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién tienen estabilidad fisica y quimica
suficiente para permitir la administracion a un paciente y mantener la eficacia del farmacéutico
activo durante un periodo de tiempo til. En una modalidad, en la composicion farmacéutica, la
potencia del ingrediente activo del derivado del 4cido carboxilico de quinolona se mantiene
mediante la conservacion del farmacéutico activo en solucidn, por la limitacién de la
degradacién quimica de los farmacéuticos activos u otros componentes de la composicion

farmacéutica, o por limitacién de la degradacion fisica de la composicién. En una modalidad, la
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composicion conserva la solubilidad del farmaco, la eficacia del farmaco, o protege ¢l farmaco o
componentes de la composicion de la degradacién fisica o quimica. En otra modalidad, la
composicion conserva la potencia del farmaco de la formulacidn inicial, o una potencia
sustancialmente similar a la formulacion inicial.

En otras modalidades, la presente invencién se refiere a una composicion donde
cualquiera de los parametros (a), (b) o (c) se determinan al menos 30 dias después de que la
composicion se dejd reposar a temperatura ambiente. En otras modalidades, la presente
invencién se refiere a una composicion donde cualquiera de los parametros (a), (b) o (c) se
determinan al menos 60 dias después de que la composicién se dejo reposar a temperatura
ambiente. En otras modalidades, la presente invencién se refiere a una composicion donde
cualquiera de los parametros (a), (b) o (¢) se determinan al menos 90 dias después de que la
composicién se dejé reposar a temperatura ambiente. En otras modalidades, la presente
invencion se refiere a una composicion donde cualquiera de los pardmetros (a), (b) o (c) se
determinan al menos 180 dias después de la composicion se dejé reposar a temperatura
ambiente. En otras modalidades, la presente invencién s¢ refiere a una composicion donde
cualquiera de los pardmetros (a), (b) o (c) se determinan al menos ] afio despueés de que la
composicion se dej6 reposar a temperatura ambiente.

En otras modalidades, la presente invencion se refiere a una composicion donde dicha
composicion proporciona una mejora apreciable en la tolerancia venosa. En otras modalidades,
la presente invencién se refiere a una composicion donde dicha tolerancia venosa se mide en un
modelo de infusion en la cola de rata. En otras modalidades, la presente invencion se refiere a
una composicion donde la composicién se puede infundir en un modelo de infusién en la cola de
rata durante al menos una hora a la velocidad de 10 ml/kg/hora.

En otras modalidades, la presente invencién se refierc a una composicién donde dicha
composicion se puede infundir en al menos dos dias consecutivos en un modelo de infusidn en la
cola de rata durante al menos una hora a la velocidad 10 ml/kg/hora. En otras modalidades, la
presente invencién se refiere a una composicion donde se puede infundir dicha composicion en
al menos tres dias consecutivos en un modelo de rata de infusién en la cola durante al menos una
hora a la velocidad de 10 ml/kg/hora. En otras modalidades, la presente invencion se refiere a
una composicién donde se puede infundir dicha composicion en al menos cuatro dias
consecutivos en un modelo de rata de infusion en la cola durante al menos una hora a la
velocidad de 10 ml/kg/hora. En otras modalidades, la presente invencion se refierc a una
composiciéon donde se puede infundir dicha composicién en al menos cinco dias consecutivos en
un modelo de rata de infusién en la cola durante al menos una hora a la velocidad de 10
ml/kg/hora.

En otras modalidades, la presente invencién se refiere a una composicién donde dicho
derivado del 4acido carboxilico de quinolona tiene una mejora apreciable en la solubilidad en

agua en comparacién con el derivado del acido carboxilico de quinolona, y/o la composicién
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tiene estabilidad mejorada y/o la composicién proporciona una mejora apreciable en la tolerancia
venosa.

En otras modalidades, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica
que comprende (a) de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 500 mg de meglumina
delafloxacina, y (b) de aproximadamente1000 mg a aproximadamente 5000 mg de sulfobutiléter
beta-ciclodextrina correspondiente al numero de registro CAS 194615-04-8. En otras
modalidades, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende (a)
aproximadamente 300 mg de meglumina delafloxacina, y (b) de aproximadamente 3000 mg de
sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente al numero de registro CAS 194615-04-8. En
otras modalidades, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que antes de
mezclar comprende (a) aproximadamente 300 mg de megilumina delafloxacina, y (b)
aproximadamente 3000 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente al nimero de
registro CAS 194615-04-8.

En otras modalidades, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica
acuosa que comprende (a) aproximadamente 300 mg de meglumina delafloxacina, (b)
aproximadamente 3000 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente al nimero de
registro CAS 194615-04-8, y (c) agua, donde dicha composicién tiene un volumen, de
aproximadamente 15 ml a aproximadamente 25 °C y un pH de aproximadamente 9. En otras
modalidades, la presente invencién se refiere a una composicion que estd en la forma de un
liofilizado. En otras modalidades, la presente invencion se refiere a una composicion que
comprende ademas manitol.

En otras modalidades, la presente invencion se refiere a un método para tratar, prevenir, o
reducir el riesgo de una infeccién bacteriana que comprende administrar a un paciente con
necesidad de éste una composicion como se describe en este documento. En otras modalidades,
la presente invencién se refiere a un método para tratar, prevenir, o reducir el riesgo de una
infeccion bacteriana en un paciente con necesidad de éste, al reducirla molestia a la infusién, que
comprende administrar a un paciente con necesidad de éste una composicién tal como se

describe en este documento.

1. Definiciones

El término “paciente”, como se usa en este documento, significa el sujeto humano o
animal (en el caso de un animal, mas tipicamente un mamifero). El paciente es usualmente uno
que esta necesitado de las composiciones o métodos descritos en este documento. “Necesitado
de,” puede significar que el paciente tiene o se diagnostica como que tiene una infeccion, por
ejemplo, una infeccién microbiana, o que el paciente esta en riesgo de contraer una infeccion
debido a una lesion, un procedimiento médico o quirargico, o la exposicién microbiana, o podria
estar en una posicion en la que el paciente se podria someter a semejante exposicién. Las
infecciones de ese tipo pueden deberse a, por ejemplo, una infeccidn de la piel, neumonia

nosocomial, neumonia post-viral, una infeccién abdominal, una infeccion del tracto urinario,
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bacteriemia, septicemia, endocarditis, una infeccion de la derivacion auriculo-ventricular, una
infeccion de acceso vascular, meningitis, infeccion debido a procedimientos médicos quirtirgicos
o invasivos, una infeccién peritoneal, una infeccion del hueso, una infeccion comin, una
infeccion por Staphilococcus aureus resistente a la meticilina, una infeccion por Enferococcus
resistente  a vancomicina, una infeccion de organismo resistente a linezolida,
tuberculosistuberculosis, una infecciéon por Gram-positivo resistente a quinolona, una infeccién
resistente a la ciprofloxacina y resistente a la meticilina (MRSA), bronquitis, una infeccién
complicada de piel y de estructura de la piel (¢SSSI), una infeccién no complicada de piel y de
estructura de la piel (uSSSI), una infeccién comunitaria del tracto respiratorio, y una infeccidn
por Gram-negativo resistente a multiples farmacosGram-negativo resistente a multiples
farmacosresistente a multipes farmacos (MDR).

El término “prevencién”, como se usa en este documento, significa, por ejemplo, detener
completamente o casi completamente de que ocurra una infeccion, por ejemplo cuando el
paciente estd predispuesto a una infeccion o en riesgo de contraer una infeccion,

El término “reducir el riesgo de”, como se usa en este documento, significa, por gjemplo,
reducir la posibilidad o probabilidad de que una infeccion ocurra, por ejemplo cuando el paciente
esta predispuesto a una infeccién o en riesgo de contraer una infeccion.

El término “tratamiento” como se usa en este documento, significa, por ejemplo, curar,
inhibir, detener el desarrollo, aliviar los sintomas o los efectos de, mejorar, o causar la regresion
de una infeccidn en un paciente que tiene una infeccion.

Se deberia reconocer que los términos “prevencion”, “reduccion del riesgo de”, y
“tratamiento” no pretenden limitar el alcance de la invencién y que puede haber solapamiento
entre estos términos.

Como se usa en este documento, el término “cantidad efectiva” significa una cantidad de
un compuesto farmacéuticamente activo, es decir, un formaco activo, por gjemplo, un agente
antimicrobiano acido carboxilico de quinolona o sal o éster farmacéuticamente aceptable de
éste, dado a un paciente receptor lo suficiente para provocar la actividad bioldgica, por ejemplo,
la actividad anti-infecciosa, por ejemplo, actividad anti-microbiana.

El término “cantidad profilacticamente efectiva” significa una cantidad de un compucsto
farmacéuticamente activo, es decir, un farmaco activo, por ejemplo, un agente antimicrobiano
4cido carboxilico de quinolona dado a un paciente receptor lo suficiente para prevenir o reducir
el riesgo de una infeccién microbiana.

Como se usa en este documento, la frase “farmacéuticamente aceptable™ se refiere a
aquellos compuestos, materiales, composiciones, portadores, y/o formas de dosis que estan,
dentro del alcance del juicio médico acertado, adecuados para ¢l uso en contacto con los tejidos
de los seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion, reaccién alérgica, u otro
problema o complicacion, en consonancia ¢on una razonable relacion riesgo/beneficio.

Como se usa en este documento, “sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a los

derivados de los compuestos descritos donde el compuesto primario se modifica por la
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preparacion de las sales de acido o base de éstas. Los ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no se limitan a, minerales o sales de acidos organicos de los residuos
basicos tales como aminas, alcalis o sales organicas de residuos dcidos como los acidos
carboxilicos, y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no téxicas
convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto primario formado, por ejemplo,
a partir de acidos inorganicos u orgdnicos no toxicos. Por ejemplo, las sales no toxicas
convencionales de ese tipo incluyen, pero no se limitan a, aquellas derivadas de &cidos
inorganicos y organicos seleccionados de 2-acetoxibenzoico, 2-hidroxietano sulfonico, acético,
ascorbico, benceno sulfénico, benzoico, bicarbonico, carbénico, citrico, edético, etano
disulfénico, etano sulfénico, fumarico, glucohepténico, glucénico, glutamico, glicolico,
glicoliarsanilico,  hexilresorcinico, hidrabamico, bromidrico, clorhidrico, yodhidrico,
hidroximaleico, hidroxinéftoicos, isetionico, lactico, lactobidnico, lauril sulfénico, maleico,
malico, mandélico, metano sulfonico, napsilico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico,
fenilacético, fosforico, poligalacturénico, propidnico, salicilico, estearico, subacético, succinico,
sulfamico, sulfanilico, sulfiirico, tanico, tartérico, tolueno sulfénico, y los aminoacidos que de
existencia comun, por ejemplo, glicina, alanina, fenilalanina, arginina, etc.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion se pueden sintetizar por
métodos quimicos convencionales de un compuesto primario que contiene una porcion basica o
dcida. Generalmente, las sales de este tipo se pueden preparar por la reaccion de las formas de
4cido o base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido
apropiado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos. En una modalidad,
los medios no acuosos, por cjemplo, éter, acetato de etilo, etanol, isopropancl ¢ acetonitrilo son
Utiles para la formacién de las sales de los compuestos presentes. Las listas de sales adecuadas
se encuentran en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18" edicion. (Mack Publishing
Company, 1990). Por ejemplo, las sales pueden incluir, pero no se limitan a, sales de clorhidrato
y acetato de los compuestos alifaticos de la presente invencion que contienen aminas, hidroxilo
que contienen aminas y que contienen imina.

Ademas, los compuestos de la presente invencidn, por ejemplo, las sales de los
compuestos, pueden existir, ya sea en forma hidratada o no hidratada (el anhidro) o como
solvatos con otras moléculas disolventes. Los ejemplos no limitativos de los hidratos incluyen
monohidratos, dihidratos, etc. Los ejemplos no limitativos de solvatos incluyen solvatos etanol,
solvatos acetona, etc.

Como se usa en este documento, “ésteres farmacéuticamente aceptables” se refiere a los
derivados de los compuestos descritos donde el compuesto primario se modifica por un éster de
alcohol de un acido carboxilico o un éster de acido carboxilico de un alcohol. Los compuestos
de la presente invenciéon se pueden preparar también como ésteres, por ejemplo, €steres
farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, un grupo funcional 4cido carboxilico en un

compuesto se puede convertir en su éster correspondiente, por ¢jemplo, un grupo metilo, etilo, u
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otro éster. Ademds, un grupo alcohol en un compuesto se puede convertir en su éster
correspondiente, por ejemplo, un acetato, propionato, u otro éster.

Como se usan este documento, el término “dosis unitaria”, significa una dosis unica de
una composicion farmacéutica que se pretende se administre en su totalidad. Una dosis unitaria
es una forma conveniente para la administracién de una cantidad previamente medida de un

farmaco activo.

En la especificacion, las formas singulares también incluyen el plural, a menos que el
contexto indique claramente lo contrario. A menos que se defina lo contrario, todos los términos
técnicos y cientificos usados en este documento tienen el mismo significado que comunmente se
entiende por una persona con conocimiento en la técnica a la que pertenece esta invencion. En el
caso de conflicto, controlara la presente descripcidn.

Todos los porcentajes y proporciones que se usan en este documento, a menos que se
indique lo contrario, son por peso.

A lo largo de toda la descripeidn, donde las composiciones se describen como que tienen,
incluyen o comprenden componentes especificos, se contempla que las composiciones consisten
también esencialmente de, o consisten de, los componentes enumerados. Del mismo modo,
donde los métodos o procesos se describen como que tienen, incluyen, o comprenden etapas
especificas del proceso, los procesos consisten también esencialmente de, o consisten de, las
etapas de procesamiento enumeradas. Ademas, se deberia entender que el orden de las ctapas o
el orden para la realizacion de acciones determinadas son irrelevantes siempre que la invencion
continie siendo factible. Ademds, dos o mds etapas o acciones se pueden conducir

simultaneamente.

2. Composiciones de la presente invencion

Las composiciones de la presente invencion comprenden todos o algunos de los
siguientes componentes. Las composiciones se pueden definir ya sea antes o después de la
mezcla de los componentes.

