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into the national phase, to furnish the priorit_v document within a tume limit which 1s reasonable under the circumstances.

QLEC.LL&Lqung_QﬂJﬂc m_pmnls_dm.ummn
08 March 2006 (08.03.2006) 10 2006 010 6431 DE 17 December 2007 (17.12.2007)
The International Bureau of WIPO Authorized oflicer
34, chemin des Colombettes Yolaine C
1211 Geneva 20, Switzerland Olaine Lussac

e-mail PTTL.PCT@WIPO.UNT

Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 74 11

T DFVYTATMANA fMvabale e ANNEN

1TITNTT TV ITI0N



6

Document made available under the
Patent Cooperation Treaty (PCT)

International application number: PCT/EP2007/001569

International filing date: 23 February 2007 (23.02.2007)

Document type: Certified copy of priority document
Document details: Country/Office: DE

Number: 10 2006 010 643.1
Filing date: 08 March 2006 {08.03.2006)

Date of receipt at the International Bureau: 17 December 2007 (17.12.2007)

Remark:  Priority document submitted or transmitted to the International Bureau in
compliance with Rule 17.1(a) or (b)

World Intellectual Property Organization (WIPQ) - Geneva, Switzerland
Organisation Mondiale de la Propriété Intellectuelle (OMPI) - Genéve, Suisse



BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND s

Prioritidtshescheinigung
DE 10 2006 010 643.1
Uber die Einreichung einer Patentanmeldung

. . Aktenzeichen: 10 2006 010 643.1
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Anmelderllnhaber: Bayer HealthCare AG, 51373 Leverkusen/DE
Bezeichnung: , Arzneimittel enthaltend Fluorchinolone
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. . Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe
: der Teile der am 08. Marz 2006 eingereichten Unterlagen dieser

Patentanmeldung unabhingig von gegebenenfalls durch das Kopier-
verfahren bedingten Farbabweichungen.

Minchen, den 3. Januar 2007
Deutsches Patent- und Markenamt

Der Prasident
Im Auftrag
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Arzneimittel enthaltend Fluorchinolone

Die Erfindung betrifft die Verwendung von quartiren Ammoniumverbindungen zur Verhinderung
von Ausfillungen von Fluorchinolonen aus ihren L&sungen sowie stabile, vertrigliche Arznei-
mittel, insbesondere geeignet parenteralen Anwendung, die in geldster Form ein Fluorchinolon und

eine quartire Ammoniumverbindung enthalten.

Es gibt eine umfangreiche Forschung auf dem Gebiet der Solubilisierung von antibiotisch
wirksamen Fluorchinolonen. So sind in DE-OS-3 831 514 Losungen mit Chinolonen durch den
Einsatz von Metallionen, insbesondere durch Calciumionen beschrieben. Eine verbesserte
Léslichkeit von Chinolonen wird auch in JP 02-264724 sowie von M, Nakano, M, Yamamoto, T.
Arita in Chem. Pharm. Bull,, Interactions of Aluminium, Magnesium and Calcium ions with
Nalidixic acid, 26 (5) 1505-1510 (1978) durch den Einsatz von Metallionen, insbesondere von
Magnesiumionen beschrieben. In EP-A 507 851 sind Komplexe von Chinolonen mit Metallionen
sowie Siure beschrieben; in diesen Komplexen soll die Lislichkeit der Chinolone verbessert sein.
Durch Zusatz von Metallionen sowie Kosclventien ist die verbesserte Loslichkeit von einem
Fluorchinolon in US 5811130 begriindet. Die Vertraglichkeit dieser Komplexe ist an Kélbern
dargestelit. Komplexe von Chinolonen mit Metallionen und speziell mit Magnesiumionen sind
auch in WO 99/29322 beschrieben, wodurch eine bessere Lislichkeit der Chinolone erreicht
werden soll. Die hier beschriebenen Komplexe sind als gut vertriglich und lagerstabil beschrieben,

wobei die Vertriiglichkeit an Kilbern und Ratten untersucht wurde.

Losungen fir pharmazeutische Zwecke miissen frei von Ausfillungen sein. Bei Losungen, die zur
parenteraien Applikation bestimmt sind, ist dies besonders wichtig und auch Ausfillungen in
geringem MaBstab, als Partikelbildung bezeichnet, sind nicht akzeptabel, Dies gilt fiir die gesamte
Haltbarkeitsdauer eines pharmazeutisch genutzten Produktes. Es gibt daher viele Veroffent-
lichungen zu dem Thema der Vermeidung von Partikelbildung respektive Ausfillung von Arznei-
stoffen aus Losungen. Z. B. ist in WO 98/18492 die Vermeidung von Partikelbildungen in Losun-
gen mit Cephalosporinen durch den Einsatz von Phospholipiden beschrieben,

In EP-A 287 926 ist speziell fiir die Synthese von Fluorchinolonen ein detailliertes Aufreinigungs-
verfahren beschrieben, damit es bei der Herstellung von (Injektions-) Ldsungen nicht zur
Partikelbildung kommt. ‘

Ebenso ist in WO 01/10408 beschrieben, dass fiir die Herstellung von Injektionslésungen eines
Fluorchinolons Einsatzstoffe mit einem besonders geringen Anteil an Verunreinigungen durch

Metallionen verwendet werden miissen, damit gewihrleistet ist, dass die Losungen frei von

» Partikeln bleiben,
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Ein ebenfalls haufig gewahlter Ausweg aus der Problematik der Partikelbildung stellt z.B. die
Gefnertrocknung von Losungen dar.

Es ist allgemein bekannt, daBl oberflichenaktive Substanzen bei parenteraler Gabe nicht gut
vertriglich sind. Dies ist unter anderem auf die Affinitdt der oberflichenaktiven Substanzen zu
Bestandteilen der Zellwinde zuriickzufiihren. Oberflachenaktlive Substanzen mit einer besonders
ausgeprigten Affinitdt zu Zellwidnden werden deshalb u.a. auch als Desinfektionsmittel oder als
Konservierungsmittel eingesetzt. Dies gilt auch fiir Konservierungsmittel aus der Gruppe der

quartiren Ammoniumverbindungen, wie z. B. Benzalkoniumchlorid.

Es ist ebenfalls allgemein bekannt, dass die Gruppe der quartiren Amumoniumverbindungen
hautreizend und schleimhautreizend sind. So beschreibt K.H. Wallhiduser (in Praxis der
Sterilisation, Desinfektion-Konservierung, Thieme Verlag, 1995, 5. Auflage, S. 586-598) die
hautreizende Wirkung von Benzalkoniumchlorid an der gesunden Kaninchenhaut; auch die
Ausbildung von Dermatiden an Méusen wird beschrieben (J. Amer. Vet. Med. Ass.,, 1972, 161 (6),
652-655. Dermatitis and death in mice accidentially exposed to quaternary ammonium
disinfectants). In J. Gen. Microbiol., 1967, 48 (3), 391-400 (,,Effects of organic cations on the
gram-negative cell wall and their bactericidal activity with EDTA and surface active agents™) ist
der Mechanismus der Wirkung quartirer Ammoniumverbindungen dargelegt, wobei explizit die
Wechselwirkung mit den Zellmembranen und die daraus resultierende Erhthung der Permeabilitit

fiir andere Substanzen beschrieben ist.

Die Verbesserung der Loslichkeit von Fluorchinolonen durch den Zusatz von Metallionen wie z.B.
von Magnesiumionen oder Calciumionen ist zwar im Prinzip in der Literatur beschrieben.
Dennoch weisen in einigen Fillen Losungen von Fluorchinolonen bei Lagerung die bekannten
Ausfillungen in Form von Partikelbildungen auf, Dies geschieht auch unter Verwendung der
allgemein iiblichen Substanzen zur Vermeidung von Ausfillungen oder Kristallisationen. So wird
z.B. durch Einsatz der in US 5 811 130 beschriebenen Kosolventien oder auch durch sdurehaltige
Formulierungen, wie in EP-A 507 851 beschrieben, eine Partikelbildung in Losungen von

Pradofloxacin nicht unterbunden.

Zudem sind Formulierungen der Fluorchinolone in den unterschiedlichen Tierspezies nicht
gleichermalen gut vertriglich, so dass von einer Vertriglichkeit, die an Kilbern ermittelt wurde,
nicht auf eine Vertriiglichkeit an z.B. Schweinen oder Hunden oder gar Katzen ausgegangen
werden kann. Dies gilt auch fiir den umgekehrten Fall; Injektionsldsungen, die an Hunden
vertriglich sind, sind nicht unbedingt an Katzen oder Kélbern vertraglich.
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Im Unterschied zum Nutztierbereich (z. B. Rinder), ist neben den objektiven lokalen Befunden die
Bewertung der lokalen Toleranz von Injektionslosungen beim Hobbytier (z. B. Hunde oder
Katzen) kritischer. So ist die Akzeptanz der Tierbesitzer gegeniiber leichten lokalen Unvertrig-
lichkeiten (z.B. Schwellungen, Schmerzhaftigkeit) im Hobbytierbereich deutlich niedriger als im
Nutztierbereich. Dariiber hinaus reagieren besonders die im Hobbytierbereich anzutreffenden
Ziichtungsvarianten oft empfindlicher auf subkutane Injektionen verglichen mit Nutztieren. Hier
sind besonders die Katzen als sehr empfindliche Tierart zu nennen. Es ist daher auch nicht
verwunderlich, dass dic meisten Injektionslésungen mit Fluorchinolonen unter anderem aufgrund

der mangelnden Vertriglichkeiten nicht fir Hunde oder Katzen zur Verfiigung stehen.

Um die Vertriiglichkeit méglichst gut zu gestalten, empfiehlt es sich, den pH-Wert der 1.dsungen
méglichst neutra) (ca. 7,4) zu halten, was aber der Lislichkeit der Fluorchinolone widerspricht, da
diese bei neutralem pH in der Regel eine besonders geringe Loslichkeit haben. Dies gilt
insbesondere fiir die bei Chinolonen bevorzugt verwendeten wissrigen Systeme, wobei wegen der
schlechten Loslichkeit der Chinolone bei pH-Werten um den Neutralpunkt auf Zusitze wie
Kosolventien zuriickgegriffen wird. Im neutralen pH-Bereich ist hiufig eine Partikelbildung der
Betainform der Fluorchinolone zu beobachten, weshalb Losungen, wenn sie schon vertriglich sein
sollten, dann aber oft nicht lange lagerfihig sind und es zur Partikelbildung kommt. Dies wird in
der Praxis zum Beispiel dadurch umgangen, dass man auf gefriergetrocknete Produkte ausweicht.
Gefriergetrocknete Produkte sind aber in der Praxis umstindlich zu handhaben und die
rekonstituierte Losung weist in der Regel eine kurze Haitbarkeit (zz B. 4 Wochen) nach
Rekonstitution auf oder muss aufgrund der méglichen Partikelbildung direkt verworfen werden.
Solche Produkte haben aiso gegeniiber einer fertigen, direkt applizierbaren Injektionslosung klare

Nachteile.