Los componentes adecuados se describen en, por g¢jemplo, Editores. R. RC, y otros,
Handbook of Pharmaceutical Excipients, Quinta Edicién, Pharmaceutical Press (2000);
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18" edicion. (Mack Publishing Company, 1990); y
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20™ Edicién, Baltimore, MD: Lippincott
Williams & Wilkins, 2000, que se incorporan en este documento como referencia en su
totalidad. Aun cuando una categoria funcional se puede proporcionar para muchos de estos
componentes portadores, una categoria funcional de ese tipo no pretende limitar la funcién o
alcance del componente, mientras una persona con conocimiento en la técnica reconocera que un
componente puede pertenecer a mas de una categorfa funcional y que el nivel de un componente
especifico y la presencia de otros componentes pueden afectar las propiedades funcionales de un

componente.
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a. Derivados del acido carboxilico de quinolona

Las composiciones de la presente invencion comprenden un derivado del acido
carboxilico de quinolona, (alternativamente conocido como, entre otros, un derivado de acido
piridona carboxilico o un derivado del acido carboxilico piridona), o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de éste, como un compuesto antimicrobiano, es decir, como el
ingrediente farmacéutico activo, o API, de las composiciones de la presente invencion. La
invencién proporciona también métodos para la sintesis de cualquiera de los compuestos de la
presente invencién. La invencion proporciona también composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos de la presente invencion y un
portador farmacéuticamente aceptable. La presente invencién proporciona ademas los métodos
para la fabricacion de estos compuestos, portadores, y composiciones farmacéuticas.

Los derivados del acido carboxilico de quinolona, utiles en la presente se describen,
incluyendo sus sintesis, formulacién, y uso, en patente de los Estados Unidos nim. 6,156,903, de
Yazaki y otros, concedida el 5 de diciembre de 2000 y sus certificados de correccion del 13 de
noviembre de 2001 y 11 de diciembre de 2001; patente de los Estados Unidos nim. 6,133, 284,
de Yazaki y otros, concedida el 17 de octubre de 2000; patente de los Estados Unidos num.
5,998, 436, de Yazaki y otros, concedida el 7 de diciembre de 1999 y sus certificados de
correccion del 23 de enero de 2001, 30 de octubre de 2001, y 17 de diciembre de 2002; solicitud
PCT nim. WO 2006/110815, de Abbott Laboratories, publicada el 19 de octubre de 2006;
solicitud PCT num. WO 2006/042034, de Abbott Laboratories, publicada el 20 de abril de 2006,
solicitud PCT nam. WO 2006/015194, de Abbott Laboratories, publicada el 9 de febrero de
2006: solicitud PCT nim. WO 01/34595, de Wakunaga Pharmaceutical Co., Ltd., publicada el
17 de mayo de 2001; y la solicitud PCT nim. WO 97/11068, de Wakunaga Pharmaceutical Co.,
Ltd., publicada el 27 de marzo de 1997, el contenido de las mismas se incorpora de este modo
como referencia en su totalidad.

Los derivados del 4cido carboxilico de quinolona utiles en los métodos, composiciones, y

usos de la presente invencion incluyen los compuestos que corresponden a la Formula 2

RS 0
R? ~ COOR!
|

T
R W N
Y

A

X
g
S R2
R3
Formula 2,

7
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en donde con respecto a la Formula 2, R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo carboxilo
de proteccién; R? representa un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior, o un grupo amino
sustituido o sin sustituir; R? representa un 4tomo de hidrogeno o un atomo de halégeno; R?
representa un atomo de hidrogeno o un dtomo de haldgeno; R’ representa un atomo de halégeno
o un grupo amino ciclico saturado opcionalmente sustituido; R® representa un atomo de
hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo nitro, o un grupo amino opcionalmente protegido; X,
Y y Z pueden ser iguales o diferentes y respectivamente representan un atomo de nitrégeno, -
CH= o -CR’= (en donde R’ representa a grupo alquilo inferior, un dtomo de halégeno, o un
grupo ciano), con la condicién de que al menos uno de X, Yy Z representan un atomo de
nitrégeno, y W representa un atomo de nitrégeno o -CR%= (en donde R? representa un dtomo de
hidrogeno, un dtomo de halégeno, o un grupo alquilo inferior).

En una modalidad, cuando R' representa un atomo de hidrégeno, R? representa un grupo
amino, R’ y R® representan un atomo de fluer, R® representa un atomo de hidrégeno, X
representa un atomo de nitrogeno, Y representa -CR’= (en donde R’ representa un atomo de
flaor), Z representa —CH=, y W es -CR®= (en donde R representa un atomo de cloro), entonces
R’ no es un grupo 3-hidroxiazetidina-1-il; un profirmaco, éster o sal farmacéuticamente
aceptable de éste.

Cuando R' es un grupo carboxilo de proteccién, podria ser cualquier residuo éster
carboxilato que se escinde con relativa facilidad, tal como in vivo, para generar el
correspondiente grupe carboxilo libre. Los grupos carboxilos de proteccion ilustrativos incluyen
aquellos que se pueden eliminar por hidrdlisis, reduccion catalitica, y otros tratamientos bajo
condiciones suaves, tales como grupos alquilo inferior, tal como grupo metilo, grupo etilo, grupo
n-propilo, grupo i-propilo, grupo de n-butilo, grupo i-butilo, grupo t-butilo, grupo pentilo, grupo
hexilo, y grupo heptilo; grupos alquenilo inferiortal como grupo vinilo, grupo alilo, grupo 1-
propenilo, grupo butenilo, grupo pentenilo, grupo hexenilo, y el grupo heptenilo; grupos
aralquilo tal como grupo bencilo; y los grupos arilo tales como grupo fenilo y grupo naftilo, y
aquellos que podrian ser ficilmente eliminados en el cuerpo tal como grupos alquilo inferior
alcanoiloxi inferior tales como grupo acetoximetilo y grupo pivaloiloximetilo; grupo alquilo
inferior alcoxicarboniloxi inferior tal como grupo metoxicarboniloximetilo y grupo 1-
ctoxicarboniloxietilo; grupo alcoximetilo inferior tal como el grupo metoximetilo; grupo
lactonilotal como ftalidilo; grupo alquilo inferior alquilamino di-inferior, tales como el grupo 1-
dimetilaminoetilo, y grupo metilo (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il).

En una modalidad, R' enla Formula 2 es H.

En una modalidad, R? en la Férmula 2 es -NH.

En una modalidad, R? en la Formula 2 es halogeno.

En otra modalidad, R? en la Férmula 2 es fluor.

En una modalidad, R® en la Férmula 2 es halégeno.

En otra modalidad, R* en la Férmula 2 es fluor.

En una modalidad, R® en la Férmula 2 es un grupo amino ciclico sustituido.

Yo
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En una modalidad, R® en la Formula 2 es
LN/E
HO
En una modalidad, R® en la Formula 2 es hidrégeno.
En una modalidad, X en la Férmula 2 es un dtomo de nitrégeno.
5 En una modalidad, Y en la Férmula 2 es =CR’-.
En una modalidad, R’ en la Férmula 2 es un halégeno.
En otra modalidad, R7 en la Formula 2 es fldor.
En una modalidad, Z en la Formula 2 es =CH-.
En una modalidad, W en la Férmula es 2 =CR®.,
10 En una modalidad, R® en 1a Formula 2 es un halégeno.
En otra modalidad, R®en la Férmula 2 es cloro.
Es de destacar que los sustituyentes R' R? R’ R%, R’ R® R7, RS, Rg, AT IR P WX,
Y, Z, ¢, f, y g se definen en la presente por conveniencia con respecto a la estructura quimica
para el derivado del acido carboxilico de quinolonas, por ejemplo por la Formula 2.

15 En otras modalidades, la presente invencién se relaciona con un método, composicion, o
uso de un compuesto de la Féormula 2, en donde W es -CR®=, en donde R® representa un atomo
de hidrégeno, un atomo de haldgeno, o un grupo alquilo inferior.

En otras modalidades, la presente invencion se relaciona con un métedo, composicién, o
uso de un derivado del acido carboxilico de quinolona de la Formula 2, en donde R® es un grupo

20  representado por la siguiente Formula (a) o (b):(a)

en donde A representa un dtomo de oxigeno, dtomo de azufre o NR? (en donde R’ representa un
25  atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior), ¢ representa un numero de 3 a 5, f representa un
nimero de 1 a 3, g representa un nimero de 0 a 2, J', J*y I, que pueden ser iguales o diferentes

uno de otro, representan un atomo de hidrogeno, grupo hidroxilo, grupo alquilo inferior, grupo
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alquilo inferior amino, grupo amino, grupo alquilamino inferior, grupo alcoxi inferior, o un
atomo de halogeno.

En otras modalidades, la presente invencion se relaciona con un método, composicién, o
uso de un derivado del 4cido carboxilico de quinolona de la Férmula 2, en donde R* es un grupo

representado por la Férmula (a).

(a)

En otras modalidades, la presente invencion se relaciona con un método, composicién, o
uso de un derivado del 4cido carboxilico de quinolona de derivado del acido carboxilico de

quinolona de estructura i, en donde e en la Formula (a) es 3 6 4.

(a)
WS
(CHy)e N—

NS

En otras modalidades, la presente invencion se relaciona con un método, composicion, o
uso de un derivado del acido carboxilico de quinolona del derivado del acido carboxilico de
quinolona de estructura 1, en donde R! es un 4tomo de hidrogeno; R? es un grupo amino, grupo
alquilamino inferior, o un grupo di-alquilamino inferior; R es un 4tomo de halégeno; R* es un
4tomo de halégeno; R® es un atomo de hidrogeno; X es un dtomo de nitrogeno; Y y Z son —-CH=
o0 -CR’= (en donde R es un grupo alquilo inferior o un 4tomo de halogeno); y W es -CR®= (en
donde R® es un atomo de halégeno o un grupo alquilo inferior).

En otras modalidades, la presente invencion se refiere a un métode, composicion, o uso
de derivado del 4cido carboxilico de quinolona de estructura 1 derivado del 4cido carboxilico de
quinolona, donde R® es un grupo amino, R? es un atomo de fluor; R es un atomo de fltor, Y es—
CF=; Z es -CH=; W es -CR®= (dondeR® es un &tomo de cloro, 4tomo de bromo o un grupo

metilo), y en la Formula (a) es 3.
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(a)
Ws
(CH2e N——

NS

Se deberia sefialar que las variables usadas para describir los derivados de &cido

carboxilico de quinolona se pretenden que se separen de las variables usadas para definir las

ciclodextrinas.

En otras modalidades, la presente invencién se relaciona con un método, composicion, o

uso en donde dicho acido carboxilico de quinolona corresponde al compuesto (A):
O
F COCH
Y
| F
c X
oz
H2N
F

(A)

HO

o una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo. Este derivado del acido
carboxilico de quinolona anterior, compuesto {A), se conoce también por el USAN,
delafloxacina, los nombres en codigo descritos publicamente RX-3341, ABT-492 y WQ 3034, y
también por, entre otros, los nombres quimicos acido 1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-
cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi-1-azetidinil)-4-oxo-3-quinolinacarboxilico o acido 1-(6-
amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxiazetidin-1-i1)-4-oxo0-3-

quinolinacarboxilico. Esta forma de acido carboxilico del compuesto corresponde al namero de
registro CAS 189279-58-1. Ademas, WO 2006/042034, citado anteriormente describe la sal de
1-deoxi-1-(metilamino)-D-glucitol de este compuesto, conocido también como D-glucitol, 1-
deoxi-1-(metilamino)-,  1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-
hidroxi-1-azetidinil)-4-oxo0-3-quinolinacarboxilato (sal), y el trihidrato de la sal de I-deoxi-1-
(metilamino)-D-glucitol de este compuesto, conocido también como D-glucitol, [-deoxi-I-
(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi-1-
azetidinil)-4-oxo-3-quinolinacarboxilato trihidrato (sal). La sal 1-deoxi-1-(metilamino)-D-

glucitol y el trihidrato de la sal de 1-deoxi-1-(metilamino)-D-glucitol corresponden al CAS
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Numeros de registro 352458-37-8 y 883105-02-0, respectivamente. El 1-Deoxi-1-(metilamino)-
D-glucitol corresponde al nimero de registro CAS 6284-40-8. El 1-Deoxi-1-(metilamino})-D-
glucitol se conoce también con el nombre de meglumina. El D-glucitol, 1-deoxi-1-(metilamino)-
., 1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi-1-azetidinil)-4-
oxo0-3-quinolinacarboxilato, la cual es una sal de meglumina de delafloxacina, se conoce también
como delafloxacina meglumina. El D-glucitol, 1-deoxi-1-(metilamino)-, 1-(6-amino-3,5-
difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi- 1 -azetidinil)-4-oxo0-3-
quinolinacarboxilato trihidrato, el cual es el trihidrato de la sal de meglumina de delafloxacina,
se conoce también como delafloxacina meglumina trihidrato. WO 2006/042034 describe,
ademas, una forma cristalina de la sal de 1-deoxi-1-(metilamino)-D-glucitol caracterizada
cuando se mide a aproximadamente 25 °C con radiacion Cu-Ka, por el patrén de difraccion en
polvo mostrado en la FIG. 1 (ver WO 2006/042034) y una forma cristalina del trihidrato de ia sal
de 1-deoxi-1-(metilamino)-D-glucitol cuando se mide a aproximadamente 25 °C con radiacion
Cu-Ka, por el patron de difraccién en polvo mostrado en la FIG. 2 (ver WO 2006/042034, la cual
se incorpora por este medio como referencia en su totalidad). Estas sales de 1-deoxi-1-
(metilamino)-D-glucitol son utiles en la presente invencién. Ver, ademas, A.R. Haight y otros,
“Synthesis of the Quinolone ABT-492: Crystallizations for Optimal Processing”, Organic
Process Research & Development (2006), 10(4), 751-756, la cual se incorpora en la presente
como referencia en su totalidad.

Ademsas, otras sales farmacéuticamente aceptables del compuesto precedente,
delafloxacina, incluyen la sal de potasio y la sal tris. Tris es una abreviatura comin para tris
(hidroximetil)aminometano, que se conoce con el nombre IUPAC 2-amino-2-hidroximetil-
propano-1,3-diol.

El agente antimicrobiano 4cido carboxilico de quinolona comprende de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 50% por peso de la composicién. En modalidades
adicionales, el agente antimicrobiano &cido carboxilico de quinolona comprende de
aproximadamente 0.25% a aproximadamente 20% por peso de la composicion. Aun en
modalidades adicionales, el agente antimicrobiano 4cido carboxilico de quinolona comprende de
aproximadamente 0.5% a aproximadamente 10% por peso de la composicién. Aun en
modalidades adicionales, el agente antimicrobiano &cido carboxilico de quinolona comprende de
aproximadamente1% a aproximadamente 5% por peso de la composicion. El porcentaje de peso
del agente antimicrobiano del 4cido carboxilico de quinolona se determina sobre una base de
peso activo del compuesto primario. En otras palabras, los ajustes apropiados y calculos bien
conocidos de una persona con conocimiento en la técnica se pueden realizar facilmente para
determinar la base del peso activo. Si como un ejemplo no limitativo, se usa el dcido carboxilico
libre de la delafloxacina primaria, es decir, acido 1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-
fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi- 1 -azetidinil)-4-oxo-3-quinolinacarboxilico, su peso sc tendria

que ajustar si una sal como la sal de sodio fucra a usarse, debido a que el peso molecular del

Y6
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compuesto podria aumentar en aproximadamente 21.9, aunque la cantidad de compuesto activo
entregado es el mismo.

La dosis farmacéutica activa y el modo de administracion de la composicion
farmacéutica dependera del paciente o individuo propuesto y el microorganismo especifico, por
ejemplo, el organismo bacteriano diana.

Como se describe ademas a continuacion, a menudo es ventajoso moler el farmacéutico
activo a un tamafio de particula pequefia y uniforme, por lo general en el orden de la micra, es
decir, micronizacién. El molido se puede realizar usando técnicas estandares bien conocidas por
una persona con conocimiento en la técnica. En una modalidad, los intervalos utiles de tamafio
de particula para el farmacéutico activo son generalmente de aproximadamente 0.01 micras a
aproximadamente 100 micras. En otra modalidad, los intervalos ttiles de tamafio de particula
para el farmacéutico activo son de aproximadamente 0.1 micras a aproximadamente 20 micras.
En otra modalidad, los intervalos utiles de tamafio de particula para el farmacéutico activo son de

aproximadamente 0.5 micras a aproximadamente 5 micras.

b. Ciclodextrinas

Las composiciones de la presente invencién comprenden una ciclodextrina (abreviada a
veces como “CD”). Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos compuestos por cinco o mas
unidades de alfa-D-glucopiranésido, es decir, unidades de azucar. Las ciclodextrinas se producen
a partir de almidén, por medio de la conversién enzimatica. Las ciclodextrinas que tienen seis
unidades de aztcar se refieren como alfa-ciclodextrinas (también “a-ciclodextrinas™). Las
ciclodextrinas que tienen siete unidades de azicar se refieren como beta-ciclodextrinas (también
“f-ciclodextrinas™). Las ciclodextrinas que tienen ocho unidades de azticar se refieren como
gamma-ciclodextrinas (también “y-ciclodextrinas”). Las ciclodextrinas se describen ademas en el
Handbook of Pharmaceutical Excipients, tercera edicion, editado por A. H. Kibbe, paginas 165-
168, American Pharmaceutical Association and Pharmaceutical Press (2000), que se incorporan
en este documento como referencia en su totalidad.

Las ciclodextrinas, que son oligosacaridos ciclicos, se reportaron por el uso en
formulaciones farmacéuticas. También, las publicaciones en el campo de desarrollo del producto
farmacéutico han reportado diferentes formulaciones y tecnologias relacionadas con la
solubilidad y estabilidad de! farmaco, y también para la tolerabilidad de las formulaciones por
via intravenosa. Ver, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos num. 6,407,079 Bl, de
Muller y otros, concedida el 18 de junio de 2002; la patente de los Estados Unidos num.
5,874,418, de Stella y otros, concedida el 23 de febrero de 1999; patente de los Estados Unidos
5,376,645, de Stella y otros, concedida el 27 de diciembre del1994; la patente de los Estados
Unidos 5,134,127, de Stella y otros, concedida el 28 de julio de 1992; y la patente de los Estados
Unidos nam. 5,084,276, de Yunker y otros, concedida el 28 de enero de 1992, cada una de las

mismas se incorpora en la presente como referencia en su totalidad.
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Sin embargo, aunque las ciclodextrinas se han ensefiado como excipientes para formular
composiciones farmacéuticas de administracién por via intravenosa, no todas las ciclodextrinas
se utilizan para proporcionar automaticamente las caracteristicas y beneficios de la formulacion
deseada. Basado en la literatura, se ensefia que para obtener el resultado final deseado no se
puede seleccionar @ priori una ciclodextrina para el uso con un producto de farmaco en
particular. La formulacién del producto final del farmaco es el resultado de una compleja
interaccion de la solubilidad, estabilidad y tolerancia.

La ciclodextrina comprende de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 50% por
peso de la composicion, En modalidades adicionales, el agente antimicrobiano acido carboxilico
de quinolona comprende de aproximadamente 0.25% a aproximadamente 20% pof peso de la
composicidn.

En una modalidad, las composiciones de la presente invencién comprenden una
ciclodextrina seleccionada del grupo consistente de una alfa-ciclodextrina, una beta-
ciclodextrina, una gamma-ciclodextrina, y mezclas de éstas. En una modalidad, las
composiciones de la presente invencion comprenden una ciclodextrina seleccionada del grupo
consistente de una beta-ciclodextrina, una gamma-ciclodextrina, y mezclas de éstas.

Las beta-ciclodextrinas utiles en este documento comprenden a éteres de beta-
ciclodextrina, ésteres de beta-ciclodextrina, y mezclas de éstos. Las beta-ciclodextrinas se
describen ademés en la patente de los Estados Unidos num. 6,407,079, de Muller y otros,
publicado el 18 de junio de 2002, que s¢ incorpora en este documento como referencia en s
totalidad. Esta patente ‘079 describe estas beta-ciclodextrinas que se corresponden con la

Férmula (3) siguiente:

(beta-ciclodextrina)-OR
3)

donde los residuos R son grupos hidrogeno o hidroxialquilo y parte de los residuos R podrian ser
opcionalmente grupos alquilo, teniendo el éter de beta-ciclodextrina una solubilidad en agua de
més de 1.8 g en 100 ml de agua. En una modalidad, los residuos R son grupos hidroxialguilo y
parte de los residuos R podrian ser opcionalmente grupos alquilo. En otra modalidad, el éter de
beta-ciclodextrina tiene una solubilidad en agua de mas de 1.8 g en 100 ml de agua. Aun en otra
modalidad, los residuos R son grupos hidroxialquilo y parte de los residuos R podrian ser
opcionalmente grupos alquilo, teniendo el éter de beta-ciclodextrina una solubilidad en agua de
mas de 1.8 g en 100 ml de agua.

En una modalidad, se usa una beta-ciclodextrina parcialmente eterificada de Férmula 3
donde algunos de los residuos R son grupos hidroxietilo, hidroxipropilo o dihidroxipropilo.
Opcionalmente parte de los residuos R podrian ser por ejemplo, grupos metilo o etilo. En una
modalidad, no se supedita a la presente invencién el uso de éteres de beta-ciclodextrina
parcialmente metilados con 7 a 14 grupos metilo en la molécula de beta-ciclodextrina, como se
les conoce del aleméan Offenlegungsschrift 31 18 218. En una modalidad, los éteres parciales de

beta-ciclodextrina que comprenden solamente grupos alquilo (metilo, etilo), de acuerdo con la
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invencién se¢ podrian adecuar si tienen un bajo grado de sustitucion (como se define a
continuacion) de 0.05 a 0.2.

La beta-ciclodextrina es un compuesto con estructura de anillo consistente de 7 unidades
de glucosa anhidro, la que se refiere también como cicloheptaamilosa. Cada uno de los siete
anillos de glucosa contiene en la posicién 2-, 3-, y 6-, tres grupos hidroxi que podrian ser
eterificados. En los derivados parcialmente eterificados de beta-ciclodextrina que se usan de
acuerdo con la invencién solamente parte de estos grupos hidroxi se eterifican con los grupos
hidroxialquilo y, ademas opcionalmente, con grupos alquilo. Cuando la eterificacion con los
grupos hidroxi alquilo se puede llevar a cabo por reaccion con los déxidos de alquileno
correspondientes, ¢l grado de sustitucion se establece como sustitucion molar (MS), a saber, en
mol de dxido de alquileno por unidad de glucosa anhidro, comparar con la patente de los Estados
Unidos niim. 3,459,731, columna 4. En los hidroxialquil éteres de betabeta-ciclodextrina usados
de acuerdo con la invencion, la sustitucion molar esta entre 0.05 y 10. En otra modalidad, la
sustitucién molar estd entre 0.2 v 2. En otra modalidad, la sustitucion molar es de
aproximadamente 0.25 a aproximadamente 1.

La eterificacion con los grupos alquilo se podria establecer directamente como el grado
de sustitucién (DS) por unidad de glucosa que—como se establecié anteriormente—es 3 para la
sustitucion completa. Las betabeta-ciclodextrinas parcialmente eterificadas que se usan dentro de
la invencién comprenden, ademas de grupos hidroxialquilo también grupos alquilo,
especialmente grupos metilo o etilo, hasta un grado de sustitucion de 0.05 a 2.0. En una
modalidad, el grado de sustitucién con grupos alquilo esté entre 0.2 a 1.5. En una modalidad, el
grado de sustitucion con grupos alquilo estd entre aproximadamente 0.5 y aproximadamente 1.2

En una modalidad, la proporcién molar de farmaco para éter de beta-ciclodextrina es
aproximadamente 1:6 a 4:1, especialmente aproximadamente 1:2 a 1:]1. En una modalidad, ¢!
agente formador de complejo se usa en un exceso molar.

Los agentes ttiles formadores de complejo son especialmente el hidroxietil, hidroxipropil
y dihidroxipropil éter, sus mezclas correspondientes de éteres y, ademads, éteres mezclados con
grupos metilo o etilo, tales como metil-hidroxietil, metil-hidroxipropil, etil-hidroxietil y etil-
hidroxipropil éter de beta-ciclodextrina.

La preparacion de los hidroxialquil éteres de beta-ciclodextrina se podria llevar a cabo
usando el método de la patente de los Estados Unidos nim. 3,459,731, Los métodos adecuados
para la preparacién de los éteres de beta-ciclodextrina se podrian encontrar ademas en I. Sziejtli
y otros, Starke 32, 165 (1980} y A. P. Croft y R. a. Bartsch, Tetrahedron 39, 1417 (1983). Los
éteres de beta-ciclodextrina mezclados se pueden preparar por la reaccién de beta-ciclodextrina
en un medio de reaccion liquido basico que comprende un hidroxido de metal alcalino, agua y, al
menos opcionalmente, un disolvente organico (por ¢jemplo, dimetoxietano o isopropanol) con al
menos dos hidroxialquilantes diferentes y, opcionalmente, agentes alquilantes de eterificacion

(por ejemplo, éxido de etileno, éxido de propileno, cloruro de metilo o tilo).
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Las beta-ciclodextrinas utiles en este documento incluyen las hidroxipropil-beta-
ciclodextrinas.

Los ejemplos de hidroxipropil-beta-ciclodextrina qtiles en este documento incluyen
Cavitron® W7 HP7 Pharma, nimero de registro CAS 128446-35-5, que es una hidroxipropil-
beta-ciclodextrina que tiene siete unidades de glucosa y una sustitucion molecular por unidad de
glucosa anhidra de 0.86 — 1.14 y Cavitron® W7 HP5 Pharma, que es un hidroxipropil-beta-
ciclodextrina que tiene siete unidades de glucosa y una sustituciéon melecular por unidad de

glucosa anhidra de 0.59 — 0.73.

Derivados de sulfoalquil éter de ciclodextrina

Las ciclodextrinas sulfoalquil éteres utiles en este documento incluyen derivados de
sulfoalquil éter ciclodextrina descritos ademas en la patente de los Estados Unidos num.
5,874,418, de Stella y otros, publicado el 23 de febrero de 1999; la patente de los Estados Unidos
nam. 5,376,645, de Stella y otros, publicado el 27 de diciembre de 1994, junto con su certificado
de correccion del 19 de mayo de 2008; y la patente de los Estados Unidos nim. 35,134,127, de
Stella y otros, publicada el 28 de julio de 1992, que se incorporan en este documento como
referencia en su totalidad. Estas patentes describen los sulfoalquil éteres de ciclodextrinas como
a continuacidn se indica:

Esta invencion proporciona también derivados de ciclodextrinas adecuados para el uso
farmacéutico. Estos derivados son adecuados para el uso como agentes de clatrato con farmacos
para proporcionar complejos clatrato que son Utiles en formulaciones parenterales y otras
formulaciones farmacéuticas. Los procedimientos para la preparacion y aislamiento de los
derivados de ciclodextrina se proporcionan también.

Los derivados de sulfoalquil éter de ciclodextrina de la presente invencidn son
funcionales con grupc;s (Cy.4 alquileno)-SOsy’, y de este modo son especies cargadas. Es
sorprendente el hecho de que se descubrieran estos compuestos que poseen un nivel muy bajo de
toxicidad, en lugar de la creencia de la técnica anterior de que para preservar la falta de toxicidad
los derivados de ciclodextrina debian conservar ia electroneutralidad (cf. Pitha, “Amorphous
agua-Soluble” “Tercer simposio internacional de avances recientes en los sistemas de suministro
de farmaco”, Salt Lake City, Utah, 23-27 de febrero de 1987).

La alta solubilidad acuosa de los derivados de ciclodextrina de 1a presente invencion, y su
baja nefrotoxicidad resultante, es sorprendente ademés a consecuencia de la descripcion de la
patente de los Estados Unidos niim. 4,727,064 de que para mantener un alto nivel de solubilidad
por los derivados de ciclodextrina, se deberia usar una mezcla de los derivados.