Von Vorteil ist demnach eine gebrauchsfertige Lésung als Injektionslésung, auch als ,ready to use
- Formulierung" bezeichnet. Des weiteren ist es erforderlich, dass nach Applikation, wie auch in
WO 99/29322 beschrieben, das Fluorchinolon in der entsprechenden Menge in das Serum
Ubergeht. Auch dies ist mit injizierbaren Formulierungen von Fluorchinolonen nicht

selbstverstindlich und kann ebenfalls von den jeweiligen Tierspezies abhidngen.

Es wurde eine Maglichkeit gefunden Fluorchinolone mit pharmazeutisch annehmbaren
Zusatzstoffen zuverldssig in Losung zu halten. So konnen direkt anwendbare (ready to use)
Formulierungen mit Fluorchinolonen bereitgestellt werden, die eine ausreichende Konzentration
des Fluorchinolons enthalten, die nach parenteraler Applikation bei verschiedenen Tierspezies gut
lokal vertriglich sind, die unter pharmazeutischen Lagerbedingungen stabil, sowie frei von
Partikelbildung sind, und die ein vorteilhaftes serumkinetisches Profil aufweisen.

10
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Die Erfindung betrifft:

Die Verwendung von quartiren Ammoniumverbindungen zur Verhinderung von Ausfallungen von

Fluorchinelonen zus ihren Losungen.
Die Erfindung betrifft weiterhin:
Ein Arzneimittel enthaltend in geldster Form:

(a) ein Fluorchinolon gegebenenfalls in Form eines pharmazeutisch verwendbaren
Salzes und

(b) eine quartire Ammoniumverbindung.

Fluorchinolone sind Verbindungen, wie sie unter anderem in folgenden Dokumenten offenbart
sind: US 4 670 444 (Bayer AG), US 4 472 405 (Riker Labs), US 4 730 000 (Abbott), US 4 861
779 (Pfizer), US 4 382 892 (Daiichi), US 4 704 459 (Toyama), als konkrete Beispiele seien
genannt: Benofloxacin, Binfloxacin, Cinoxacin, Ciprofloxacin, Danofloxacin, Difloxacin,
Enoxacin, Enrofloxacin, Fleroxacin, Ibafloxacin, Levofloxacin, Lomefloxacin, Marbofloxacin,
Moxifloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Orbifloxacin, Pefloxacin, Temafloxacin, Tosufloxacin,

Sarafloxacin, Sparfloxacin.

Eine bevorzugte Gruppe von Fluorchinolonen sind die der Formel (I) oder {II):

X 0
2
F A COOR
L @
Y“TATTN
,'R1
o)
F COOR?
Y N (m
o3
B Z-R

in welchen
X fiir Wasserstoff, Halogen, C; 4-Alkyl, C;..-Alkoxy, NH; steht,

Y fitr Reste der Strukturen
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sowie

z

steht, worin

R' fiir gegebenenfalls durch Hydroxy oder Methoxy substituiertes geradkettiges oder
!
verzweigtes C,-C4-Alkyl, Cyclopropyl, Acyl mit 1 bis 3 C-Atomen steht,

R’ fiir Wasserstoff, Methyl, Phenyl], Thienyl oder Pyridyl steht,
R® fiir Wasserstoff oder C,4-Alkyl steht,
R’ fiir Wasserstoff oder C,4-Alkyl steht,

R®  filr Wasserstoff oder C,4-Alky] steht,

fiir einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, 4-
Fluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl oder Methylamino steht,

fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Methoxy cder 2-Methoxyethoxy substituiertes
Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie Cyclohexy!, Benzyl, 2-Oxopropyl, Phenacyl,
Ethoxycarbonylmethyl, Pivaloyloxymethyl steht,

fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht und
fur Stickstoff, =CH-, =C(Halogen)-, =C(OCH;)-, =C(CH,)- oder =C(CN) steht,

fiir Sauerstoff, gegebenenfalls durch Methyl oder Phenyl substituiertes =NH oder =CH;
steht,

fiir =CH- oder =N- steht,

und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze und Hydrate.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T),

in welcher

1L
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A fiir =CH- oder =C-CN steht,

Rl fiir gegebenenfalls durch Halogen substituiertes C-C3-Alkyl eder Cyclopropyl steht,
RZ  fiir Wasserstoff oder Cy.4-Alkyl steht,

Y fiir Reste der Strukturen

8 H

R I H
R7 -~ ~ P N
s.N 6 4 N N Ny oder N—
R R° R R~

R’ H

steht, worin

R* fiir gegebenenfalls durch Hydroxy substituicries geradkettiges oder verzweigtes C
1-C3-Alkyl, Oxalicyl mit 1 bis 4 C-Atomen steht,

R’ fiir Wasserstoff, Methyl oder Phenyl steht,
R®  fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
R’ fiir Wasserstoff oder Methy! steht,
R® fiir Wasserstoff oder Methyl stehl_,
und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Salze.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1),
in welcher
A fiir =CH- oder =C-CN steht,
Rl fir Cyclopropyl steht,
R2 filr Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

Y fir Reste der Strukturen
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_7-
8 H
R
RT -~ ~ Vs hlj !
R4’Nj’)\Rs R4,N R“’N Ny oder N—
R® H

steht, worin
R! fiir Methyl, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Ethyl steht,
R’ fir Wasserstoff oder Methy! steht,
R®  fir Wasserstoff steht,
R’ fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
R fiir Wasserstoff steht,
und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze und Hydrate,

Als bevorzugtes Beispiel fiir ein Fluorchinolon der Formel (1) sei Marbofloxacin genannt:

m
(@)
o
o
X

~N 0] N—CH
H3C \) LW 3

Als besonders bevorzugte Fluorchinolone seien die in WO 97/31001 beschriebenen Verbindungen
genannt, insbesondere 8-Cyan-1-cyclopropyl-7-((1S,68)-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-8-yl)-6-fluor-
1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsdure (Pradofloxacin) mit der Formel

O
F COOH
H\ H |
N N N

Weiterhin besonders bevorzugt eingesetzt wird Enrofloxacin:
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1-Cyclopropyl-7-(4-ethyl-1-piperazinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsiure

o)
F COOH

Ebenfalls denkbar ist die Verwendung des ansonsten in der Humanmedizin eingesetzten

Wirkstoffs Ciprofloxacin.

Die Fluorchinolone kénnen in Form ihrer Racemate oder in enantiomeren Formen vorliegen.
Sowchl die reincn Enantiomere als auch deren Mischungen kénnen erfindungsgemal eingesetzt

werden.
Als Salze kommen pharmazeutisch verwendbare Sdureadditionssalze und basische Salze in Frage.

Als pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispielsweise die Salze der Salzsaure,
Schwefelsiure, Essigsiure, Glykolsiure, Milchsiure, Bernsteinsdure, Zitronensdure, Weinsiure,
Methansulfonsiure, 4-Toluolsulfonsiure, Galacturonsiure, Gluconsidure, Embonsiure, Glutamin-
sdure oder Asparaginsiure zu verstehen. Femer lassen sich die erfindungsgemifen Verbindungen
an saure oder basische Ionenaustauscher binden. Als pharmazeutisch verwendbare basische Salze
selen die Alkalisalze, beispielsweise die Natrium- oder Kaliumsalze, die Erdalkalisalze,
beispiclsweise die Magnesium-, oder Calciumsalze; die Zinksalze, die Silbersalze und die

Guanidiniumsalze genannt.

Unter Hydraten werden sowehl die Hydrate der Fluorchinolone selbst als auch die Hydrate von
deren Salzen verstanden. Als Beispiel sei Pradofloxacin genannt, das ein stabiles Trihydrat bildet
(siche WQ 2005/097789).

Fluorchinolone kénnen als Feststoff unter Umstiinden verschiedene Kristallmodifikationen bilden.
Vorteilhaft fiir die Arzneimittel der vorliegenden Erfindung sind solche Modifikationen, die

entsprechende Loslichkeitseigenschaften haben.

In den erfindungsgemiBen Arzneimitteln wird das Fluorchinolon fir Tiere mit einem

Kérpergewicht bis zu ca. 80 kg typischerweise in einem Anteil von 0,1 bis 15 %, bevorzugt 0,5 bis

/9
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15 % und besonders bevorzugt mit 1 bis 15 % eingesetzt. Bei Tieren mit einem Kérpergewicht ab
ca. 80 kg wird das Fluorchinolon typischerweise in einem Anteil fur von 1 bis 30 %, bevorzugt 3
bis 25 % und besonders bevorzugt mit 4 bis 20 % eingesetzt. Hier und im Folgenden sind - soweit
nicht anders angegeben - unter den Prozentangaben Prozent (M/V) zu verstehen. Dies bedeutet:

Masse der betreffenden Substanz in Gramm pro 100 ml fertiger Losung.

Die erfindungsgemiBen Arzneimitte]l konnen weitere geeignete Wirkstoffe wie z.B. Analgetika,
inshesondere NSAID's (nichtsteroidale, antiinflammatorische Substanzen), enthalten. Solche
NSAID’s konnen z.B. sein: Meloxicam, Flunixin, Ketoprofen, Carprofen, Metamizol oder (Ace-

tyl-) Salicylsiure.

Quartiire Ammoniumverbindungen im Sinne dieser Erfindung sind iblicherweise organische
Ammoniumverbindungen, die unpolare Substituenten aufweisen und verschiedene Gegenionen wie
z. B. Chlorid, Bromid, lodid oder Fluorid haben kénnen. Bevorzugt sind dies Verbindungen der

allgemeinen Formel (II):
[R'R?R’R*N]* X (1)
wobei

R'bisR' fir C,.3-Alkyl stehen, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Sauerstoff
unterbrochen sein kann und mit Hydroxyl oder mit einem gegebenenfalls mit cinem
oder mehreren Halogenatomen oder C,g-Alkylresten substituierten Arylrest

substituiert sein kann, oder

R'bisR*  durch Ringschiuss von drei Resten 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Reste, wie z. B.
Pyridin oder Thiazolin, bilden, die ihrerseits gegebenenfalls ein oder mehrfach mit C;.
+Alkyl oder C;4-Alkeny!l substituiert sind, die gegebenenfalls einen Arylrest tragen,
der seinerseits mit Halogen, inbesondere Chlor, Amino oder Dimethylamino

substituiert sein kann, und

X fir Sulfat, Halogenid, insbesondere Chlorid, Bromid oder Iodid, oder ein dhnliches

Gegenion steht.

Mindestens einer der Reste R bis R* weist vorzugsweise eine Kettenlinge von 8 bis 18, besonders

bevorzugt 12 bis 16 C-Atomen auf.

Aryl steht bevorzugt fiir einen Phenylrest, der gegebenenfalls mit 1 oder 2 Resten ausgewéhit aus
Halogen, inbesondere Chlor, und C, g-Alky! substituiert ist.