La solubilidad acuosa presentada por los presentes derivados de sulfoalquil ciclodextrina
parece obtenerse a través de la solvatacion de las porciones de acido sulfénico. De este modo, la
mezcla heterogénea de los presentes derivados de ciclodextrina no €s un requisito para gue

ocurra la solvatacién mejorada que se observé. Aunque una mezcla de derivados de sulfoalquil
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éter se puede usar de acuerdo con la presente invencion, una mezcla de este tipo no se requiere
para la solubilidad mejorada.
En una modalidad, los derivados sulfoalquil éter ciclodextrina de esta invencion tienen

estructuras representadas por la Formula (1) mostradas inmediatamente a continuacion:

RiS, RiSs3
S4R4 o O
RsSs SsRs RoSy
b ol "
O
Férmula 1

endonde:nes4, 50 6;

R, Ry, R3, Ry, Rs, Rg, Ry, Rs ¥ Ro son cada uno independientemente, O” 0 un grupo 0-(Cas
alquileno)-SOj3’, en donde al menos uno de Ry y R; es independientemente un grupo O-(Cag
alquileno)-SO5", por ejemplo un grupo O-(CH2)m-SOy', en donde m s 2 a 6, por gjemplo 2 a 4,
(por ejemplo OCH,CH,CH,803™ 0 OCH,CHCHLCHRS057); y

S1, S2, S3, S4, Ss, Se, S7, Sz ¥ Sy son cada uno, independientemente, un cation farmacéuticamente
aceptable el cual incluye, por ejemplo, H', metales alcalinos (por ejemplo Li”, Na*, K", metales
alcalinotérreos (por ejemplo, Ca'?, Mg"’z), jones amonio y cationes amina tales como los
cationes Cy.¢ alquilaminas, piperidina, pirazina, Cy.¢ alcanolamina y Ca.5 cicloalcanolamina.

En otra modalidad (2):

R, es un grupo O-(Cyg alquileno)-SO;3’, por gjemplo un grupo O-(CHy)m-SO3’, (por
gjemplo OCH,CH,CH,805™ 0 OCH,;CH,CH,CH,8057);

R;aRgson O,y

S, a Sg son como se definio para la Férmula 1, supra.

En otra modalidad (3):

Ri, R2 y Ry son cada uno, independientemente, un grupo O-(Czs alquileno)-S0Oj’, por
ejemplo un grupo O-(CH1)mS057, (por ejemplo OCH>CH,CH2S05" o OCH,CH;CH,CH,8057);
RsaRgson O ;y

S| a Sy son como se definié para la Férmula 1, supra.

En otra modalidad (4):

R; a R3 son como se definié en las modalidades (2} o (3); supra;

al menos uno de Ru, Rg v Ry es un grupo O-Cy.6-alquileno-SOy’, por ejemplo un grupo O-
(CH)mSO5 (por ejemplo OCH,CH,CH,S05 ) OCH,CH,CH,CH,50;57).
Rs,R7yRgsonO ;¥

S| a S¢ son como se definié para la Férmula 1, supra.

En otra modalidad (6):
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R, Ry, Rs, R4, R¢ v Rg son cada uno, independientemente, un grupo O-(Ca¢-alquileno)-
SO, por ejemplo un grupo O-(CHy)-»SO; (por ejemplo OCH,CH,CH,SC; o
OCHzCHzCHzCH;SOg-);

R:;,R;yRgoson O ;y

S1 a Sg son como se definid para la Formula 1, supra.

Los términos “alquileno” y “alquilo” en este texto (por ejemplo, en el grupo O-(Cy-
alquileno)SO;” o en las alquilaminas) incluyen grupos alquileno divalente y grupos alquilo
monovalente tanto lineales como ramificados, saturados e insaturados (es decir, que contienen un
doble enlace), respectivamente. El término “alcanol” en este texto incluye de la misma manera
componentes alquilo tanto lineales como ramificados, saturados e insaturados de los grupos
alcanol, en los que los grupos hidroxilo se podrian situar en cualquier posicién de la porcion
alquilo. El término “cicloalcanol” incluye alcoholes ciclicos sin sustituir o sustituidos (por
ejemplo, por metilo o etilo).

En una modalidad, la presente invencién proporciona composiciones que contienen una
mezcla de derivados de ciclodextrinas con la estructura expuesta en la Formula (1), donde la
composicién general contiene en promedio al menos 1 y hasta 3n+6 porciones de 4cido
alquilsulfénico por molécula de ciclodextrina. La presente invencién proporciona también
composiciones que sélo contienen esencialmente un unico tipo de derivado de ciclodextrina.

En una modalidad, los derivados de ciclodextrina presentes son suslituidos ya sea al
menos en uno de los grupos hidroxilo primario (es decir, al menos uno de R; a R; es un
sustituyente), o son sustituidos tanto en el grupo hidroxilo primario como en el grupo hidroxilo
de posicion-3 (es decir, tanto al menos uno de Ry a R3 como al menos uno de R4, Rg y Rg son un
sustituyente). En otra modalidad, la sustitucion en el grupo hidroxilo de posicién-2, aunque
tedricamente posible, no parece dar la apariencia de que sea importante en los productos de la
invencién. Los derivados de ciclodextrina de la presente invencion se obtienen (como se analiza
a continuacién) como composiciones purificadas, por ejemplo, como composiciones que
contienen al menos 95% por peso de derivado(s) de ciclodextrina con la sustitucién que ocurre al
menos en el principal grupo hidroxilo de la molécula de ciclodextrina (es decir, Ry, Rz 0 Rj de
Férmula (1)), segin se determind por RMN de 'H 300 MHz). En una modalidad, se pueden
obtener las composiciones purificadas que contienen al menos 98% por peso de derivado(s) de
ciclodextrina.

En una modalidad, se debe contrastar con la descripcion de la patente de los Estados
Unidos num. 3,426,011 de la reaccion de una ciclodextrina con un reactivo sulfona que reporta la
obtencién de productos unicos de reaccién. Los productos de reaccién en la patente ‘011
contienen cantidades considerables de material de partida de ciclodextrina sin sustituir.

En una modalidad de las composiciones de la invencion, la ciclodextrina sin reaccionar,
se elimind sustancialmente, con las impurezas restantes (es decir, <5% por peso de composicion)
siendo intrascendentes para el desempefio de la composicién que contiene el derivado de

ciclodextrina.
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Sc deberia sefialar que las variables usadas para describir las ciclodextrinas se pretenden
que se separen de las variables usadas para definir los derivados del acido carboxilico de
quinolona.

Los derivados alquil acido sulfénico de ciclodextrina més altamente sustituidos de la
presente invencion se descubrieron que poseen, ademas de caracteristicas de solubilidad
notablemente mejoradas y baja toxicidad, la propiedad ventajosa de causar menos ruptura de la
membrana. En estudios de hemolisis de globulos rojos, los derivados de ciclodextrina mas
altamente sustituidos mostraron insignificante ruptura de membrana. Los derivados de
ciclodextrinas mono-sustituidos causaron aproximadamente la misma cantidad de ruptura de
membrana que el derivado hidroxipropilo.

En una modalidad, las caracteristicas mejoradas se logran por las composiciones
purificadas de la invencién, conteniendo <5%, por ejemplo, menos del 2%, de beta-ciclodextrina
sin reaccionar, por ejemplo para las composiciones que se administran a un paciente por via
parenteral. En una modalidad, las composiciones que contienen cantidades algo mayores de beta-
ciclodextrina sin reaccionar, son dtiles para la administracidn oral.

La asignacién de residuos de beta-ciclodextrina puede ser mas amplia para una
preparacién sulfoalquiléter de ciclodextrina cuando se usa en una formulacion oral. La absorcion
oral de beta-ciclodextrina se puede limitar a veces (si ocurre del todo) y la eliminacion de beta-
ciclodextrina en las heces podria descartar cualquier nefrotoxicidad. Sin embargo, el nivel de
beta-ciclodextrina, que se pudiera tolerar en una formulacion oral todavia seria dependiente de
otras caracteristicas de los materiales, especialmente de su solubilidad acuosa intrinseca.

En una modalidad, las sulfoalquiléter ciclodextrinas de la presente invencién se podrian
usar para las formulaciones orales, incluso si la beta-ciclodextrina sin reaccionar esta contenida
en una cantidad de hasta aproximadamente 50%. En una modalidad, la cantidad se limita a

menos del 40%. En una modalidad, la cantidad se limita a menos de aproximadamente 25%.

Preparacion de los derivados de la ciclodextrina (CD):

Los derivados de ciclodextrina descritos se podrian preparar generalmente por la
disolucién de la ciclodextrina en base acuosa a una temperatura apropiada, por gjemplo, 70
grados a 80 grados C., a la mas alta concentracion posible. Por ejemplo, para preparar los
derivados de ciclodextrina de una modalidad en este documento, una cantidad de un alquil
sulfona apropiado, correspondiente al niimero de moles del presente grupo hidroxilo principal de
CD, se adiciona con agitacién vigorosa para asegurar el contacto maximo de la fase heterogénea.

Para preparar los derivados de ciclodextrina de una modalidad en este documento, se usa
una cantidad molar del alquil sulfona, que corresponde al niamero de moles de CD usado. Como
se podria determinar facilmente por un experto en esta técnica, para preparar derivados de
ciclodextrina de una modalidad en este documento, se usa una cantidad de alquil sulfona entre
las establecidas anteriormente. Otros derivados de ciclodextrina proporcionados por la presente

invencion se preparan cambiando lo que se debe cambiar.

N



10

15

20

25

30

35

-37.-

Las mezclas se dejan reaccionar hasta una fase que resulta ser indicativa del agotamiento
del alquil sulfona. La mezcla de reaccion se diluye con un volumen igual de agua y se neutraliza
con un acido tal como el 4cido clorhidrico. La solucién se dializa después para eliminar las
impurezas, seguido por la concentracidn de la soluciéon mediante ultrafiltracion.

La solucién concentrada se somete después a la cromatografia de intercambio ionico para
eliminar la ciclodextrina sin reaccionar y, se liofiliza después para obtener el producto descado.

El CD usado en esta invencion podria ser cualquier CD obtenido por métedos conocidos,
por ejemplo, por la accidén de la cicloaextrina-glucanotransferasa (CGTasa, E.C., 2.4.1.19.) sobre
el almidén. De este modo, el CD en este documento significa alfa-CD en el que seis unidades de
glucosa estan unidas entre si a través del enlace alfa-1,4, beta-CD en el que siete unidades de
glucosa estédn unidas entre si, o gamma-CD en el que ocho unidades de glucosa estan unidas
entre si, 0 una mezcla de éstos. En una modalidad, el beta-CD es util para la produccion de
productos parcialmente derivados de amplia utilidad.

Como se sefiala en este documento y en funcién del derivado de ciclodextrina buscado, la
cantidad de alquil sulfona usada como el agente de derivatizacion no deberia ser mas que
aproximadamente un equivalente molar, basado en el nimero de grupos hidroxilo primarios
presentes en el CD, aunque la cantidad 6ptima podria ser un tanto dependiente de la
concentracion de reactivo. El hidroxido de litio, hidréxido de sodio e hidréxido de potasio se
podrian usar como el acelerador. En una modalidad, el hidroxido de sodio es atil debido a su
bajo costo. Su cantidad debe ser mas que aproximadamente 30 equivalentes molares, y de
preferencia deberia estar en el intervalo de 80 a 200 equivalentes molares, con la concentracion
de reactivo siendo fijada a un nivel superior que 10% (p/p), de preferencia en el intervalo de 40 a
60% (p/p). Cualquier disolvente que sea sustancialmente inerte para la alquilacidn parcial se
podria usar como medio de reaccion. Los ejemplos tipicos son el agua, DMF, DMSO, y las
mezclas de éstos. En una modalidad, el uso tnico de agua facilita el tratamiento posterior. El
tipo y la concentracién de alquilsulfona y élcali no son criticas para la reaccion. Sin embargo, la
reaccion se lleva a cabo normalmente con agitacion de 10° a 80 ° C durante una hora, o de 20° a
50° C durante 5 a 20 horas.

Las técnicas de uso comiin en este campo se podrian emplear para aislar y purificar los
compuestos objetivos a partir de mezclas de reaccién. Estos incluyen la extraccion con solventes
organicos, dialisis cromatografia de adsorcién con carbon activado, gel de silice, alimina y otros
adsorbentes, cromatografia usando, como portador, dextrina reticulada, copolimeros de
estireno/diviniibenceno y otros polimeros reticulados, y combinaciones de éstos.

Los derivados sulfoalquil éter ciclodextrina utiles en este documento incluyen sulfobutil
éter ciclodextrinas, incluyendo sulfobutil éter beta-ciclodextrinas.

Un ejemplo en este documento de un derivado de sulfoalquil éter ciclodextrina util
incluye Captisol, nimero de registro CAS 194615-04-8.

La ciclodextrina comprende de aproximadamente 1% a aproximadamente 50% por peso

de la composicion. En modalidades adicionales, la ciclodextrina comprende de aproximadamente
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5% a 40% por peso de la composicién. Aun en modalidades adicionales, la ciclodextrina
comprende de aproximadamente 10% a 30% por peso de la composicion. Atun en modalidades
adicionales, la ciclodextrina comprende aproximadamente 15% a 25% por pese de la

composicion.

c. Agua

En una modalidad, las composiciones de la presente invencién comprenden de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 99.9% de agua, en modalidades adicionales dc
aproximadamente 1% a aproximadamente 99% de agua, ain en modalidades adicionales de
aproximadamente 5% a aproximadamente 95% de agua, y en aun modalidades adicionales de
aproximadamente 10% a aproximadamente 90% de agua. En la definicién de una composicion,
Ja cantidad de agua se puede designar como “g.s.” o “Q.S.”, que significa tanto como sea

suficiente, para proporcionar una composicion o volumen final de 100%.

d. Azucares y alcoholes de azucar

Las composiciones de la presente invencion, cuando se preparan ademds en un
liofilizado, pueden comprender ademas un azicar, un alcohol de aziicar, o mezclas de éstos. Sin
que sea limitado por la teoria, se cree que estos azucares y alcoholes de azicar auxilian en la
formacién del liofilizado durante el proceso de liofilizacion. Tipicamente, el liofilizado se
prepara por el secado de la composicién bajo condiciones apropiadas, tales como, por ejemplo,
mediante secado por congelacién. Los ejemplos no limitativos de azicar incluyen manosa,
sacarosa, dextrosa, sorbitol, manitol, y mezclas de éstas. Los ejemplos no limitativos de
alcoholes de azicar utiles en este documento incluyen manitol y xilitol y mezclas de éstos.

En una modalidad, las composiciones comprenden de aproximadamente 0.1% a

aproximadamente 50% de un azucar o alcohol de azucar.

e. Compuesto de polihidroxi amina

En una modalidad, las composiciones de la presente invencién comprenden un
compuesto de polihidroxi amina. El compuesto de polihidroxi amina es independiente y no
incluye el compuesto polihidroxi de las composiciones de la presente invencion. El compuesto
de polihidroxi amina es generaimente un compuesto C3-Cqg lineal, ramificado, o ciclico que tiene
dos o mas sustituyentes hidroxi, y al menos un sustituyente de amina (ya sea sustituido o no
sustituido).