A
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Beispiele sind Alkyl-dimethyl-benzylammoniumchloride, insbesondere Benzalkoniumchlorid [{C,.
18)-Alkyl-dimethyl-benzyl-ammoniumchlorid] oder n-(C,;-C;s)-Alkyl-benzyldimethylammonium-
chlonid mit durchschnittlichen Molekulargewichten von ca. 380, Benzethoniumchlorid (Diisobutyl-
phenoxyethoxyethyl-dimethylbenzyl-ammoniumchlorid), Dichlorbenzyl-dimethyl-alkyl-ammoni-
umchlorid, Benzoxoniumchlorid (Benzyl-dodecyl-bis-(2-hydroxyethyl)-ammoniumchlorid), Cetri-
moniumbromid  (N-Hexadecyl-N,N-trimethyl-ammoniumbromid,  Di-(Cy-C,5)-alkyl-dimethyl-
ammoniumchlorid wie z.B. Dioctyl-dimethyl-ammoniumchlorid oder Di-n-decyl-dimethyl-ammo-
niumchlorid, Cetylpyridiniumchlorid (1-Hexadecyl-pyridiniumchlorid) sowie Thiazoliniodid (3-
Heptyl-2-(3-heptyl-4-methyl-4-thiazolin-2-yliden-methyl)4-methyl-thiazoliniumjodid). Von diesen

besonders bevorzugt sind Benzethoniumchlorid und Benzalkoniumchlorid.

Die quartiren Ammoniumverbindungen werden (iblicherweise in Konzentrationen von 0,001 bis
10 %, bevorzugt von 0,005 bis 6 % und besonders bevorzugt von 0,005 s 3 % eingesetzt. Die
Prozentangaben bedeuten % (M/V).

Die erfindungsgemiilen Arzneimittel konnen zusitzlich zu den quartiren Ammoniumverbindungen
weitere Substanzen enthalten, die eine Partikelbildung vermeiden konnen; z.B. Poloxamere,

Lecithine, Polyvinylpyrmrolidone, Kosolventien, Antioxidantien oder Komplexbildner. Auch diese

werden iblicherweise in Konzentrationen von 0,001 bis 20 %, bew-/orzugt von 0,01 bis 10 % und

besonders bevorzugt von 0,05 bis 3 % eingesetzt. Die Prozentangaben bedeuten % (M/V).

Die fliissigen Formulierungen konnen Substanzen enthalten, welche die lokale Vertriglichkeit bei
Applikation verbessern. Als Beispiele seien genannt: Radikalfinger oder Antioxidantien wie z.B.
Vitamin E, wasserl6sliche Vitamin E-Ester oder Vitamin C, Butylhydroxyanisol, Butylhy-
droxytoluol, Cysteamin, Cystein, Glutathion, Thioglykol, Thiomilchsiure, Natriumdisulfid oder
auch Acetylcystein. Komplexbildner wie z.B. Cyclodextrine (z. B. Hydroxyproypl-Cyclodextrin),
Natrium-EDTA (Ethylendiamintetraessigsiure), Polyvinlypyrrolidon, Dexpanthenol, Salze von
Fettsiuren wie z.B. Natriumcaprylat, Salze mehrwertiger Metallkationen (z. B. Me** bzw. Me™),
insbesondere der Erdalkalimetalle und hier insbesondere das Magnesium in seinen Salzformen,
Aminosiuren und hierunter besonders Arginin oder Lysin, Poloxamere, Poloxamine, Kosolventien
wie z.B. n-Butanol, Glycerin, Polyethylenglykol, Propylenglykol oder Dimethylacetamid,
Dextrane, Kreatin, Kreatinin, Siuren wie 2.B. die Gluconolactonsiure, Milchsiure, Embonsaure,
Zitronensiure, Weinsiure, Schleimsiure oder Hyaluronsiure, Lecithine mit einem Gehalt an
Phosphatidylcholin von 70-100 % aus Soja oder Hithnereiweifl. Yon den vorstehend genannten
Substanzen werden bevorzugt die Saize mehrwertiger Metallkationen eingesetzt, und zwar

bevorzugt die Erdalkalimetallsalze insbesondere Magnesiumsalze.
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Substanzen, die die Vertriglichkeit verbessem, sind {iblicherweise in Konzentrationen von 0,05
bis 10 %, bevorzugt mit 0,1 bis 8 % und besonders bevorzugt mit 0,5 bis 5 % eingesetzt. Die
Prozentangaben bedeuten % (M/V).

Als Solvens kann die flissige Formulierung Wasser oder wassermischbare Substanzen enthalten.
Als Beispicle seien genannt Glycenn, Propylenglykol, Polyethylenglykole, vertriigliche Alkohole
wie Ethanol, Benzylalkohol oder n-Butanol, Ethyllactat, Ethylacetat, Triacetin, N-Methyl-
pyrrolidon, Propylencarbonat,  Glycofurol, Dimethylacetamid, 2-Pyrrolidon, Isopropyliden-
glycerol, oder Glycerinformal. Kombinationen der Solventien sind ebenfalls denkbar. Bevorzugt
sind Formulicrungen auf Wasserbasis, in denen selbstverstindlich weitere Solventien und

Kosolventien enthalten sein kénnen.

Als Solvens kann die fliissige Formulierung aufler Wasser oder wassermischbaren Substanzen
auch Ole in Form einer Emulsion cnthalten. Hierunter seien die pflanzlichen, tierischen und
synthetischen Ole wie Baumwollsamensl, Sesamoél, Sojadl, Mittelkettige Triglyceride einer

Kettenlange von C,,-C,s, Propylenglykoloctanoat-decanoat oder auch Paraffin genannt.

Das Solvenz ist tblicherweise in Konzentrationen von bis zu 98,5 %, bevorzugt bis zu 97%
besonders bevorzugt bis zu 96,5% enthalten. In der Regel liegen die Konzentrationen des Solvenz
liber 50 %, bevorzugt {iber 60%, besonders bevorzugt iiber 70%. Die Prozentangaben bedeuten %

V).

Die erfindungsgemifen Formulierungen kénnen auch Kosolventien enthalten, und ﬁar bevorzugt
dann wenn die Formulierungen Wasser enthalten; die Kosolventien konnen die Loslichkeit
bestimmter Formulierungsbestandteile verbessern. Die Kosolventien werden iiblicherweise in
Anteilen von 1 bis 10 % bevorzugt von 3 bis 8 % eingesetzt (Prozentangaben jeweils M/V). Als
Kosolventien seien beispielsweise genannt: Pharmazeutisch vertrigliche Alkohole, Dimethyl-
sulfoxid, Ethyllactat, Ethylacetat, Triacetin, N-Methylpyrrolidon, Propylencarbonat, Propylen-
glykol, Glycofurol, Dimethylacetamid, 2-Pyrrolidon, Isopropylidenglycerol, Glycerinformal, Gly-
cerin und Polyethylenglykole. Als Kosolvenz eignen sich insbesondere pharmazeutisch vertrig-
liche Alkohole, wie z. B. Ethanol, Benzylalkohol oder n-Butanol. Auch Mischungen der vor-

stehend genannten Lésungsmittel konnen als Kosolvenz eingesetzt werden.

Konservierungsmittel kénnen in der fliissigen Formulierung enthalten sein. Die oben genannten
quartiren Ammoniumverbindungen haben in der Regel konservierende Wirkung, z. B. Benz-
alkoniumchlorid, Benzethoniumchlorid oder Cetylpyridiniumchlorid. Ais Beispiele fir weitere
verwendbare Konservierungsmittel seien genannt: Aliphatische Alkohole wie Benzylalkohol,

Ethanol, n-Butanol, Phenol, Cresole, Chlorbutanol, para-Hydroxybenzoesiureester (insbesondere
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die Methyl- und Propylester), Salze oder die freien Siuren der Carbonsguren, wie Sorbinsiure,

Benzoesiure, Milchséure oder Propionsdure.

Je nach Art der Formulierung und Applikationsform kénnen die efﬁndungsgemiBen Arzneimittel
weitere {ibliche, pharmazeutisch vertriigliche Zusatz- und Hilfsstoffe enthalten. Als Beispiele seien

genannt

¢ Antioxidantien wie zum Beispiel Sulfite (Na-sulfit, Na-metabisulfit), organische Sulfide
(Cystin, Cystein, Cysteamin, Methionin, Thioglycerol, Thioglykolsiure, Thiomilchsaure)
Phenole (Tocopherole, wie auch Vitamin E und Vitamin-E-TPGS (d-alpha-Toco-
pherylpolyethylenglykol-1000-succinat)), Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol, Octyl- und
Dodecylgallat), organische Siuren (Ascorbinséure, Citronensiure, Weinsdure, Milchséure)

und deren Salze und Ester

e Netzmittel wie zum Beispiel Fettsiuresalze, Fettalkylsulfate, Fettalkylsulfonate, lineare
Alkylbenzolsulfonate, Fettalkylpolyethylen-glykolethersulfate, Fettalkylpolyethylenglykol-
ether, Alkylphenolpolyethylenglykolether, Alkylpolyglykoside, Fettsiure-N-methylglucamide,

Polysorbate, Sorbitanfettsiureester und Poloxamere.
¢ Substanzen zur Isotonisierung wie z.B. Natriumchlorid, Glucose oder Glycerin.
» Pharmazeutisch akzeptable Farbstoffe wic zum Beispiel Eisenoxide, Carotinoide, etc.

Der pH-Wert der fliissigen Formulierungen betrigt 2-11, bevorzugt 3-8 und besonders bevorzugt
4-7,6.

Die erfindungsgemifien Arzneimittel kénnen hergestellt werden, indem das Fluorchinolon in dem
Solvens dispergiert wird, die Substanzen zur Verbesserung der Vertréglichkeit und gegebenenfalls
zur Vermeidung von Partikelbildung ebenfalls erginzt werden. Kosolventien sowie weitere
Inhaltsstoffe wie z.B. Konservierungsstoffe konnen bereits dem Solvens zugegeben oder spiter

zugemischt werden.

Altermnativ konnen Kosolventien, Konservierungsmittel, Substanzen die die Vertrédglichkeit oder
Partikelbildung beeinflussen auch zunichst im Solvens geldst werden und anschliefend erst das

Fluorchinolon ergidnzt werden.

Die erfindungsgemifien pharmazeutischen Zubereitungen eignen sich generell fiir die Anwendung
bei Mensch und Tier. Bevorzugt werden sie in der Tierhaltung und Tierzucht bei Nutz-, Zucht-,

Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren eingesetzt.



10

15

25

BHC 04 1 317

-13 -

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Siugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, Schweine,
Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelztiere wie z.B. Nerze,
Chinchilla, Waschbir sowie Vogel wie z.B. Wachteln, Hiihner, Génse, Puten, Enten, Tauben und

Vogelarten fiir Heim- und Zoohaltung.

Zu Labor- und Versuchstieren gehéren Miuse, Ratten, Meerschweinchen, Goldhamster,

Kaninchen, Affen, Hunde und Katzen.

Zu den Hobbytieren gehdren Kaninchen, Hamster, Ratten, Meerschweinchen, Miuse, Pferde,

Reptilien, entsprechende Vogelarten, Hunde und Katzen.

Weiterhin seien Fische genannt, und zwar Nutz-, Zucht-, Aquarien- und Zierfische aller

Altersstufen, die in SiiB- und Salzwasser leben.

Bevorzugt werden die erfindungsgemiBen Zubereitungen bei Hobbytieren wie Pferden,
Kaninchen, Katzen und Hunden, eingesetzt. Insbesondere eignen sie sich fiir die Anwendung bei

Katzen und Hunden.

Beispiele fiir bevorzugte Nutztiere sind Rind, Schaf, Schwein, Ziege, Pute und Huhn. Besonders

bevorzugte Nutztiere sind Rind und Schwein.
Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch, metaphylaktisch als auch therapeutisch erfolgen.

Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen flilssigen Formulierungen als Losungen oder Emulsion

gegeben.

Die hier beschriebenen Formulierungen kénnen auf .verschiedene Arten dem Zielorganismus
(Mensch oder Tier) zugefithrt werden. Sie kénnen beispielsweise parenteral, insbesondere durch
Injektion (z. B. subkutan, intramuskuldr, intravends, intramammir, intraperitoneal), dermal, oral,
rectal, vaginal oder nasal appliziert werden, wobei die parenterale Applikation - insbesondere

durch Injektion - bevorzugt ist.

Die Verwendung mit den genannten Substanzen filhrt zu Arzneimitteln mit guter Lgslichkeit des
Wirkstoffs und guter Stabilitit der Formulierung, insbesondere beziiglich Ausfillungen. Weiterhin
zeichnet sich das erfindungsgemifBe Arzneimittel durch gute Vertriglichkeit und geeignete
Serumldnetik bei den genannten verschiedenen Tierspezies insbesondere nach parenteraler Gabe

aus.
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Beispiele

Die Formulierungen der folgenden Beispiele werden hergestellt, indem die angegebenen
Einsatzstoffe in Aqua pro Injektione gemischt oder gelost werden. Der pH-Wert der Losungen
kann durch Zugabe von Sduren oder Basen eingestellt werden. Die Losungen zur Injektion werden
sterilfiltriert und in gecignete Behilmisse tiberfiihrt. (Prozentangaben in Gewichtsprozent bezogen
auf das Gesamtvolumen des fertigen Priparats, (M/V). Die Angaben zu Pradofloxacin kénnen sich
jeweils sowohl auf das Anhydrat als auch auf das Trihydrat beziehen; die Zahlenwerte sind jeweils
fiir das Anhydrat berechnet.

Beispiel 1

1%  Enrofloxacin

3,0 % Magnesiumchloridhexahydrat
0,02 % Benzalkoniumchlorid
quantum satis Kaliumhydroxid

ad 100 % Aqua pro Injektione

0,5 g Enrofloxacin, 1,5 g Magnesiumchloridhexahydrat und 0,01 g Benzalkoniumchlorid werden
in Aqua pro Injektione zu 50 ml gelost und zuvor gegebenenfalis der pH-Wert mit Kaliumhydroxid
auf 6,0 eingestellt.

Beispiel 2

3,0 % Pradofloxacin (Trihydrat)

3,0 % Magnesiumchloridhexahydrat
0,02 % Benzalkoniumchlorid
quantum satis Natriumhydroxid

ad 100 % Aqua pro Injektione

1,5 g Pradofloxacin (als reines Pradofloxacin berechnet, als Trihydrat eingesetzt), 1,5 g
Magnesiumchloridhexahydrat und 0,01 g Benzalkoniumchlorid werden in Aqua pro Injektione zu

50 ml geldst und zuvor gegebenenfalls der pH-Wert mit Natriumhydroxid auf 6,0 eingestellt.

Beispiel 3

1,5 % Pradofloxacin

3 % Magnesiumchloridhexahydrat
0,01 % Benzethoniumchlorid

ad 100 % Aqua pro Injektione
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0,75 g Pradofloxacin, 1,5 g Magnesiumchloridhexahydrat und 0,005 g Benzethoniumchlorid
werden in Aqua pro Injektione zu 50 ml gelost und zuvor gegebenenfalls der pH-Wert mit
Natriumhydroxid auf 6,0 eingestellt.

Beispiel 4

1,5 % Pradofloxacin (Trihydrat)
3 % Magnesiumchloridhexahydrat
0,02 % Benzalkoniumchlorid

ad 100 % Aqua pro Injektione

0,75 g Pradofloxacin (als reines Pradofloxacin berechnet, als Trihydrat eingesetzt), 1,5 g
Magnesiumchloridhexahydrat und 0,01 g Benzalkoniumchlorid werden in Aqua pro Injektione zu
50 m! gelst und zuvor gegebenenfalls der pH-Wert mit Natriumhydroxid auf 6,0 eingestellt.

Beispiel 5

5 % Pradofloxacin (Trihydrat)
0,02 % Benzalkoniumchlorid

3 % Magnesiumchloridhexahydrat
ad 100 % Aqua pro Injektionc

80 g Aqua pro Injektione werden mit 0,02 g Benzalkoniumchlorid und 3 g Magnesiumchlorid-
hexahydrat gemischt. Darin werden 5 g Pradofloxacin (als reines Pradofloxacin berechnet; als
Trihydrat eingesetzt) gelost. Mit den restlichen Aqua pro Injektione wird auf das Endgewicht zu
100 m! und zuvor gegebenenfalls der pH-Wert mit Natriumhydroxid auf 6,0 eingestellt.

Vertriglichkeit in vivo

Die hier beschriebenen Formulierungen haben im klinischen Versuch eine verbesserte lokale
Vertriglichkeit gegeniiber anderen Formulierungen gezeigt. Witkstoffabhéngige Gewebeirrita-
tionen und Schwellungen an der Injektionsstelle sind in ihrer Ausprégung von der eingesetzten

Formulierung abhéngig. In der nachfolgenden Tabelle sind ausgewihlte Beispiele dazu aufgelistet.

Das angewendete Testsystem besteht aus einer kombinierten Prifung von lokaler Vertraglichkeit
initial und Gber 36 Tage und Serumpharmakokinetik von 0 — 72 h. Jede Formulierung wird an je
6 Tieren der beiden Spezies Hund und Katze nach subkutaner Einfachinjektion getestet. Die
Serumproben (n = 11/Tier) werden mittels HPLC auf ihre Substanzkonzentration hin gepriift und
die pharmakokinetischen Parameter daraus berechnet. Die lokale Vertriglichkeit wird anhand der
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Parameter Schwellung, Schmerzhaftigkeit, Rétung und Hautirmitation/-verdnderung visuell und

palpatorisch beurteilt.

Tabelle 1. Ausgewiihlte Ergebnisse der klinischen Priifung auf lokale Vertriglichkeit

verschiedener Formulierungen

Lokale Reaktionen (n)
) Tag Tag Tag Tag
Formulierung (n) Sofort Tagl Tag?
21 28 36
Katze:
Bsp. 4 6 0 0 0 0 0 0 0
Hund:
Bsp. 2 9 0 0 0 0 ] 0 0

(n): Anzahl der Tiere

Serumpharmakokinetisches Profil

Neben der unterschiedlichen Vertriglichkeit, hat die Formulierung auch einen Einflufl auf das
serumpharmakokinetische (PK) Profil. Verschiedene Formulierungen weisen deutliche Unter-
schiede in der Serumkenzentrations-Zeitkurve auf. Bevorzugt werden fiir Chinolone Kurven mit
schneller Absorption, hohen Peakkonzentrationen und langen Eliminationsphasen. Die nach-
stehende Tabelle zeigt das PK-Profil einer erfindungsgemdBen Formulierung. Das verwendete

Testsystem ist im Abschnitt ,Jokale Vertriglichkeit" beschrieben worden.

Tabelle 2. Ergebnisse zur Serumpharmakokinetik

PK Parameter (9 mg/kg, SC, Hund)

Conax Teax tn AUC; AUC,
Formulierung N (gml) () () (Ppgml) (pgl)

Bsp. 2 6 38 1.5 4.6 31.0 30.7

7.5
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Verwendung von quartiren Ammeniumverbindungen zur Verhinderung von Ausfillungen

von Fluorchinolonen aus ihren L&sungen.

Verwendung gemi Anspruch 1 einer quartiren Ammoeniumverbindung der allgemeinen

Forme! {11}
[RI RZRJ R4N]+ X- (HI)
wobei

R'bisR® fir Cp.s-Alkyl stehen, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch
Sauerstoff unterbrochen sein kann und mit Hydroxyl oder mit einem
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen oder C,s-

Alkylresten substituierten Arylrest substituiert sein kann, oder

R'bisR'  durch RingschluB von drei Resten S- oder 6-gliedrige heterocyclische Reste,
wie z. B. Pyridin oder Thiazolin, bilden, die ihrerseits gegebenenfalls ein oder
mehrfach mit C,4-Alkyl oder C,,-Alkenyl substituiert sind, die gegebe-
nenfails einen Arylrest tragen, der seinerseits mit Halogen, inbesondere Chlor,

Amino oder Dimethylamino substituiert sein kann, und

X fiir Sulfat, Halogenid, insbesondere Chlorid, Bromid oder lodid, oder ein ‘

ghnliches Gegenion steht.

Verwendung gemil Anspruch 1 oder 2 einer quartiren Ammoniumverbindung ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Alkyl-dimethyl-benzylammoniumchloride, insbesondere
Benzalkoniumchlorid [(Cg.is)-Alkyl-dimethyl-benzyl-ammoniumchlorid] oder n-(Ci2-Cys)-
Alkyl-benzyldimethylammoniumchlorid mit durchschnittlichen Molekulargewichten von
ca. 380, Benzethoniumchlorid (Diisobutylphenoxyethoxyethyl-dimethylbenzyl-ammo-
niumchlorid),  Dichlorbenzyl-dimethyl-alkyl-ammoniumchlorid, ~ Benzoxoniumchlorid
(Benzyl-dodecyl-bis-(2-hydroxyethyl)-ammoniumchlorid), Cetrimoniumbromid (N-Hexa-
decyl-N,N-frimethyl-ammoniumbromid, Di-(Cs-C,s)-alkyl-dimethyl-ammeniumchlonid wie
z.B. Dioctyl-dimethyl-ammoniumchlorid cder Di-n-decyl-dimethyl-ammoniumchlond,
Cetylpyridiniumchlorid (1-Hexadecyl-pyridiniumchlorid) sowie Thiazoliniodid (3-Heptyl-
2-(3-heptyl-4-methyl-4-thiazolin-2-yliden-methyl)-4-methyl-thiazoliniumjodid)

Verwendung gemiB einem der vorstehenden Anspriiche fiir Lsungen eines Fluorchino-

lons ausgewihlt aus: Ciprofloxacin, Enrofloxacin, Pradofloxacin und Marbofloxacin.
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Verwendung von quartiren Ammoniumverbindungen zur Verhinderung von Ausfillungen

von Pradofloxacin aus scinen Lésungen.