En otras modalidades el compuesto de polihidoxi amina es meglumina. La meglumina
corresponde al nimero de registro CAS 6284-40-8 y se conoce también como meglumina, USP;
1-desoxi-1-(metilamino)-D-glucitol; N-metil-D-glucamina; glucitol, 1-desoxi-1-(metilamino)-D-
(8C1); sorbitol, 1-desoxi-1-metilamino-(6Cl); 1-desoxi-1-(metilamino)-D-glucitol; 1-desoxi-1-
metilaminosorbitol; D-(-)-N-metilglucamina; meglumin; metilglucamin; metilglucamina, N-

metil-D(-)-glucamina; N-metil-D-glucamina; N-metilglucamina, N-Metilsorbitilamina; NSC
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52907; NSC 7391. También tiene el indice de nombre CAD-glucitol, 1-desoxi-1-(metilamino)-

(9Cl). Una férmula quimica de meglumina es como sigue:

OH CH

En una modalidad, el compuesto de polihidroxi amina comprende de aproximadamente
0.1% a aproximadamente 50% por peso de la composicion. En modalidades adicionales, el
compuesto de polihidroxi amina comprende de aproximadamente 0.25% a aproximadamente
20% por peso de la composicion. Aln en modalidades adicionales, el compuesto de polihidroxi
amina comprende de aproximadamente 0.5% a aproximadamente 10% por peso de Ia
composicion. Atlin en modalidades adicionales, el compuesto de polihidroxi amina comprende

de aproximadamente 1% a aproximadamente 5% por peso de la composicion.

f. Agentes Quelantes

Las composiciones de la presente invencidén pueden comprender ademads un agente
quelante. El agente quelante se define en este documento excluyendo la ciclodextrina, el
compuesto de polihidroxi amina, o cualquiera de los otros componentes descritos en este
documento, a pesar de que la ciclodextrina, el compuesto de polihidroxi amina, u otros
componentes descritos en este documento pueden tener también propiedades quelantes. Un
ejemplo de un agente quelante Gtil en este documento es el EDTA, también conocido como acido
etilenodiaminotetraacético, o una sal de éste. Las sales utiles incluyen, por ejemplo, una sal de
sodio, una sal de potasio, una sal de calcio, una sal de magnesio, y mezclas de estas sales. Un
ejemplo de una mezcla de sales o una sal mezclada es la sal monocalcica monosddica de EDTA.
Se comprueba que la sal disédica de EDTA, también conocida como EDTA disédico, es util en
este documento. Por conveniencia, el EDTA disédico se puede preparar por separado primero
como una solucién acuosa para uso en la formulacién de las composiciones de la presente
invencion.

En una modalidad, el EDTA disdédico comprende de aproximadamente 0.0010% a
aproximadamente 0.10% por peso de la composicion. En modalidades adicionales, ¢l EDTA
disédico comprende de aproximadamente 0.0050% a aproximadamente 0.050% por peso de la
composicién.  Atn en modalidades adicionales, el EDTA disédico comprende de
aproximadamente 0.010% a aproximadamente 0.020% por peso de la composicion. En otras
modalidades el EDTA disédico comprende de aproximadamente 0.010% de la composicion, o
aproximadamente 0.011% de la composicion, o aproximadamente 0.012% de la composicién, 0
aproximadamente 0.013% de la composicién, o aproximadamente 0.014% de la composicién, o
aproximadamente 0.015% de la composicién, o aproximadamente 0.016% de la composicién, o

aproximadamente 0.017% de la composicion, o aproximadamente 0.018% de la composicion, o
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aproximadamente 0.019% de la composicion, o aproximadamente 0.020% de la composicidn.
Estos porcentajes de peso del EDTA disddico descritos en este documento son en base al 4cido

etilenodiaminotetraacético.

g. Modificadores de pH y pH dc las composiciones

Las composiciones de la presente invencion pueden comprender ademas materiales
diferentes para modificar o ajustar el pH de la composicion. Los materiales de este tipo incluyen
acidos, bases, sistemas de tampdn, ctc. Los ejemplos no limitativos de semejantes modificadores
de pH incluyen, por e¢jemplo, acido clorhidrico ¢ hidréxido de sodio. Los ejemplos de otros
materiales utiles incluyen trietanolamina, carbonato de sodio, y lisina. Ademas, el compuesto de
polihidroxi amina, tal como se describi6 anteriormente, se puede usar como un modificador de
pH. Mas especificamente, el compuesto de polihidroxi amina, meglumina, se puede usar como
un modificador de pH.

Las composiciones de la presente invenciéon deberian tener un pH de manera que la
composicion sea adecuada para la administracion a un paciente o sujeto. Las composiciones
tienen un pH de aproximadamente pH 7 a aproximadamente pH 11. En modalidades adicionales,
las composiciones tienen un pH de aproximadamente pH 8 a aproximadamente pH 10. En
modalidades adicionales, las composiciones tienen un pH de aproximadamente pH 8.5 a
aproximadamente pH 9.5. En modalidades adicionales, las composiciones tienen un pH de
aproximadamente pH 8.8 a aproximadamente pH 9.2. En modalidades adicionales, las

composiciones tienen un pH de aproximadamente 9.0.

h. Componentes Adicionales

Las composiciones de la presente invencion pueden comprender ademds uno o mas
componentes adicionales seleccionados de una amplia variedad de excipientes conocidos en la
técnica de la formulacién farmacéutica. De acuerdo con las propiedades descadas del
comprimido o cdpsula, cualquier namero de ingredientes se puede seleccionar, solo o en
combinacién, en base a sus usos conocidos en la preparacion de las composiciones de la prescnte
invencion. Los ingredientes de este tipo incluyen, pero no se limitan a disolventes (por ejemplo,
etanol); colorantes; ceras, gelatina; conservantes (por ejemplo, metilparabeno, benzoato de sodio
y benzoato de potasio); antioxidantes [por ejemplo, hidroxianisol butilado (“BHAT),
hidroxitolueno butilado (“BHT™), y vitamina E y ésteres de la vitamina E tales como acetato de
tocoferol]; agentes tensioactivos, absorbentes de UV, etc.

En una modalidad, las composiciones de la presente invencién comprenden un portador.
El portador puede ser una solucién de dextrosa o salina, a una concentracién farmacéuticamente
aceptable. l.a composicién que comprende un portador se puede administrar a un paciente a

través de una bolsa por via i.v.

$.
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3. Procesamiento

Las composiciones de la presente invencion se preparan usando equipos convencionales
y técnicas de mezclado.

La liofilizacion, también conocida como secado por congelacidon es un proceso de
deshidratacién para eliminar el liquido, tipicamente agua y otros disolventes relativamente
volatiles, de un material. El secado por congelacion funciona congelando el material y
reduciendo después la presion circundante y, segin sea apropiado, adicionando calor suficiente
para dejar sublimar directamente de fase s6lida a gas el agua congelada movil y otros disolventes

en el material.

4, Envasado

Las composiciones de la invencion se pueden envasar en los recipientes estdndares
disponibles en el comercio, tales como frascos para el almacenamiento de liquidos o liofilizado.
Generalmente, e frasco es de cristal. El cristal puede ser incoloro o de color claro o ambar.
Diferentes tipos de sistemas de cierre se pueden usar tales como frascos de rosca (cerrado con
tapa de rosca), frascos de pico (cerrado con un tapdn), o frascos con reborde (cerrados con un
tapdn de goma y una tapa de metal).

Ademas, las composiciones de la invencion, incluyendo un liofilizado reconstituido, s¢
pueden diluir ademas en una bolsa o botella de entrega por via intravenosa.

La invencién incluye los kits que pueden simplificar la administracion a un sujeto de un
derivado del acido carboxilico de guinolona o una composicidén que lo comprenda. En una
modalidad, un kit de la invencion comprende una forma de dosis unitaria de un derivado del
acido carboxilico de quinolona. En una modalidad, la forma de dosis unitaria es un recipiente,
que puede ser estéril, que contiene una cantidad efectiva de un derivado del dcido carboxilico de
quinolona y un portador o vehiculo fisiolégicamente aceptable. Los portadores fisiolégicamente
aceptables incluyen las soluciones salina y dextrosa en concentraciones farmacéuticamente
aceptables. Las composiciones de este tipo pueden contenerse en una bolsa de goteo t.v. El kit
pucde comprender ademas una etiqueta o las instrucciones impresas que instruyen el uso del
derivado del 4cido carboxilico de quinolona para tratar, prevenir o reducir el riesgo de una
infeccion. Los kits de la invencién pueden comprender ademas un dispositivo que es util para la
administracién de las formas de dosis unitarias. Los ejemplos de un dispositivo de este tipo
incluyen, pero no se limitan a, una botella, un frasco, una jeringuilla y una bolsa de goteo. Otros
ejemplos de dispositivos incluyen, pero no se limitan a un parche, un inhalador, y una bolsa de

enema, En una modalidad, es el recipiente el dispositivo que es util para la administracién de las

formas de dosis unitaria.

3. Dosis y métodos de tratamiento, prevencién o reduccion del riesgo de infecciones.
Las composiciones de la presente invencion son utiles para el tratamiento, prevencién o

reduccién del riesgo de infeccion debido a, por ejemplo, una infeccidn de la piel, neumonia
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nosocomial, neumonia post-viral, una infeccién abdominal, una infeccién del tracto urinario,
bacteriemia, septicemia, endocarditis, una infeccién de la derivacién auriculo-ventricular, una
infeccion de acceso vascular, meningitis, infeccidn debido a procedimientos médicos quirtrgicos
0 Invasivos, una infeccidon peritoneal, una infeccion del hueso, una infeccion comun, una
infeccion por Staphilococcus aureus resistente a la meticilina, una infeccién por Enterococcus
resistente a vancomicina, una infeccion de organismo resistente a linezolida, tuberculosis, una
infeccion por Gram-positivo resistente a quinolona, una infeccion resistente a la ciprofloxacina y
resistente a la meticilina (MRSA), bronquitis, una infeccién complicada de piel y de estructura
de la piel (¢SSSI), una infeccién no complicada de piel y de estructura de la piet (uSSSI), una
infeccién comunitaria del tracto respiratorio, y una infeccion por Gram-negativo resistente a
multiples farmacos (MDR).

La dosis del compuesto activo y el modo de administracion, por ejemplo, inyeccion,
goteo por via intravenosa, etc. dependeréd del paciente o sujeto propuesto y el microorganismo
especifico, por ejemplo, el organismo bacteriano diana. Las estrategias de dosis se describen en
L.S. Goodman, y otros, The Pharmacological Basis of Therapeutics, 201-26 (5ta edicion 1975),
cuyos contenidos completos se incorporan en este documento en su totalidad.

Las composiciones se pueden formular en forma de dosis unitaria para facilitar la
administracion y la uniformidad de la dosis. La forma de dosis unitaria se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para el sujeto que se trata, cada unidad
conteniendo una cantidad predeterminada de compuesto activo se calcula para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacion con el portador farmacéutico necesario. La especificacion
para las formas de dosis unitarias de la invencién se dictan por y dependen directamente de las
caracteristicas tnicas del compuesto activo y el efecto terapéutico que se logra, y las limitaciones
inherentes en la técnica de combinar un compuesto activo de este tipo para el tratamiento de
individuos. Ademas, la administraciéon puede ser por inyecciones periédicas de un bolo, o se
puede preparar por la administracion mas continua via intravenosa, intramuscular o
intraperitoneal a partir de un depdsito externo (por ejemplo, una bolsa para via intravenosa).

Cuando el compuesto activo se va a usar como parte de un procedimiento de trasplante,
se puede proporcionar a los tejidos u érganos vivos a ser trasplantados antes de extraer el tejido u
érgano del donante. El compuesto se puede proporcionar al huésped del donante. Como
alternativa, o ademas de, una vez extraido del donante, el 6rgano o tejido vivo se pueden colocar
en una solucion de preservacién que contiene el compuesto activo. En todos los casos, €l
compuesto activo se puede administrar directamente al tejido deseado, tal como por inyeccidn en
el tejido, o se puede proporcionar de manera sistémica, por administracion parenteral, mediante
cualquiera de los métodos y formulaciones descritas en este documento y/o conocidas en la
técnica. Cuando el farmaco comprende la solucién de preservacion de parte de un tejido u
organo, se puede usar para favorecer cualquier solucion de preservacion comercialmente

disponible. Por ejemplo, las soluciones utiles conocidas en la técnica incluyen la solucion de
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Collins, solucion de Wisconsin, solucion de Belzer, solucién Eurocollins y solucion de Ringer
lactato.

En relaciéon con los métodos de la presente invencion, se puede considerar la
farmacogenomica (es decir, el estudio de la relacion entre un genotipo del individuo y la
respuesta del individuo a un compuesto o firmaco extrafia). Las diferencias en el metabolismo
de los terapéuticos pueden conducir a toxicidad severa o falla terapéutica por la alteracién de la
relacion entre la dosis y la concentracion sanguinea del farmaco farmacolégicamente activa. De
este modo, un médico o clinico pueden considerar la aplicacion del conocimiento obtenido en los
estudios pertinentes de farmacogendmica en determinar si administrar un farmaco, asi como
ajustar la dosis y/o régimen terapéutico de tratamiento con el farmaco.

Por lo general, una cantidad efectiva de dosis de compuesto activo estara en el intervalo
de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal/dia. En una modalidad,
la cantidad sera de aproximadamente 1.0 a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal/dia. La
cantidad administrada probablemente dependera también de variables tales como el estado de
salud general del paciente, la eficacia bioldgica relativa de los compuestos suministrados, la
formulacion del farmaco, la presencia y tipos de excipientes de la formulacién, la via de
administracion, y la infeccion que se trata, previene o reduce ¢l riesgo de ésta. También, se debe
entender que la dosis inicial administrada se puede aumentar mas alla por encima del nivel
superior para lograr rapidamente el nivel deseado en tejido o sangre, o la dosis inicial puede ser
menor que la éptima.