Verwendung von quartiren Ammoniumverbindungen zur Verhinderung von Ausfiliungen

von Enrofloxacin aus seinen Losungen.
Arzneimittel enthaltend in geldster Form:

(a) ein Fluorchinolon und

(b) eine quartire Ammoniumverbindung.

Arzneimitte] gemaB Anspruch 7, enthaltend ein Fluorchinolon der Formel (T) oder (II)

X O
2
F A COOR
] M
Y AN
*'?1
o)
F COOR?
| .
Y N )
- 3
B Z-R

in welchen
X fur Wasserstoff, Halogen, C,4-Alkyl, Ci4-Alkoxy, NH; steht,
Y fiir Reste der Strukturen

8 H

. B | H
N N N (\ N
N 6 N N Ny oder N—
R~ R® R*s R*”
R® H

steht, worin

2,5
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R* fir gegebenenfalls durch Hydroxy oder Methoxy substituiertes
geradkettiges oder verzweigtes C,-Cq-Alkyl, Cyclopropyl, Acyl mit 1 bis
3 C-Atomen steht,

R’ fiir Wasserstoff, Methyl, Phenyl, Thienyl oder Pyridyl steht,
R®  fiir Wasserstoff oder C,.4-Alkyl steht,
R’ fiir Wasserstoff oder CH-All.cy] steht,
R® fiir Wasserstoff oder C,4-Alkyl steht,
sowie

R' fiir einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 2-Fluorcthyl,
Methoxy, 4-Fluorphenyl, 2,4-Difluorpheny! oder Methylamino steht,

R? fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Methoxy oder 2-Methoxyethoxy substi-
tuiertes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie Cyclohexyl, Benzyl, 2-
Oxopropyl, Phenacyl, Ethoxycarbonylmethyl, Pivaloyloxymethyl steht,

R fiir Wasserstoff, Methy] oder Ethyl steht und
A fiir Stickstoff, =CH-, =C(Halogen)-, =C(OCHj)-, =C(CH3)- oder =C(CN) steht,

B fiir Sauerstoff, gegebenenfalls durch Methyl oder Phenyl substituiertes =NH oder
=CH, steht,

Z fiir =CH- oder =N- steht,
gegebenenfalls in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes oder Hydrates.

Arzneimittel gemiB einem der Anspriiche 7 oder 8 enthaltend zwei- oder dreiwertige
Metall-Kationen.

Arzneimittel gemiD einem der Anspriiche 7 bis 9 enthaltend Mg

Arzneimittel gemiB einem der Anspriche 7 bis 10 enthaltend als quartire
Ammoniumverbindung eine Verbindung der Formel (III)

[RIR2R3R4N]+ X (m)

wobei
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R'bisR* fiir C,s-Alkyl stehen, das gepebenenfalls ein- oder mehrfach durch
Sauerstoff unterbrochen scin kann und mit Hydroxyl oder mit einem
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen oder C,g-Alkyl-

resten substituierten Arylrest substituiert sein kann, oder

R'bisR*  durch Ringschluss von drei Resten 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Reste,
wie z. B. Pyridin oder Thiazolin, bilden, die ihrerseits gegebenenfalls ein oder
mehrfach mit C,,-Alkyl oder Ci4-Alkeny] substituiert sind, die gegebe-
nenfalls einen Arylrest tragen, der seinerseits mit Halogen, inbesondere Chlor,

Amino oder Dimethylamino substituiert sein kann, und

X fiir Sulfat, Halogenid, insbesondere Chlorid, Bromid oder Iodid, oder ein
dhnliches Gegenion steht.

Arzneimittel gemaB einem der Anspriiche 7 bis 11 enthaltend als quartire Ammonium-
verbindung eine Verbindung ausgewihlt aus: Alkyl-dimethyl-benzylammoniumchloride,
insbesondere  Benzalkoniumchlorid  [(Cq.1s)-Alkyl-dimethyl-benzyl-ammoniumchlorid]
oder n-(C;;-Cig)-Alkyl-benzyldimethylammoniumchlorid mit durchschnittlichen Moleku-
largewichten von ca. 380, Benzethoniumchlorid (Diisobutylphenoxyethoxyethyl-dimethyl-
benzyl-ammoniumchlorid), Dichlorbenzyl-dimethyl-alkyl-ammoniumchlorid, Benzoxo-
niumchlorid (Benzyl-dodecyl-bis-(2-hydroxyethyl)-ammoniumchlorid), Cetrimoniumbro-
mid (N-Hexadecyl-N,N-trimethyl-ammoniumbromid, Di-(Cs-C,g)-alkyl-dimethyl-ammo-
niumchlorid wie z.B. Dioctyl-dimethyl-ammoniumchlorid oder Di-n-decyl-dimethyl-
ammoniumchlorid, Ccty]pyridiniurﬁchlorid (1-Hexadecyl-pyridiniumchlorid) sowie Thia-
zoliniodid (3-Heptyl-2-(3-heptyl4-methyl-4-thiazolin-2-yliden-methyl)-4-methyl-thia-

zoliniumjodid).

Arzneimittel gemil} einem der Anspriiche 7 bis 12, enthaltend als Fluorchinolon Cipro-

floxacin, Enrofloxacin, Pradofloxacin oder Marbofloxacin.
Arzneimittel gemiB einem der Anspriiche 7 bis 13 enthaltend Enrofloxacin.
Arzneimittel gemaB einem der Anspriiche 7 bis 13 enthaltend Pradofloxacin.

Armeimitte] gemaB einem der Anspriiche 7 bis 15, zusétzlich enthaltend cin Analgetikum,
insbesondere ein NSAID.

2y
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Arzneimitte] enthaltend Fluorchinolone

Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von quartiren Ammoniumverbindungen zur Verhinderung
von Ausfillungen von Fluorchinolonen aus ithren L@sungen sowie stabile, vertrigliche Arznei-
mittel, insbesondere geeignet parenteralen Anwendung, die in geloster Form ein Fluorchinolon und

eine quartire Ammoniumverbindung enthalten.
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Arzneimittel enthaltend Fluorchinolone

Die Erfindung betrifft die Verwendung von quartiren Ammoniumverbindungen zur Verhinderung
von Ausfillungen von Fluorchinolonen aus ihren Lésungen sowie stabile, vertrigliche Arzei-
mittel, insbesondere géeignet parenteralen Anwendung, die in gelster Form ein Fluorchinolon und

eine quartire Ammoniumverbindung enthalten.

Es gibt eine umfangreiche Forschung auf dem Gebiet der Solubilisierung von antibiotisch
wirksamen Fluorchinolonen. Se sind in DE-OS-3 831 514 Lésungen mit Chinolonen durch den
Einsatz von Metallionen, insbesondere durch Calctumionen - beschriecben. Eine verbesserte
Léslichkeit von Chinolonen wir'd auch in JP 02-264724 sowie von M. Nakano, M. Yamamoto, T.
Arita in Chem. Pharm. Bull., Interactions of Al.u‘rm'nium, Magnesium and Calcium ions with
Nalidixic acid, 26 (5) 1505-1510 (1978) durch den Einsatz von Metallionen, insbesondere von
Magnesiumionen beschrieben. In EP-A 507 851 sind Komplexe von Chinolonen mit Metallionen
sowie Sdure beschrieben; in diesen Komplexen soll die Loslichkeit der Chinolone verbessert sein.
Durch Zusatz von Metallionen sowie Kosolventien ist die verbesserte Léslichkeit von einem
Fluorchinolon in US 5811130 begrindet. Die Vertriiglichkeit dieser Komplexe ist an Kilbern
dargestellt. Komplexe von Chinolonen mit Metallionen und speziell mit Magnesiumionen sind
auch in WO 99/29322 beschrieben, wodurch eine bessere Léslichkeit der Chinolone erreicht
werden soll. Die hier beschriebenen Komplexe sind als gut vertraglich und lagerstabil beschrieben,

wobei die Vertriglichkeit an Kélbern und Ratten untersucht wurde.

Lésungen flir pharmazeutische Zwecke miissen frei von Ausfillungen sein. Bei Losungen, die zur
parenteralen Applikation bestimmt sind, ist dies besonders wichtig und auch Ausfillungen in
geringem MabDstab, als Partikelbildung bezeichnet, sind nicht akzeptabel. Dies gilt fiir die gesamte
Haltbarkeitsdauer eines pharmazeutisch genutzten Produktes. Es gibt daher viele Verdffent-
lichungen zu dem Thema der Vermeidung von Partikelbildung respektive Ausfﬁlluﬁg von Arznei-
stoffen aus Losungen. Z. B. ist in WO 98/18492 die Vermeidung von Partikelbildungen in Lésun-

gen mit Cephalosporinen durch den Einsatz von Phospholipiden beschrieben.

In EP-A 287 926 ist speziell fir die Synthese von Fluorchinolonen ein detailliertes Aufreinigungs-

verfahren beschrieben, damit es bei der Herstellung von (Injektions-) Ldsungen nicht zur

Partikelbildung kommt,

Ebenso ist in WO 01/10408 beschrieben, dass fiir die Herstellung von Injektionslésungen eines
Fluorchinolons Einsatzstoffe mit einem besonders geringen Anteil an Verunreinigungen durch
Metallionen verwendet werden miissen, damit gewihrleistet ist, dass die Losungen frei von

Partikeln bleiben.
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Ein ebenfalls hidufig gewihlter Ausweg aus der Problematik der Partikelbildung stellt z.B. die

Gefriertrocknung von Losungen dar.

Es ist allgemein bekannt, dass oberflichenaktive Substanzen bei parenteraler Gabe nicht gut
vertraglich sind. Dies ist unter anderem auf die Affinitit der oberflichenaktiven Substanzen zu
Bestandteilen der Zellwinde zuriickzufiihren. Oberflichenaktive Substanzen mit einer besonders
ausgeprigten Affinitit zu Zellwidnden werden deshalb u.a. auch als Desinfektionsmittel oder als
Konservierungsmittel eingesetzt. Dies gilt auch fiir Konservierungsmittel aus der Gruppe der

quartiiren Ammoniumverbindungen, wie z. B. Benzalkoniumchiorid.

Es ist ebenfalls allgemein bekannt, dass die Gruppe der quartiren Ammoniumverbindungen
hautreizend und schleimhautreizend sind. So beschreibt K.H. Wallhduser (in Praxis der
Sterilisation, Desinfektion-Konservierung, Thieme Verlag, 1995, 5. Auﬂage, S. 586-598) die
hautreizende Wirkung von Benzalkoniumchlorid an der gesunden Kaninchenhaut; auch die
Ausbildung von Dermatiden an Miusen wird beschrieben (J. Amer. Vet. Med. Ass., 1972, 161 (6),
652-655. Dermatitis and death in mice accidentially exposed to quaternary ammonium
disinfectants). In J. Gen. Microbiol,, 1967,. 48 (3), 391-400 (,,Effects of organic cations on the
gram-negative cell wall and their bactericidal activity with EDTA and surface active agents®) ist
der Mechanismus der Wirkung quartdrer Ammoniumverbindungen dargelegt, wobei explizit die
Wechselwirkung mit den Zellmembranen und die daraus resultierende Erhthung der Permeabilitét

fiir andere Substanzen beschrieben ist.

Die Verbesserung der Loslichkeit von Fluorchinolonen durch den Zusatz von Metallionen wie z.B.
von Magnesiumionen oder Calciumionen ist zwar im Prinzip in der Literatur beschrieben.
Dennoch weisen in einigen Fillen Losungen von Fluorchinolonen bei Lagerung die bekannten
Ausfillungen in Form von Partikelbildungen auf. Dies geschieht auch unter Verwéndung der
é]lgemein iiblichen Substanzen zur Vermeidung von Ausfillungen oder Kristallisationen. So wird
z.B. durch Einsatz der in US 5 811 130 beschriebenen Kosolventien oder auch durch siurehaltige
Fbrmulierungen, wie in EP-A 507 851 beschrieben, eine Partikelbildung in L&sungen von

Pradofloxacin nicht unterbunden.

Zudem sind Formulierungen der. Fluorchinolone in den unterschiedlichen Tierspézies nicht
gleichermaBen gut vertriglich, so dass von einer Vertriglichkeit, die an Kilbern ermittelt wurde,
nicht auf eine Vertriglichkeit an z.B. Schweinen oder Hunden oder gar Katzen ausgegangen
werdenA kann. Dies gilt auch fiir den umgekehrten Fall; Injektionstésungen, die an i{ur}dén

vertriglich sind, sind nicht unbedingt an Katzen oder Kilbern vertréglich.
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Im Unterschied zum Nutztierbereich (z. B. Rinder), ist neben den objektiven lokalen Befunden die

5-‘?,

Bewertung der lokalen Toleranz von Injektionsldsungen beim Hobbytier (z. B. Hunde oder

Katzen) kritischer. So ist die Akzeptanz der Tierbesitzer gegeniiber leichten lokalen Unvertrig-
lichkeiten (z.B. Schwellungen, Schmerzhaftigkeit) im Hobbytierbereich déutlich niedriger als im
Nutztierbereich. Dariiber hinaus reagieren besonders die im Hobbytierbereich anzutreffenden
Ziichtungsvarianten oft empfindlicher auf subkutane Injektionen verglichen mit Nutztieren. Hier
sind besonders die Katzen als sehr empfindliche Tierart zu nennen. Es ist daher auch nicht
verwunderlich, dass die meisten Injektionslgsungen mit Fluorchinolonen untér anderem aufgmnd

der mangelnden Vertriglichkeiten nicht fiir Hunde oder Katzen zur Verfiligung stehen.

Um die-Vertraglichkeit moglichst gut zu gestalten, empfiehlt es sich, den pH-Wert der Losungen
méglichst neutral (ca. 7,4) zu halten, was aber der Loslichkeit der Fluorchinolone widerspricht, da
diese bei neutralem pH in der Regel eine besonders geringe Loslichkeit haben. Dies gilt
insbesondere flir die bei Chinolonen bevorzugt verwendeten wissrigen Systeme, wobei wegen der
schlechten Loslichkeit der Chinolone bei pH-Werten um den Neutralpunkt auf Zusitze wie
Kosolventien zuriickgegriffen wird. Im neutralen pH-Bereich ist hidufig eine Partikelbildung der
Betainform der Fluorchinolone zu beobachten, weshalb Losungen, wenn sie schon vertriglich sein
sollten, dann aber oft nicht lange lagerfihig sind und es zur Partikelbildung kommt. Dies wird in
der Praxis zum Beispiel dadurch umgangen, dass man auf gefriergetrocknete Produkte ausweicht.
Gefriergetrocknete Produkte sind aber in der Praxis umstindlich zu handhaben und die
rekonstituierte Losung weist in der Regel eine kurze Haltbarkeit (z. B. 4 Wochen) nach
Rekonstitution auf oder muss aufgrund der moglichen Partikelbildung direkt verworfen werden.
Solche Produkte haben also gegeniiber einer fertigen, direkt applizierbaren Injektionslosung klare

Nachteile.

Von Vorteil ist demnach eine gebrauchsfertige Losung als Injektionslésung, auch als ,ready to use
~ Formulierung"” bezeichnet. Des weiteren ist es erforderlich, dass nach Applikation, wie auch in
wO 99/29322 beschn‘ebén, das Fluorchinolon in der entsprechenden Menge in das Serum
ibergeht. Auch dies ist mit injizierbaren Formulierungen von Fluorchinolonen nicht

selbstverstandlich und kann ebenfalls von den Jeweiligen Tierspezies abhingen.

Es wurde eine Moglichkeit gefunden Fluorchinolone mit pharmazeutisch annehmbaren
Zusatzstoffen zuverldssig in Losung zu halten. So konnen direkt anwendbare (ready to. use)

Formulierungen mit Fluorchinolonen bereitgestellt werden, die eine ausreichende Konzentration

des Fluorchinolons enthalten, die nach parenteraler Applikation bei verschiedenen Tierspezies gut

lokal vertriglich sind, die unter pharmazeutischen Lagerbedingungen stabil, sowie frei von

Partikelbildung sind, und die ein vorteilhaftes serumkinetisches Profil aufweisen.
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Die Erfindung betrifft:

Die Verwendung von quartiren Ammoniumverbindungen zur Verhinderung von Ausfillungen von

Fluorchinolonen aus ihren Lésungen.
Die Erfindung betnifft weiterhin:
Ein Arzneimittel enthaltend in geldster Form:

(a) ein Fluorchinolon gegebenenfalls in Form eines pharmazeutisch verwendbaren
Salzes und .

)] eine quartire Ammoniumverbindung.

Fluorchinolone sind Verbindungen, wie sie unter anderem in folgenden Dokumenten offenbart
sind: US 4 670 444 (Bayer AG), US 4 472 405 (Riker Labs), US 4 730 000 (Abbott), US 4 861
779 (Pfizer), US 4 382 892 (Daiichi), US 4 704 459 (Toyama), als konkrete Beispiele seien
genannt: Benofloxacin, Binfloxacin, Cinoxacin, Ciprofloxacin, Danofloxacin, Difloxacin,
Enoxacin, Enrofloxacin, Fleroxacin, Ibafloxacin, Levofloxacin, Lomeﬂoxaciﬁ, Marbofloxacin,
Moxifloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Orbifloxacin, Pefloxacin, Temafloxacin, Tosufloxacin,

Sarafloxacin, Sparfloxacin.

Eine bevorzugte Gruppe von Fluorchinolonen sind die der Formel (I) oder (II):

X 0
2
F A COOR
! )
Y SATON
Y
0
F COOR?
|
Y '}' (In
_ 3
B._ Z-R

in welchen
X fiir Wasserstoff, Halogen, C,4-Alkyl, C, 4-Alkoxy, NH, steht,

Y ° fiir Reste der Strukturen
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sowie

Z

steht, worin

R* fur gegebenenfalls durch Hydroxy oder Methoxy substituiertes geradkettiges oder
verzweigtes C,-C,-Alkyl, Cyclopropyl, Acyl mit 1 bis 3 C-Atomen steht,

R’ fur Wasserstoff, Methyl, Phenyl, Thienyl oder Pyridy! steht,
R® fiir Wasserstoff oder C,,-Alkyl steht,
R’ fiir Wasserstoff oder C,_4-Alkyl steht,

R® fiir Wasserstoff oder C,-Alkyl steht,

fiir einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, 4-
Fluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl eder Methylamino steht,

fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Methoxy oder 2-Methoxyethoxy substituiertes
Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie Cyclohexyl, Benzyl, 2-Oxopropyl, Phenacyl,
Ethoxycarbonyimethy], Pivaloyloxymethyl steht,

fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht und
fiir Stickstoff, =CH-, =C(Halogen)-, =C(OCHj;)-, =C(CH,)- oder =C(CN) steht,

fiir Sauerstoff, gegebenenfalls durch Methyl oder Phenyl substituiertes =NH oder =CH,
steht,

fiisr =CH- oder =N- steht,

und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze und Hydrate.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1),

in welcher
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A fiir =CH- oder =C-CN steht,
Rl fiir gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Cy-C3-Alkyl oder Cyclopropyl steht,
R2Z  fiir Wasserstoff oder C,.s-Alkyl steht,

Y fiir Reste der Strukturen

8 H

R

R" | Ny
N~ N N~ (\ N .
N N N ‘ oder N—

R4 - RG R4 - R4 - N .

R H

steht, worin

R? fir gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes geradkettiges oder verzweigtes C
1-Cs-Alkyl, Oxalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen steht, '

R’ fiir Wasserstoff, Methyl oder Phenyl steht,
R® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
R’ fiir Wasserstoff oder Methy! steht,
R® fir Wasserstoff oder Methyl steht,
und d‘eren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Salze.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I),
in welcher
A fur =CH- oder =C-CN steht,
Rl fir Cyclopropy! steht,.
RZ2 fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

Y fur Reste der Strukturen
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7
8 H

R I H

R7 7~ -~ -~ ~ N
N N N ‘ E [ oder

R4 - RG R4 - R4 - N

R® H

steht, worin

R* fiir Methyl, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Ethyl steht,
R’ fiir Wasserstoff oder Methy! steht,
5 R® fiir Wasserstoff steht,
R’ fir Wasserstoff oder Methyl steht,
R® fiir Wasserstoff steht,
und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze und Hydrate.

Als bevorzugtes Beispiel fir ein Fluorchinolon der Formel (IT) sei Marbofloxacin genannt:

10 3

Als besonders bevorzugte Fluorchinolone seien die in WO 97/31001 beschriebenen Verbindungen
genannt, insbesondere 8-Cyan-1-cyclopropyl-7-((1S,6S)-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-8-yl)-6-fluor-

1,4-dihydro-4-oxo0-3-chinolincarbonsiure (Pradofloxacin) mit der Formel

0
F COOH
H\ H |
N N N

15 Weiterhin besonders bevorzugt eingesetzt wird Enrofloxacin:
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1-Cyclopropyl-7-(4-ethyl-1 -piperézinyl)—6—ﬂuor—] ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsiure

O
F " .COOH

Ebenfalls denkbar ist die Verwendung des ansonsten in der Humanmedizin eingesetzten

5 Wirkstoffs Ciprofloxacin.

Die Fluorchinolone kénnen in Form ihrer Racemate oder in enantiomeren Formen vorliegen.
Sowohl die reinen Enantiomere als auch deren Mischungen kénnen erfindungsgemif eingesetzt

werden,
Als Salze kommen pharmazeutisch verwendbare Sdureadditionssalze und basische Salze in Frage.