Las dosis no limitantes del compuesto activo comprenden de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 1500 mg por dosis. Los ejemplos no limitantes de dosis, las cuales s¢ pucden
formular como una dosis unitaria para la administracién conveniente a un paciente incluyen:
aproximadamente 25 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente
100 mg, aproximadamente 125 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 175 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 325, aproximadamente
350 mg, aproximadamente 375 mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg,
aproximadamente 450 mg, aproximadamente 475 mg, aproximadamente 500 mg,
aproximadamente 525 mg, aproximadamente 550 mg, aproximadamente 575 wmg,
aproximadamente 600 mg, aproximadamente 625 mg, aproximadamente 650 mg,
aproximadamente 675 mg aproximadamente 700 mg, aproximadamente 725 mg,
aproximadamente 750 mg, aproximadamente 775 mg, aproximadamente 800 mg,
aproximadamente 825 mg, aproximadamente 850 mg, aproximadamente 875 mg,
aproximadamente 900 mg, aproximadamente 925 mg, aproximadamente 950 mg,
aproximadamente 975 mg, aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 1025 mg,
aproximadamente 1050, mg, aproximadamente 1075 mg, aproximadamente 1100 mg,
aproximadamente 1125 mg, aproximadamente 1150 mg, aproximadamente 1175 mg,

aproximadamente 1200 mg, aproximadamente 1225 mg, aproximadamente 1250 mg,
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aproximadamente 1275 mg, aproximadamente 1300 mg, aproximadamente 1325 mg,
aproximadamente 1350 mg, aproximadamente 1375 mg, aproximadamente 1400 mg,
aproximadamente 1425 mg, aproximadamente 1450 mg, aproximadamente 1475 mg, y
aproximadamente 1500 mg. Las dosis anteriores son utiles para administrar los compuestos de
la presente invencién de acuerdo con los métodos de la presente invencién. Las dosis anteriores
son particularmente Gtiles para administrar el derivado del 4cido carboxilico de quinolonas de la
presente invencién, particularmente el compuesto conocido por el nombre delafloxacina y sales,
ésteres y profarmacos farmacéuticamente aceptables de éstos.

Como se entiende por una persona con conocimiento en la técnica, generalmente, cuando
se describen las dosis para un farmacéutico activo, la dosis se administra en base a la porcién
primaria o activa. Por lo tanto, si se usa una sal, hidrato, u otra forma de la porcién primaria o
activa, se hace un ajuste correspondiente en el peso del compuesto, aunque la dosis se refiera
todavia en base a la porcién primaria o activa entregada. Como un ejemplo no limitativo, si la
porcion primaria o activa de interés es un dcido monocarboxilico que tiene un peso molecular de
250, y si se desea que la sal monosddica del 4cido sea entregada a la misma doses, se hace un
ajuste después reconociendo que la sal monosédica podria tener un peso molecular de
aproximadamente 272 (es decir, menos 1H ¢ 1.008 unidades de masa atémica y més 1Na 6 22.99
unidades de masa atémica). Por lo tanto, una dosis de 250 mg del compuesto primario o activo
podria corresponder a aproximadamente 272 mg de ta sal monosédica, que podria también
entregar 250 mg del compuesto primario o activo. Dicho de otra manera, aproximadamente 272
mg de la sal monosédica seria equivalente a una dosis de 250 mg del compuesto primario o
activo.

En una modalidad, las composiciones de la invencion son Wtiles en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento, prevencion o reduccion del riesgo de infeccion en un paciente
con necesidad de éste. En otra modalidad, delafloxacina, o una sal o éster farmacéuticamente
aceptable de ésta, es Gtil en la preparacién de un medicamento para el tratamiento, prevencion o
reduccion del riesgo de infeccion en un paciente con necesidad de éste. Las infecciones de ese
tipo pueden deberse a, por ejemplo, una infeccién de la piel, neumonia nosocomial, neumonia
post-viral, una infeccién abdominal, una infeccion del tracto urinario, bacteriemia, septicemia,
endocarditis, una infeccidon de la derivacién auriculo-ventricular, una infeccién de acceso
vascular,meningitis, infeccién debido a procedimientos médicos quirirgicos o invasivos, una
infeccion peritoneal, una infeccion del hueso, una infeccion comin, una infeccién por
Staphilococcus aureus resistente a la meticilina, una infeccidon por Enferococcus resistente a
vancomicina, una infeccién de organismo resistente a linezolida, tuberculosis, una infeccion por
Gram-positivo resistente a quinolona, una infeccion resistente a la ciprofloxacina y resistente a la
meticilina (MRSA), bronquitis, una infeccion complicada de piel y de estructura de la piel
(cSSSI), una infeccion no complicada de piel y de estructura de la piel (uSSSI), una infeccion
comunitaria del tracto respiratorio, y una infeccién por Gram-negativo resistente a multiples
farmacos (MDR).

b
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El uso de delafloxacina como un ejemplo no limitativo, un ejemplo de una composicion
util en los métodos de la presente invencién puede contener aproximadamente 300 mg de

delafloxacina, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable de ésta.

6. Ejemplos

Los siguientes ejemplos ademas describen y demuestran modalidades dentro del alcance
de la presente invencidn. Los ejemplos se dan solamente con el propésito de ilustracion y no se
deben interpretar como limitaciones de la presente invencion, otras tantas modificaciones de ésta
que son posibles sin apartarse del espiritu y el alcance de la invencion.

Los ingredientes se identifican por nombre quimico, USP, o CTFA.

Las formulaciones a continuacién se preparan usando técnicas de mezcla y el equipo
familiar para una persona con conocimiento en la técnica.

Estas formulaciones son utiles para la administracion intravenosa, ya seca de infusién o
bolo, tales como la inyeccion, a un paciente para ¢l tratamiento, prevencion, o reduccién del
riesgo de una infeccion microbiana, por ejemplo, una infeccién de la piel, incluyendo infecciones
de la piel sin complicaciones, infecciones de piel y tejidos blandos, infecciones de la piel
complicadas, neumonia, incluyendo, por cjemplo, neumonia adquirida en la comunidad,
neumonia nosocomial (adguirida en hospital), neumonia comunitaria adquirida en el hospital,
neumonia post-viral, una infeccién abdominal, una infeccion del tracto urinario, bacteriemia,
septicemia, endocarditis, una infeccion de la derivacion auriculo-ventricular, una infeccion de
acceso vascular, meningitis, infeccion debido a procedimientos médicos quirlrgicos o invasivos,
una infeccién peritoneal, una infeccion del hueso, una infeccion comun, una infeccidn por
Staphilococcus aureus resistente a la meticilina, una infeccion por Enterococcus resistentes a
vancomicina, una infeccién de organismo resistenie a linezolida, y tuberculosis. Mas
especificamente, esta formulaciéon es util para la reduccion del riesgo o prevencion de la
infeccion debido a un procedimiento médico quirirgico o invasivo que se realiza al paciente, y
en tal caso, la formulacion se puede administrar inmediatamente antes o hasta aproximadamente

1 hora antes del procedimiento médico quirirgico o invasivo.
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EJEMPLO 1.
Composiciéon de la formulacién delafloxacina-meglumina para la administracion
intravenosa
Tamafio del Lote de 1000
lote, ml gramos
Ingredicnte mg/ml | % Amt (g) / lote
(peso/volumen)
Delafloxacina meglumina (cantidad como | 20.000 | 2.00% 20.000
acido libre)
Meglumina (anhidra, mw 195.21) 4.88 0.49% 4.880
Captisol 200 20.00% 200
agua para inyeccion q.S. q.S- q.Ss.
1 N NaOH v/o acido HCI q.s. q.s. q.s.
Densidad 1.082
g/ml
pH final 8.0
(#0.1)

AP! suministrado como sal de meglumina de delafloxacina, 28.86 mg/ml sal de
delafloxacina meglumina = 20 mg/ml como base libre

Factor de conversién entre RX-3341 sal/ acido libre =

1.4429

Volumen por 150 mg dosis, ml 8

Procedimiento:

1. Pesar agua para inyeccion aproximadamente 70% del peso total de lote en un
recipiente adecuado.

2. Adicionar la cantidad necesaria de captisol (beta-ciclodextrina sulfobutil éter sodico)
a la solucién y mezclar hasta que se disuelva.

3. Adicionar la cantidad necesaria de meglumina a la solucién y mezclar hasta que se
disuelva.

4. Adicionar la cantidad necesaria de delafloxacina corregida para la pureza y contenido
de sal y mezclar hasta que se disuelva.

5. Prueba de pH. El pH diana es de 9.0 ((£0.1).

Ajustar con 4cido clorhidrico (como una solucién 1N) o hidroxido de sodio (como una

solucion 1N) seglin sca necesario.
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6. g.s. al peso o volumen final con agua para inyeccion.

7. Filtrar la solucion estéril (dos filtros de 0.22 pum)

y rellenar en frascos.

Basado en la tabla de formulacion anterior, los mg siguientes del componente indicado se

entregan en una dosificacion dada.

contenido de la

unidad de dosificacion

contenido de la

unidad de dosificacion

contenido de la

unidad de dosificacion

100 mg 300 mg 500 mg
Delafloxacina 100 mg 300 mg 500 mg
Meglumina 24.4 mg 73.2 mg 122 mg
Captisol 1000 mg 3000 mg 5000 mg

La composicién anterior es util para la administracion intravenosa a un paciente para

tratar, prevenir, o reducir el riesgo de una infeccidén microbiana.

EJEMPLO 2:
Composicién de la formulacién delafloxacina-meglumina para la administracién
intravenosa
Tamafio del Lote de 1000
lote, ml gramos
Ingrediente mg/ml | % Amt (g) / lote
(peso/volumen
Delafloxacina meglumina (cantidad como | 25.000 | 2.50% 25.000
acido libre)
Meglumina (anhidra, mw 195.21) 4.88 0.49% 4.880
Captisol 200 20.00% 200
EDTA disédico, Solucion 0.1 M g.11* 0.011% 0.11
agua para inyeccion q.s. gq.s. q.s.
1 N NaOH y/o acido HCI q.S. q.s. q.5.
Densidad 1.087
g/ml
pH final 9.0
(x0.1)

API suministrado como sal de meglumina de delafloxacina, 28.86 mg/ml sal de

delafloxacina meglumina = 20 mg/mi como base libre
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La concentracion de EDTA disddico se expresa en basc a un acido libre.

Factor de conversion entre la sal de delafloxacina a
acido libre es 1,4429

Volumen por 150 mg dosis, ml 6

Procedimicnto:

1. Pesar agua para inyeccidn aproximadamente 70% del peso total de lote en un
recipiente adecuado.

2. Adicionar ta cantidad necesaria de captisol (beta-ciclodextrina sulfobutil éter sddico)
a la solucién y mezclar hasta que se disuelva.

3. Adicionar la cantidad necesaria de meglumina a la solucién y mezclar hasta que se
disuelva.

4. Adicionar la solucion de EDTA y mezclar.

5. Adicionar la cantidad necesaria de delafloxacina corregida para la pureza y
contenido de sal y mezclar hasta que se disuelva.

6. Prueba de pH. El pH diana es de 9.0 (+0.1).

Ajustar con acido clorhidrico (como una solucién IN) o hidréxido de sodio (como una
solucion 1N} seglin sea necesario.

7. q.s. al peso o volumen final con agua para inyeccion.

8. Filtrar la solucidn estéril (dos filtros de 0.22 pm)

y rellenar en frascos.

*En formulaciones adicionales, la cantidad de solucién de EDTA a adicionar se aumenta
a 0.15 mg/ml.

LLa composicién anterior es util para la administracion intravenosa a un paciente para
tratar, prevenir, o reducir el riesgo de una infeccidn microbiana.

Basado en la tabla de formulacién anterior, los mg siguientes del componente indicado se

entregan en una dosificacién dada.

contenido de la contenido de la contenido de la
unidad de dosificacion | unidad de dosificacion | unidad de dosificacion
100 mg 300 mg 500 mg

Delafloxacina 100 mg 300 mg 500 mg

Meglumina 19.52 mg 58.56 mg 97.6 mg

Captisol 800 mg 2400 mg 4000 mg

EDTA disédico 0.44 mg 1.32 mg 2.2 mg
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EJEMPLO 3: Liofilizados de reconstitucién para administracion por via intravenosa

Las formulaciones se pueden preparar también como liofilizados. Por ejemplo, las
formulaciones de los ejemplos 1 y 2, anteriores se pueden preparar también como liofilizados,
Esto se logra mediante el filtrado estéril de soluciones en los frascos de liofilizado vy, el secado
por congelacién después usando técnicas convencionales de secado por congelacién.

Las formulaciones de este tipo se reconstituyen con agua u otra solucién de base acuosa

apropiada. Estos liofilizados son una forma compacta y conveniente para almacenar la

formulacion.

EJEMPLO 4. Solubilidad

La solubilidad del antimicrobiano de acido carboxilico de quinolona activo en las
composiciones de la presente invencién se evalla.

Para las mediciones del equilibrio de solubilidad a temperatura ambiente, un exceso del
compuesto antimicrobiano de acido carboxilico de quinolona que se evalda en la prueba se
mezcla con un vehiculo de prueba. El pH inicial se registra y se ajusta después para el estudio al
pH diana, ya sea con HCl 0 NaOH. Las muestras se colocan a 25 °C en un agitador de rotacion
gira a 200 rpm durante 24 a 72 horas, con multiples intervalos de tiempo que se toman
generalmente de cada muestra para asegurar que se alcanzo el equilibrio. Para cada intervalo de
tiempo se extrae una alicuota y se centrifuga a 14K rpm durante 10 minutos. El sobrenadante se
decanta y se midié el pH. Una muestra se diluy6 después con metanol para el andlisis por HPLC.

Para las mediciones de la solubilidad a 4 °C, una muestra del estudio de solubilidad a
temperatura ambiente se¢ coloca a 4 °C. Generalmente se¢ toman multiples intervalos de tiempo
para garantizar que se alcance el equilibrio. Para cada intervalo de tiempo, una alicuota se extrae
y se centrifuga a 14K rpm durante 10 minutos mientras que la muestra estd fria todavia. El
sobrenadante se decanta y el pH se mide una vez que la muestra se calienta a temperatura
ambiente. Una muestra se diluyé después con metanol para el andlisis HPLC.

Se comprueba que las composiciones de la invenciéon proporcionan una mejor
solubilidad, es decir, tienen la solubilidad mejorada, para el agente antimicrobiano de acido

carboxilico de quinolona, en comparacion con composiciones fuera de la presente invencion.

EJEMPLO 5. Estabilidad

La estabilidad de las composiciones de Ia presente invencion se evalia.