10 Als pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispielsweise die Salze der Salzsiure,
Schwefelsidure, Essigsiure, Glykolsidure, Milchsidure, Bemsteinsdure, Zitronensiiure, Weinsiure,
Methansulfonsiure, 4-Toluolsulfonsiure, Galacturonsiure, Gluconsidure, Embonsiure, Glutamin-
sdure oder Asparaginsdure zu verstehen. Ferner lassen sich die erfindungsgemiBen Verbindungen
an saure oder basische Ionenaustauscher binden. Als pharmazeutisch verwendbare basische Salze

15 seien die Alkalisalze, beispielsweise die Natrium- oder Kaliumsalze, die Erdalkalisalze,
beispielsweise die Magnesium-, oder Calciumsalze; die Zinksalze, die Silbersalze und die

Guanidiniumsalze genannt.

Unter Hydraten werden sowohl die Hydrate der Fluorchinolone selbst als auch die Hydrate von
deren Salzen verstanden. Als Beispiel sei Pradofloxacin genannt, das ein stabiles Trihydrat bildet

20 (siche WO 2005/097789).

Fluorchinolone kénnen als Feststoff unter Umstinden verschiedene Knistallmodifikationen bilden.
Vorteilthaft flir die Arzneimittel der vorliegenden Erfindung sind solche Modifikationen, die

entsprechende Loslichkeitseigenschaften haben.

In den erfindungsgemidBen Arzneimitteln wird das Fluorchinolon fiir Tiere mit einem

25 Kérpergewicht bis zu ca. 80 kg typischerweise in einem Anteil von 0,1 bis 15 %, bevorzugt 0,5 bis
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15 % und besonders bevorzugt mit 1 bis 15 % eingesetzt. Bei Tieren mit einem Koérpergewicht ab

9

ca. 80 kg wird das Fluorchinolon typischerweise in einem Anteil fiir von 1 bis 30 %, bevorzugt 3
bis 25 % und besonders bevorzugt mit 4 bis 20 % eingesetzt. Hier und im Folgenden sind - soweit
nicht anders angegeben - unter den Prozentangaben Prozent (M/V) zu verstehen. Dies bedeutet:

Masse der betreffenden Substanz in Gramm pro 100 ml fertiger Losung.

Die erfindungsgemifien Arzneimittel kénnen weitere geeignete Wirkstoffe wie z.B. Analgetika,
insbesondere NSAID‘s (nichtsteroidale, antiinflammatorische Substanzen), enthalten. Solche
NSAID’s kénnen z.B. sein: Meloxicam, Flunixin, Ketoprofen, Carprofen, Metamizol oder (Ace-

tyl-) Salicylsdure.

Quartire Ammoniumverbindungen im Sinne dieser Erfindung sind iiblicherweise organische
Ammoniumverbindungen, die unpolare Substituenten aufweisen und verschiedene Gegenionen wie
z. B. Chlorid, Bromid, Iodid oder Fluorid haben kénnen. Bevorzugt sind dies Verbindungen der

allgemeinen Formel (III):
[RI RZR]R“N]"- X- (I]I)
wobei

R'bisR*  gleich oder verschieden sind und fiir Cy.;5-Alkyl stehen, das gegebenenfalls ein- oder
mehrfach durch Sauerstoff unterbrochen sein kann und mit Hydroxyl oder mit einem
gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen oder C,s-Alkylresten

substituierten Arylrest substituiert sein kann, oder

R'bisR*  durch Ringschluss von drei Resten 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Reste, wie z. B.
Pyridin oder Thiazolin, bilden, die ihrerseits gegebenenfalls ein oder mehrfach mit
Ci4-Alkyl oder C,4-Alkenyl substituiert sind, die gegcbé‘nenfalls einen Arylrest
tragen, der seinerseits mit Halogen, inbesondere Chlor, Amino oder Dimethylamino

substituiert sein kann, und

X fiir Sulfat, Halogenid, insbesondere Chlorid, Bromid oder lodid, oder ein #hnliches

Gegenion steht.

Mindestens einer der Reste R' bis R* weist vorzugsweise eine Kettenlinge von 8 bis 18, besonders

bevorzugt 12 bis 16 C-Atomen auf.

Aryl steht bevorzugt fiir einen Phenylrest, der gegebenenfalls mit 1 oder 2 Resten ausgewihlt aus
Halogen, inbesondere Chlor, und C, s-Alkyl substituiert ist.
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Beispiele sind Alkyl-dimethyl-benzylammoniumchloride, insbesondere Benzalkoniumchlorid [(Cs.
18)-Alkyl-dimethyl-benzyl-ammoniumchlorid] oder n-(C,;-C,g)-Alkyl-benzyldimethylammonium-
chlorid mit durchschnittlichen Molekulargewichten von ca. 380, Benzethomumchlond (Diisobutyl-
phenoxyethoxyethyl-dimethylbenzyl-ammoniumchlorid), Dichlorbenzyl-dimethy!-alkyl-ammoni-
umchlorid, Benzoxoniumchlorid (Benzyl-dodecyl-bis-(2-hydroxyethyl)-ammoniumchlorid), Cetri-
moniumbromid  (N-Hexadecyl-N,N-trimethyl-ammoniumbromid, = Di-(C;s-C,3)-alkyl-dimethyl-
ammoniumchlorid wie z.B. Dioctyl-dimethyl-ammoniumchlorid oder Di-n-decyl-dimethyl-ammo-
niumchlorid, Cetylpyridiniumchlorid (l-Hexadecyl—pyridiniumchlorid) sowie Thiazoliniodid (3-
Heptyl-2-(3-heptyl-4-methyl-4-thiazolin-2-yliden-methyl}-4-methyl-thiazoliniumjodid). Von diesen

besonders bevorzugt sind Benzethoniumchlorid und Benzalkoniumchlorid.

Die quartiren Ammoniumverbindungen werden tiblicherweise in Konzentrationen von 0,001 bis
10 %, bevorzugt von 0,005 bis 6 % und besonders bevorzugt von 0,005 bis 3 % eingesetzt. Die
Prozentangaben bedeuten % (M/V).

Die erfindungsgemilBen Arzneimittel kénnen zusitzlich zu den quartiren Ammoniumverbindungen
weitere Substanzen enthalten, die eine Partikelbildung vermeiden kénnen; z.B. Poloxamere,
Lecithine, Polyvinylpyrrolidone, Kosolventien, Antioxidantien oder Komplexbildner. Auch diese
werden (iblicherweise in Konzentrationen von 0,001 bis 20 %, bevorzugt von 0,01 bis 10 % und

besonders bevorzugt von 0,05 bis 3 % eingesetzt. Die Prozentangaben bedeuten % (M/V).

Die fliissigen Formulierungen kénnen Substanzen enthalten, welche die lokale Vertriglichkeit bei
Applikation verbessern. Als Beispiele seien genannt: Radikalfinger oder Antioxidantien wie z.B.
Vitamin E, wasserlésliche Vitamin E-Ester oder Vitamin C, Butylhydroxyanisol, Butylhy-
droxytoluel, Cysteamin, Cystein, Glutathi‘on, Thioglykol, Thiomilchsdure, Natriumdisulfid oder
auch Acetylcystein. Komplexbildner wie z.B. Cyclodextrine (z. B. Hydroxyproypl-Cyclodextrin),
Natrium-EDTA (Ethylendiamintetraessigsiure), Polyvinlypyrrolidon, Dexpanthenol, Salze von
Fettsiuren wie z.B. Natriumcaprylat, Salze mehrwertiger Metallkationen (z. B. Me?* bzw. Me™),
insbesondere der Erdalkalimetalle und hier insbesondere das Magnesium in seinen Salzformen,
Aminosiuren und hierunter besonders Arginin oder Lysin, Poloxamere, Poloxamine, Kosolventien
v;rie z.B. n-Butanol, Glycerin, Polyethylenglykol, Propylenglykol oder Dimethylacetamid,
Dextrane, Kreatin, Kreatinin, Sduren wie z.B. die Gluconolactonsiure, Milchsdure, Embonsiure,
Zitronensdure, Weinsidure, Schleimsiure oder Hyaluronsiure, Lecithine mit einem Gehalt an
Phosphatidylcholin von 70-100 % aus Soja oder Hithnereiweil. Von den vorstehend genannten-
Substanzen werden bevorzugt die Salze mehrwertiger Metallkationen eingesetzt, und zwar

bevorzugt die Erdalkalimetallsalze insbesondere Magnesiumsalze.
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Substanzen, die die Vertriglichkeit verbessern, sind iiblicherweise in Konzentrationen von 0,05
bis 10 %, bevorzugt mit 0,1 bis 8 % und besonders bevorzugt mit 0,5 bis § % eingesetzt. Die
Prozentangaben bedeuten % (M/V). -

Als Solvens kann die fliissige Formulierung Wasser oder wassermischbare Substanzen enthalten,
Als Beispiele seien genannt Glycerin, Propylenglykol, Polyethylenglykole, vertrigliche Alkohole
wie Ethanol, Benzylalkohol oder n-Butanol, Ethyllactat, Ethylacetat, Triacetin, N-Methyl-
pyrrolidon, Propylencarbonat,  Glycofurol, Dimethylacetamid, 2-Pyrrolidon, Isopropyliden-
glycerol, oder Glycerinformal. Kombinationen der Solventien sind ebenfalls denkbar. Bevorzugt
sind Formulierungen auf Wasserbasis, in denen selbstverstindlich weitere Solventien und

Kosolventien enthalten sein kénnen.

Als Solvens kann die flussige Formulierung auller Wasser oder wassermischbaren Substanzen
auch Ole in Form einer Emulsion enthalten. Hierunter seien die pflanzlichen, tierischen und
synthetischen Ole wie Baumwollsamendl, Sesamél, Sojadl, Mittelkettige Triglyceride einer

Kettenlinge von C;,-C,3, Propylenglykoloctanoat-decanoat oder auch Paraffin genannt.

Das Solvenz ist tblicherweise in Konzentrationen von bis zu 98,5 %, bevorzugt bis zu 97%
besonders bevorzugt bis zu 96,5% enthalten. In der Regel liegen die Konzentrationen des Solvenz
tiber 50 %, bevorzugt iiber 60%, besonders bevorzugt iiber 70%. Die Prozentangaben bedeuten %
(M/Y).