L.as muestras de estabilidad se colocan en una prueba de estabilidad a -20, 4, 40 y 55 °C,
y a temperatura ambiente. Las muestras se colocan en frascos de 20 ml con reborde para suero
(Wheaton) con tapones de polimero gris bromobutilado 39 fluorados (Wheaton). El pH,
concentracidn, y el perfil de estabilidad se miden a los 10 dias, 1 mes, 2 meses, y 3 meses. Las
muestras a -20 °C se descongelan antes del analisis por descongelacién a temperatura ambiente

hasta que ningun hielo mas esté presente y, se colocan después en un baiio de agua a 37 °C

J8
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durante 10 minutos. Las muestras se agitan brevemente (aproximadamente 15 segundos) para
asegurar que todos los sélidos se disuelven,

Se comprueba que las composiciones de la invencién proporcionan composiciones que
tienen la estabilidad mejorada, en comparaciéon con composiciones fuera de la presente

invencion.

EJEMPLO 6. Tolerancia venosa

La tolerancia venosa de las composiciones de la presente se puede evaluar in vivo en un
modelo de cola de rata. Para estudiar la tolerancia venosa, la composicion de interés se infusiona
mediante una bomba peristdltica en una unica vena en una cola de rata. Las composiciones se
infusionan en dias consecutivos, hasta aproximadamente cinco dias. Cada infusién diaria esta por
encima de un periodo de aproximadamente una hora, a la velocidad de 10 ml/kg/hora. La
condicion de la cola de rata se evalua visualmente usando una escala de calificacion. La
tolerancia venosa de la composicion se evalia a partir de la condicién de la cola de rata y del
nimero de dias consecutivos que se puede infundir la composiciéon. En otras palabras, una
composicién que se puede infundir con éxito en cuatro dias consecutivos tiene una mejor
tolerancia venosa que una composicion que sélo se puede infundir en dos dias consecutivos. Las
composiciones adecuadas de control se pueden evaluar también. Se comprueba que las
composiciones de la invencidn son mejor toleradas, es decir, tienen la tolerancia venosa
aumentada, en comparacién con las composiciones fuera de la presente invencion.

Para medir la tolerancia venosa, las ratas se colocan bajo una lampara de calor para el
calentamiento. Ellas estan restringidas durante todo el periodo de infusion por el uso del sistema
de infusién de avanzada (CellPoint Scientific). La rata se coloca dentro de una bolsa trianguiar
de polietileno seis mil (DecapiCone, Braintree Scientific). El roedor en la bolsa se mantiene
después en el lugar de la mesa de la infusién (15 %” x 15 %"} usando 3 bandas de tubo de
silicona para la sujecién del cuerpo. Un catéter interior Abbocath-T (G720-A01, 4535-24,24 G
x %", Abbott, Irlanda) se coloca ya sea a la derecha o izquierda de la vena lateral de la cola, y se
asegura con cinta quirdargica (3M, micropura hipoalergénica) en el lugar del sitio de insercion.
La colocacion correcta se confirma por el retroceso de la sangre en el catéter. Un conjunto de
extension 167 IV (Baxter, 2C5643) unido a una jeringuilla de 5 ml y preparada previamente con
la dosis de solucidn se une al catéter interior y asegura en el lugar con cinta adhesiva quirtirgica.
Una hora de infusidn lenta (10ml/kg/hora) del compuesto se administra por ¢l aparato bomba de
infusién Harvard. A continuacién de la infusidn, la cinta quirdrgica se elimina y ¢l catéter se
saca suavemente desde el sitio de insercidén, mientras se aplica una ligera presion con gasa. Las
colas se limpian de cualquier residuo de sangre por lavado con agua tibia. Las ratas se retiran de

la bolsa de Decapi-Cone y regresan a su jaula.



10

-51-

INCORPORACION COMO REFERENCIA

La descripcion completa de cada uno de los documentos de patente, incluyendo
certificados de correccion, documentos de solicitud de patentes, articulos cientificos, informes
gubernamentales, sitios web y otras referencias que se refieren en el presente documento, se

incorporan para todos los propdsitos como referencia en su totalidad

EQUIVALENTES

La invencién puede estar en otras formas especificas de modalidad sin separarse del
espiritu o caracteristicas esenciales de ésta. Las modalidades anteriores, mas bien que limitar se
deben considerar por lo tanto en todos los aspectos ilustrativos la invencion descrita en este

documento.



10

15

20

25

30

35

-52.-

REIVINDICACIONES:

5.

Una composicion farmacéutica la cual antes de mezclar comprende
(a) un derivado del acido carboxilico de quinolona o un éster o sal farmacéuticamente
aceptable de éste, v

(b) una ciclodextrina.

Una composicién farmacéutica la cual antes de mezclar comprende

(a) un derivado del acido carboxilico de quinolona o un éster o sal farmacéuticamente
aceptable de éste,

(b) una ciclodextrina, y

(c) un agente quelante.

Una composicidn farmacéutica que comprende
(a) un derivado del 4cido carboxilico de quinolona o un éster o sal farmacéuticamente
aceptable de éste, y

(b) una ciclodextrina.

Una composicion farmacéutica que comprende

(a) un derivado del acido carboxilico de quinolona o un éster o sal farmacéuticamente
aceptable de éste,

(b) una ciclodextrina, y

{c) un agente quelante.

Una composicién farmacéutica que comprende un complejo de inclusidn, dicho complejo

de inclusion comprende

7.

(a) un derivado del 4cido carboxilico de quinolona o un éster o sal farmacéuticamente
aceptable de éste, y

(b) una ciclodextrina.

Una composicién farmacéutica que comprende

(a) un complejo de inclusidn, dicho complejo de inclusion comprende, ademas,
(i) un derivado del &cido carboxilico de quinolona o un éster o sal
farmacéuticamente aceptable de éste, y
(i1} una ciclodextrina; y

(b) un agente quelante.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6

que comprende (o sea, en la forma de) una solucion acuosa.
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8. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6

que comprende (o sea, en la forma de) una mezcla seca.

9. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 8 en donde dicha mezcla

seca es un liofilizado.

10.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 8 en donde dicha mezcla

seca s¢ prepara por liofilizacién.

11. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidén 8 6 9 en donde dicha

mezcla seca o liofilizado es reconstituido.

12 Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11 en donde dicha

composicion farmacéutica es diluida.

13. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12
en donde dicha ciclodextrina se selecciona del grupo consistente de alfa-ciclodextrinas, beta-

ciclodextrinas, gamma-ciclodextrinas, y mezclas de éstas.

14, Una composicidn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13
en donde dicha ciclodextrina se selecciona del grupo consistente de beta-ciclodextrinas, gamma-

ciclodextrinas, y mezclas de éstas.

15, Una composicidn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14

en donde dicha ciclodextrina es una beta-ciclodexirina,

16.  Una composicidn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15
en donde dicha ciclodextrina es una beta-ciclodextrina seleccionada del grupo consistente de un

éter beta-ciclodextrina, un éster de beta-ciclodextrina, y mezclas de éstos.

17. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 16 en donde en donde

dicha ciclodextrina es una hidroxialquil-beta-ciclodextrina.

18.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 17 en donde dicha

hidroxialquil-beta-ciclodextrina es una hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

19, Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15 en donde dicha

ciclodextrina es una beta-ciclodextrina que corresponde a la siguiente Férmula (3)
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(beta-ciclodextrina)-OR
(3)
donde los residuos R son grupos hidrégeno o hidroxialquilo y parte de los residuos R podrian ser
opcionalmente grupos alquilo, teniendo el éter de beta-ciclodextrina una sofubilidad en agua de

mas de 1.8 g en 100 ml de agua.

20.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 19 en donde R se

selecciona del grupo consistente de hidroxietil, hidroxipropil, dihidroxipropil, metil, o etil.

21, Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 20 en donde dicho grupo

R es hidroxipropil.

22.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 21 en donde dicha
hidroxipropi! beta-ciclodextrina tiene una sustitucion molecular por unidad de glucosa anhidra

de aproximadamente 0.86 a aproximadamente 1.14.

23. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 21 en donde dicha
hidroxil-propil beta-ciclodextrina tiene molecular una sustitucién molecular por unidad de

glucosa anhidra de aproximadamente 0.59 a aproximadamente 0.73.

24, Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 28 en donde dicha

hidroxipropil beta-ciclodextrina corresponde al numero de registro CAS 128446-35-5.

25.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12

en donde dicha ciclodextrina es un derivado de sulfoalquil éter ciclodextrina de la Férmula 1

I 1
RS R5S; R3S3
SaRq 0 0 o
RsSs O/ SsRs RS, 0/ SgRa RoSp
8 \ 4’
Formula 1

endondenes4,506,

Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rg, R, Ry y Ry en la Féormula 1 son cada uno, independientemente, O" o un
grupo O-(Cy.6 alquileno)-SO;5, y al menos uno de R, y R; es, independientemente, dicho grupo
0-(Cy.6 alquileno)-SO57; ¥
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S1, S2, 83, S4, Ss, Se, S5, Sg y Sy son cada uno, independientemente, un cation farmacéuticamente
aceptable, y en donde dicha composicion muestra una ausencia de ciclodextrina no derivatizada

como se midid por cromatografia de capa fina.

26. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 25, en donde Ry, R; y Ry son cada uno,

independientemente, dicho grupo O-(Cz.s-alquileno)-SO5”.

27. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 25, en donde al menos uno de Ry, Ry ¥

Rj es, independientemente, un grupo O-{CH)m-SO57, endonde mes 2,3, 4,56 6.

28. I.a composicién farmacéutica de la reivindicacion 25, en donde Ry, Rz y R3 son cada uno,

independientemente un grupe O-(CH3)m-SO4", en donde mes 3 6 4.

29. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 25, en donde al menos uno de R4, Rg y

Rj es, independientemente, dicho grupo O-(C,.6 -alquileno)-S037; y Rs, Ry y Ry son cada uno -O

30.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 26, en donde al menos uno de Ra, Rg y

Rg s, independientemente, dicho grupo O-(Ca.4-alquileno)-SOs7; v Rs, Ry ¥y Ry son cada uno -0

31.  Lacomposicion farmacéutica de la reivindicacion 26, en donde: R4, R y Rg son cada uno

un grupo -0-(C;¢-alquileno)-SOs; y Rs, R ¥ Ry son cada uno -O".

32. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 25, en donde S, Sy, S3, S4, Ss, S¢, S,

Sy S son cada uno, independientemente, H, Li*, Na*, K*, Ca™%, Mg*?, o amonio.

33.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 25 en donde dicha

sulfoalquil éter ciclodextrina es sulfobutil éter beta-ciclodextrina.

34. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 33 en donde dicha

sulfoalquil éter beta-ciclodextrina corresponde al niimero de registro CAS 194615-04-8.

35.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12

en donde dicha ciclodextrina es a gamma-ciclodextrina.

36.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-35 en
donde dicho derivado del 4cido carboxilico de quinolona corresponde a la siguiente estructura de

la Férmula 2
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en donde R' representa un atomo de hidrogeno o un grupo carboxilo de proteccion; R? representa
un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior, 0 un grupo amino sustituido o sin sustituir; R?
representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno; R* representa un atomo de hidrégeno
o un 4tomo de halégeno; R’ representa un atomo de halégeno o un grupo amino ciclico saturado
opcionalmente sustituido; R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
nitro, o un grupo amino opcionalmente protegido; X, Y y Z pueden ser iguales o diferentes y
respectivamente representan un atomo de nitrogeno, -CH= o -CR’= (en donde R representa un
grupo alquilo inferior, un atomo de halégeno, o un grupo ciano), con la condicion de que al
menos uno de X, Y y Z representa un atomo de nitrégeno, y W representa un atomo de mitrégeno
o -CR®= (en donde R? representa un atomo de hidrégeno, un 4dtomo de haldgeno, o un grupo
alquilo inferior); con la condicion de que R', R%, R* RY, R, RS, R’, RY, W, X, Y,y Z como se
definié en esta reivindicacién se definen con respecto a la Formula 2, o un éster o sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

37.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 36, con la condicidn de
que cuando R' representa un dtomo de hidrdgeno, R? representa un grupo amino, Ry R*
representa un atomo de fluor, R® representa un atomo de hidrégeno, X representa un atomo de
nitrégeno, Y representa -CR’= (en donde R’ representa un dtomo de flitor), Z representa ~CH=, y
W es -CR®*= (en donde R® representa un atomo de cloro), entonces R® no es un grupo 3-

hidroxiazetidina-1-il, o un éster o sal farmacéuticamente aceptable de éste.

38.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-36,

en donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona corresponde al siguiente compuesto

(A)
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F COOH
/C/N N
HO Cl "1 X F
HaN 7
F
(A)

0 una sal, o éster farmacéuticamente aceptable.

39.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 38 en donde dicho
derivado del acido carboxilico de quinolona es un D-glucito!, 1-deoxi-1-(metilamino)-, 1-(6-
amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi- 1-azetidinii)-4-oxo-3-

quinolinacarboxilato (sal).

40, Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 39 en donde dicho
derivado del 4cido carboxilico de quinolona es un D-glucitol cristalino, 1-deoxi-1-(metilamino)-,
1-(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi-1-azetidinil)-4-

oxo-3-quinolinacarboxilato (sal) caracterizado, cuando se mide a aproximadamente 25 °C con

radiacién Cu-Ka, por el patron de difraccién en polvo mostrado en la FIGURA 1.

41.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 38 en donde dicho
derivado del 4cido carboxilico de quinolona es D-glucitol, 1-deoxi-1-(metilamino)-, 1-(6-amino-
3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi- 1 -azetidinil}-4-ox0-3-

quinolinacarboxilato trihidrato (sal).

42. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 41 en donde dicho
derivado del acido carboxilico de quinolona es D-glucitol cristalino, 1-deoxi-1-(metilamino)-, 1-
(6-amino-3,5-difluoro-2-piridinil)-8-cloro-6-fluoro-1,4-dihidro-7-(3-hidroxi-1-azetidinil)-4-oxo-
3-quinolinacarboxilato trihidrato (sal), caracterizado, cuando se mide a aproximadamente 25 °C

con radiacién Cu-Ka, por el patron de difraccion en polvo mostrado en la FIGURA 2.

43, Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2, 4, 6

6 a 42 en donde dicho agente quelante es EDTA o una sal de éste.
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44,  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 43 en donde dicho
agente quelante es una sal de EDTA seleccionada del grupo consistente de una sal de sodio, una

sal de potasio, una sal de calcio, una sal de magnesio, y mezclas de éstas.

45,  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 43 en donde dicho

agente quelante es EDTA disodico.

46.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45

que comprende, ademas, un compuesto de polihidroxiamina.

47.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 46 en donde dicho

compuesto de polihidroxiamina es meglumina.

48.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47
en donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una mejora apreciable en la

solubilidad en agua en comparacién con el derivado del acido carboxilico de quinolona.

49.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47
en donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos

aproximadamente 1 mg/ml a 25° C.

50.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47
en donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos

aproximadamente 2 mg/m] a 25° C.

51.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones | a 47
en donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos

aproximadamente 3 mg/ml a 25° C.

52.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47
en donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos

aproximadamente 5 mg/ml a 25° C.

53.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47
en donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos

aproximadamente 10 mg/m] a 25° C.
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54. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquicra de las reivindicaciones 1 a 47
en donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tienc una solubilidad de al menos

aproximadamente 15 mg/ml a 25° C.

55.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones | a 47
en donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos

aproximadamente 20 mg/ml a 25° C.

56. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47
en donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una solubilidad de al menos

aproximadamente 25 mg/ml a 25° C.

57.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47
en donde dicho derivado del 4cido carboxilico de quinolona ticne una solubilidad de al menos

aproximadamente 30 mg/ml a 25° C.

58.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 57

la cual tiene estabilidad mejorada.

59.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 58 que tiene estabilidad
mejorada segin se midié por al menos une de los siguientes pardmetros:
(a) la composicion mantiene un pH dentro de aproximadamente 10% de su pH inicial, o
{b) la composicion conserva al menos aproximadamente 90% de la cantidad inicial del
derivado del acido carboxilico de quinolona, o
(c) la composicion no forma un precipitado tal que por cada unidad de envase, la
composicidn tiene 6000 o menos particulas de 10 micras o mayores y tiene 600 0 menos
particulas de 25 micras o mayor es que se mide usando una prueba estandar de particulas
de oscurecimiento luminoso como se describe en la Seccidn 788 de [a USP en sustancia

particulada en inyectables.

60.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 59 en donde cualquiera
de los parametros (a), (b), o (c) se determinan al menos 30 dias después que la composicidn se

dejd reposar a temperatura ambiente.

61.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 59 en donde cualquiera
de los pardmetros (a), (b), o (c) se determinan al menos 60 dias después que la composicion se

dejo reposar a temperatura ambiente.
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62.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 59 en donde cualquiera
de los parametros (a), (b), 0 (c) se determinan al menos 90 dias después que la composicién se

dejo reposar a temperatura ambiente.

63. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 59 en donde cualquiera
de los parametros (a), (b}, o (c) se determinan al menos 180 dias después que la composicion se

dejoé reposar a temperatura ambiente.

64.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 59 en donde cualquiera
de los parametros (a), (b), o (¢} se determinan al menos | afio después que la composicidn se

dejd reposar a temperatura ambiente,

65.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64

en donde dicha composicién proporciona una mejora apreciable en la tolerancia venosa.

66. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 65 en donde dicha

tolerancia venosa se mide en un modelo de infusién en la cola de rata.

67.  Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 64 en donde dicha
composicion se puede infundir en un modelo de infusion en la cola de rata durante al menos una

hora a una velocidad de 10 ml/kg/hr,

68. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 65 en donde dicha
composicion se puede infundir en al menos dos dias consecutivos en un modelo de infusion en

la cola de rata por al menos una hora a una velocidad de 10 ml/kg/hr.

69.  Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 65 en donde dicha
composicion se puede infundir en al menos tres dias consecutivos en un modelo de infusion en

la cola de rata por al menos una hora a una velocidad de 10 ml/kg/hr.

70. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 65 en donde dicha
composicion se puede infundir en al menos cuatro dias consecutivos en un modelo de infusién

en la cola de rata por al menos una hora a una velocidad de 10 ml/kg/hr,

71.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 65 en donde dicha
composicién se puede infundir en al menos cinco dias consecutivos en un modelo de infusion en

ta cola de rata por al menos una hora a una velocidad de 10 ml/kg/hr.
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Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 47

en donde dicho derivado del acido carboxilico de quinolona tiene una mejora apreciable en la

solubilidad en agua en comparacién con el derivado 4cido carboxilico de quinolona, y/o la

composicion tiene la estabilidad mejorada y/o la composicion proporciona una mejora apreciable

en la tolerancia venosa.

73.

74.

75.

76.

Una composicidén farmacéutica que comprende

{(a) de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 50% por peso de delafloxacina,
cuando se compara con el peso total de la composicion,

(b)  de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 50% por peso de meglumina,
cuando se compara con el peso total de la composicion; y

(c) de aproximadamente 1% a aproximadamente 50% por peso de sulfobutil éter
beta-ciclodextrina correspondiente al nimero de registro CAS 194615-04-8, cuando se

compara con el peso total de la composicion.

Una composicion farmacéutica que comprende

(a)  de aproximadamente 0.01% a aproximadamente 50% por peso de delafloxacina,
cuando se compara con el peso total de ta composicidn;

(b} de aproximadamente 0.1% a aproximadamente 50% por peso de meglumina,
cuando se compara con ¢l peso total de la composicion;

(©) de aproximadamente 1% a aproximadamente 50% por peso de sulfobutil éter
beta-ciclodextrina correspondiente al numero de registro CAS 194615-04-8, cuando se
compara con el peso total de la composicion; y

(d)  de aproximadamente 0.001% a aproximadamente 0.10% por peso de EDTA

disédico, cuando se compara con €] peso total de la composicion.

Una composicién farmacéutica que comprende

(a) de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 500 mg de delafloxacina,

(b)  de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 125 mg de meglumina, y

(c) de aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 5000 mg de sulfobutil éter

beta-ciclodextrina correspondiente al niimero de registro CAS 194615-04-8.

Una composicion farmacéutica que comprende

(a)  de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 500 mg de delafloxacina,

(b) de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 125 mg de meglumina,

(c) de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 5000 mg de sulfobutil éter beta-
ciclodextrina correspondiente al nimero de registro CAS 194615-04-8, y

(d} de 0 mg a aproximadamente 4 mg de EDTA disédico.

8
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78.

79.

80.

81.

82.
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Una composicion farmacéutica que comprende

(a) de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 500 mg de delafloxacina,

(b)  de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 125 mg de meglumina,

(c) de aproximadamente 500 mg a aproximadamente 5000 mg de sulfobutil éter beta-
ciclodextrina correspondiente al numero de registro CAS 194615-04-8, y

(d) de aproximadamente 0.40 mg a aproximadamente 4 mg EDTA disodico.

Una composicién farmacéutica que comprende

(a) aproximadamente 100 mg de delafloxacina,

(b) aproximadamente 24.4 mg de meglumina, y

(c) aproximadamente 1000 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente

al nimero de registro CAS 194615-04-8.

Una composicién farmacéutica que comprende

(a) aproximadamente 300 mg de delafloxacina,

(b) aproximadamente 73.2 mg de meglumina, y

() aproximadamente 3000 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente

al numero de registro CAS 194615-04-8.

Una composicion farmacéutica que comprende

(a) aproximadamente 500 mg de delafloxacina,

(b} aproximadamente 122 mg de meglumina, y

(c) aproximadamente 5000 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente

al nimero de registro CAS 194615-04-8.

Una composicion farmacéutica que comprende

(a) aproximadamente 100 mg de delafloxacina,

(b) aproximadamente 19.52 mg de megiumina,

() aproximadamente 800 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente al
numero de registro CAS 194615-04-8, y

(d) aproximadamente 0.44 mg de EDTA disédico.

Una composicién farmacéutica que comprende

(a) aproximadamente 300 mg de delafloxacina,

(b)  aproximadamente 58.56 mg de meglumina,

(c) aproximadamente 2400 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente
al namero de registro CAS 194615-04-8, y

(d) aproximadamente 1.32 mg de EDTA disddico.
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83.  Una composicion farmacéutica que comprende
(a) aproximadamente 500 mg de delafloxacina,
(b) aproximadamente 97.6 mg de meglumina,
{c) aproximadamente 4000 mg de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente
al numero de registro CAS 194615-04-8, y
(d) aproximadamente 2.2 mg de EDTA disodico

84. Una composicién farmacéutica acuosa que comprende
(a) aproximadamente 20 mg/m! de delafloxacina,
(b)  aproximadamente 4.88 mg/ml de meglumina,
(c) aproximadamente 200 mg/ml de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente
al nimero de registro CAS 194615-04-8, y
(d) agua.

85. Una composicién de acuerdo con la reivindicacidn 84 que tiene un pH de

aproximadamente 9 + 0.1 unidades de pH.

86.  Una composicion farmacéutica acuosa que comprende
(a) aproximadamente 25 mg/ml de delafloxacina,
®) aproximadamente 4.88 mg/ml de meglumina,
(c) aproximadamente 200 mg/ml de sulfobutil éter beta-ciclodextrina correspondiente
al namero de registro CAS 194615-04-8,
(d)  aproximadamente 0.11 mg/m! de EDTA disddico, y

(e) agua.

87. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 86 que tiene un pH de

aproximadamente 9 + 0.1 unidades de pH.

88.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 73 a 83

la cual estd en forma de un liofilizado.

89.  Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 73 a 88

la cual comprende, ademas, manitol.

90. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 73 a 89

en forma de una dosificacidn unitaria.

Bo



10

15

20

-64 -

91.  Un método para tratar, prevenir, o reducir el riesgo de una infeccidén bacteriana que
comprende administrar a un paciente con necesidad de éste una composicion de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 90,

92. Un método para tratar, prevenir, o reducir el riesgo de una infeccidn bacteriana en un
paciente con necesidad de éste, al reducir la intolerancia venosa durante la administracion, que
comprende administrar a un paciente con necesidad de éste una composicion de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 91.

93.  El método de las reivindicaciones 91 6 92, en donde la composicién se administra a un

paciente usando un bolsa de goteo i.v..

94.  El método de la reivindicacion 93, en donde la composicién comprende un portador de

solucion salina o dextrosa.

95.  Un kit que comprende una composiciéon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 90 y un contenedor.

96. El kit de la reivindicacion 94, en donde el contenedor es una botella, un frasco, una

jeringuilla o una bolsa de goteo.

97. El kit de la reivindicacién 94, que comprende, ademas, una botella, un frasco, una

jeringuilla o una bolsa de goteo.

31



- 172 -

FIG. ]



-2/2 -

FI1G. 2

83



Industria y Comercio

SUPLRINI ENDENGIA DL INDUS I RIA Y COMLRCIO

LU T

0.11-071900- -00000-0000
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n 11 PAT LA L Dep 2020 DIRNULVASCR — ———
Act 411 PRESIN acioy -¥8.378 FASLNACIONAL)

Folivs 83
PATENTE DE INVENCION [] MODELO DE UTILIDAD [] Art 33 Decision 486/00
O Indicaclén que solicita una patente
O Datos de ldentificacién del solicitante o de la persona que presenta fa solicitud
O Descripcién de la invencién
[ Dibujos de ser estos pertinentes
[ Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser caso formato de descuento)

Completa ] Incompleta O

PATENTE DE INVENCION PCTIX] MODELOQ DE UTILIDAD PCT [] Art .33 Decisién 486/00, Circular

Unica

() &
)R

(62)
()

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resume)

Dibujos de ser estos pertinentes.

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa by Incompleta O
DISENO INDUSTRIAL [ {(Art. 119 Decisién 486/00)
O Indicacién que se solicita Disefio Industrial
O Datos de identificacién del sollcitante o de la persona que presenta la sollcitud
O Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que
Incorpora el disefio
U Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa ] Incompleta O
ESQUEMA TRAZADO | (Art. 92 Decision 486/00)
] Indicacién gue se solicita un esquema de trazado
d Datos de ldentificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
O Representacion grafica de un esquema de trazado
O Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa 4 Incompleta O
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SUPERINTENDENCIA

Bogotha,
2020

Docteor(a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA

REFERENCIA Radicacién No. 11 715900
Solicitud internacional PCT/US2009/064220
Fecha inicio fase naciomnal 15/06/2011
Tramite 11
Evento 378
Actuacidén 430

Oficio No. E.J‘ ._];5, ._L_G_

Come resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisgsidn 486 de la Comigidédn de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
regquisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberid presentar el documento que acredita la
existencia y representacidn legal de la sociedad sclicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberin legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articuleos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuandeo se trate de las declaraciones a gue hace
referencia la Regla 4.17 1i) del Tratadec de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiguen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinte, Titulec X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
regquiere para que dentro del término de dos wmeses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficic, complete los regquisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.

Continua en la pédgina siguiente...

Al contestar favor indique el niimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicaciédn consignado on el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 Ne, 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 5920400. Lfinecs 01800-91CG165
Web: www.sic.gov.co e~mail: info@sic.gov.co

Bogotd D.C. Colombia
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Radicacidn No.:1l1 71900

CARLOS D LEMUS GIRALDO

Profesion Universitario 2044-09 (P} con asignacidén de funciones
de la Dirgccién de Nuevas Creaciones.

El anterior regquerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha

adpall ' 22 J‘Lzmr

Al contestar favor indigue el niwero S$ede Centra: Carrera 13 No. 27-00 pises 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de rodicacibdn consignado en 21 rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2, Tel 5880070
Call Center 5920400, Linea 01800-910165
Webh: www.slc.gov.co c-mail: info@sic.gov.co
Bogeokf .C. Colembia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota,
2020

Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderadola) y/o Representante de
RIB-X PHARMACEUTICALS, INC.

REFERENCIA Radicacién No. 11 71900
Solicitud internacional PCT/US2009/064220
Fecha inicio fase nacional 15/06/2011
Tramite 11
Evento 378
Actuacién

Oficio No. 4303;1‘ J 5,,1,,1;

Teniendc en cuenta gque el capitulo reivindicatorice presentado excede de diez
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacién de la sclicitud, S0 pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cddigo
Contenciose Administrativo, se le reguiere para que dentro del té€rmino de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio atienda el
requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacidén, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capit quinto del titule primero de la Circular Unica N°® 10 de 2001.

CARLOS DANI US GIRALDO
Profesional Pniversitario 2044-09% (P) con asignacidén de funciones
de la Direcdidén de Nuevas Creaciones.

El anterior reguerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha v
adpall ;22.311“-- m

Al contestar favor indique el nimereg Sede Centro: Carrera 13 Na. 27-00 pisos 2, 5. 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignade en el rStule Sede CAN: Av. Carvera S50 No. 26 - $5 int.2, Tel S$880070
Call Center 5920400, Linea ©1800-%10165

wob: www. 8ic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