Die erfindungsgemilen Formulierungen kénnen auch Kosolventien enthalten, und zwar bevorzugt
dann wenn die Formulierungen Wasser enthalten; die Kosolventien koénnen die Loslichkeit
bestimmter Formulierungsbestandteile verbessern. Die Kosolventien werden iiblicherweise in
Anteilen von 1 bis 10 % bevorzugt von 3 bis 8 % eingesetzt (Prozentangaben jeweils M/V). Als
Kosolventien seien beispielsweise genannt: Pharmazeutisch vertriigliche Alkohole, Dimethyl-
sulfoxid, Ethyllactat, Ethylacetat, Triacetin, N-Methylpyrrolidon, Prbpylencarbonat, Propylen-
glykol, Glycofurol, Dimethylacetamid, 2-Pyrrolidon, Isopropylidenglycerol, Glycerinformal, Gly-
ceri.n und Polyethylenglykole. Als Kosolvenz eignen sich insbesondere pharmazeutisch vertrig-
liche Alkohole, wie z. B. Ethanol, Benzylalkohol oder n-Butanol. Auch Mischungen der vor-

stchend genannten Losungsmittel konnen als Kosolvenz eingesetzt werden.

Konsefvierungsmittel kénnen in der flissigen Formulierung enthalten sein, Die oben genannten
quartiren Ammonmumverbindungen haben in der Regel konservierende Wirkung, z. B. Benz-
alkoniumchlorid, Benzethoniumchlorid oder Cetylpyridiniumchlorid. Als Beispiele fiir weitere
verwendbare Konservierungsmittel seien genannt: Aliphatische Alkohole wie Benzylalkohol,

Ethanol, n-Butanol, Phenol, Cresole, Chlorbutanol, para-Hydroxybenzoesdureester (insbesondere
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die Methyl- und Propylester), Salze oder die freien Siuren der Carbonsduren, wie Sorbinsiure,

Benzoesiure, Milchsdure oder Propionsiure.

Je nach Art der Formulierung und Applikationsform kénnen die erfindungsgeméiBen Arzneimittel
weitere iibliche, pharmazeutisch vertrigliche Zusatz- und Hilfsstoffe enthalten. Als Beispiele seien

genannt

Antioxidantien wie zum Beispiel Sulfite (Na-sulfit, Na-metabisulfit), organische Sulfide
(Cystin, Cystein, Cysteamin, Methionin, Thioglycerol, Thioglykolsiure, Thiomilchsdure)
Phenole (Tocopherole, wie auch Vitamin E und Vitamin-E-TPGS (d-alpha-Toco-
pherylpolyethylenglykol-1000-succinat)), Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol, Octyl- und
Dodecylgallat), organische Siuren (Ascorbinsiure, Citronensiure, Weinsiure, Milchsiure)

und deren Salze und Ester

¢ Netzmittel wie zum Beispiel Fettsiuresalze, Fettalkylsulfate, Fettalkylsulfonate, lineare
Alkylbenzolsulfonate, Fettalkylpolyethylen-glykolethersulfate, Fettalkylpolyethylenglykoi-
ether, Alkylphenolpolyethylenglykolether, Alkylpolyglykoside, Fettsdure-N-methylglucamide,

Polysorbate, Sorbitanfettsiureester und Poloxamere.

* Substanzen zur Isotonisierung wie z.B. Natriumchlorid, Glucose oder Glycerin.

Pharmazeutisch akzeptable Farbstoffe wie zum Beispiel Eisenoxide, Carotinoide, etc.

Der pH-Wert der flissigen Formulierungen betrdgt 2-11, bevorzugt 3-8 und besonders bevorzugt
4-7.6.

Die erfindungsgemiBen Arzneimittel kénnen hergestellt werden, indem das Fluorchinolon in dem
Solvens dispergiert wird, die Substanzen zur Verbesserung der Vertriglichkeit und gegebenenfalls
zur Vermeidung von Partikelbildung ebenfalls erginzt werden. Kosolventien sowie weitere
Inhaltsstoffe wie z.B. Konservierungsstoffe kénnen bereits dem Solvens zugegeben oder spiter

zugemischt werden.

Alternativ kénnen Kosolventien, Konservicrmgsnﬁnel, Substanzen die die Vertriglichkeit oder
Partikelbildung beeinflussen auch zunéchst im Solvens geldst werden und anschlieBend erst das

Fluorchinolon erginzt werden.

Die erfindungsgemiifen pharmazeutischen Zubereitungen eignen sich genere!l fiir die Anwendung
bei Mensch und Tier. Bevorzugt werden sie in der Tierhaltung und Tierzucht bei Nutz-, Zucht-,
Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren eingesetzt.
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Zu den Nutz- und Zuchttieren gehéren Siugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, Schweine,
Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelztiere wie z.B. Nerze,
Chinchilla, Waschbir sowie Végel wie z.B. Wachteln, Hithner, Ginse, Puten, Enten, Tauben und
Vogelarten fiir Heirﬁ- und Zoohaltung.

Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Miuse, Ratten, Meerschweinchen, Goldhamster,

Kaninchen; Affen, Hunde und Katzen.

Zu den Hobbytieren gehéren Kaninchen, Hamster, Ratten, Meerschweinchen, Miuse, Pferde,

Reptilien, entsprechende Vogelarten, Hunde und Katzen.

Weiterhin seien Fische genannt, und zwar Nutz-, Zucht-, Aquarien- und Zierfische aller .

Altersstufen, die in Siil- und Salzwasser leben.

Bevorzugt werden die erfindungsgemédBen Zubereitungen bei Hobbytieren wie Pferden,
Kaninchen, Katzen und Hunden, eingesetzt. Insbesondere eignen sie sich filr die Anwendung bei

Katzen und Hunden.

BéiSpiele fiir bevorzugte Nutztiere sind Rind, Schaf, Schwein, Ziege, Pute und Huhn. Besonders

bevorzugte Nutztiere sind Rind und Schwein.
Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch, metaphylaktisch als auch therapeutisch erfolgen.

Bevorzugt werden die erfindungsgemiBen fliissigen Formulierungen als Losungen oder Emulsion

gegeben, besonders bevorzugt sind homogene Lésungen.

Die hier beschriebenen Formulierungen konnen auf verschiedene Arten dem Zielorganismus

(Meﬂsch oder Tier) zugefiihrt werden. Sie kionnen beispielsweise parenteral, insbesondere durch

Injektion (z. B. subkutan, intramuskuldr, intravends, intramammdr, intraperitoneal), dermal, oral,

rectal, vaginal oder nasal appliziert werden, wobei die parenterale Applikation - insbesondere

durch Injektion - bevorzugt ist.

Die Verwendung mit den genannten Substanzen fithrt zu Arzneimitteln mit guter Loslichkeit des
Wirkstoffs und guter Stabilitit der Formulierung, insbesondere beziiglich Ausfillungen. Weiterhin
zeichnet sich das erfindungsgemifBe Arzneimittel durch gute Vertriglichkeit und geeignete
Serumkinetik bei den genannten verschiedenen Tierspezies insbesondere nach parenteraler Gabe

aus,
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Beispiele

Die Formulierungen der folgenden Beispiele werden hergestellt, indem die angegebenen
Einsatzstoffe in Aqua pro Injektione gemischt oder geldst werden. Der pH-Wert der Losungen
kann durch Zugabe von Sduren oder Basen eingestellt werden. Die Lisungen zur Injektion werden
sterilfiltriert und in geeignete Behiltnisse iiberfiihrt. Pradofloxacin kann als Anhydrat oder als
Trihydrat eingesetzt werden; die Zahlenwerte sind jeweils fiir das Anhydrat berechnet.

(Prozentangaben in Gewichtsprozent bezogen auf das Gesamtvolumen des fertigen Priparats,
[M/V]).

Beispiel 1

1%  Enrofloxacin

3,0 % Magnesiumchloridhexahydrat
0,02 % Benzalkoniumchlorid
quantum satis Kaliumhydroxid

ad 100 % Aqua pro Injektione

0,5 g Enrofloxacin, 1,5 g Magnesiumchloridhexahydrat und 0,01 g Benzalkoniumchlorid werden
in Aqua pro Injektione zu 50 ml geldst und gegebenenfalls der pH-Wert mit Kaliumhydroxid auf
6,0 eingestellt.

Beispiel 2

3,0 % Pradofloxacin (Trihydrat)

3,0 % Magnesiumchloridhexahydrat
0,02 % Benzalkoniumchlorid
quantum satis Natriumhydroxid

ad 100 % Aqua pro Injektione

1,5 g Pradofloxacin (als reines Pradofloxacin berechnet, als Trihydrat eingesetzt), 1,5 g
Magnesiumchloridhexahydrat und 0,01 g Benzalkoniumchlorid werden in Aqua pro Injektione zu
50 ml gelost und gegebenenfalls der pH-Wert mit Natriumhydroxid auf 6,0 eingestelit.

Beispiel 3

1,5 % Pradofloxacin
3 % Magnesiumchloridhexahydrat

0,01 % Benzethoniumchlorid
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ad 100 % Aqua pro Injektione

0,75 g Pradofloxacin, 1,5 g Magnesiumchloridhexahydrat und 0,005 g Benzethoniumchlorid
werden in Aqua pro Injektione zu 50 ml gelost und gegebenenfalls der pH-Wert mit
Natriumhydroxid auf 6,0 eingestellt.

Beispiel 4

1,5 % Pradofloxacin (Trihydrat)

3 % Magnesiumchloridhexahydrat
0,02 % Benzalkoniumchlorid

ad 100 % Aqua pro Injektione

0,75 g Pradofloxacin (als reines Pradofloxacin berechnet, als Trihydrat eingesetzt), 1,5 g
Magnesiumchloridhexahydrat und 0,01 g Benzalkoniumchlorid werden in Aqua pro Injektione zu

50 ml geldst und gegebenenfalls der pH-Wert mit Natriumhydroxid auf 6,0 eingestelit.

Beispiel 5

5 % Pradofloxacin (Trihydrat)
0,02 % Benzalkoniumchlorid

3 % Magnesiumchloridhexahydrat
ad 100 % Aqua pro Injektione

80 g Aqua pro Injektione werden mit 0,02 g Benzalkoniumchlorid und 3 g Magnesiumchlorid-
hexahydrat gemischt. Darin werden 5 g Pradofloxacin (als reines Pradofloxacin berechnet; als
Trihydrat eingesetzt) gelost. Mit den restlichen Aqua pro Injektione wird auf das Endgewicht zu
100 ml und zuvor gegebenenfalls der pH-Wert mit Natriumhydroxid auf 6,0 eingestellt.

Beispiel 6

1,5 % Pradofloxacin (Trihydrat)
0,015 % Benzalkoniumchlorid

3 % Magnesiumchloridhexahydrat
ad 100 % Aqua pro Injektione

80 g Aqua pro Injektione werden mit 0,015 g Benzalkoniumchlorid und 3 g Magnesiumchlorid-
hexahydrat gemischt. Darin werden 1,5 g Pradofloxacin (als reines Pradofloxacin berechnet; als
Trihydrat eingesetzt) gelGst. Mit dem restlichen Aqua pro Injektione wird auf das Endgewicht zu
100 ml aufgefiiilt und zuvor gegebenenfalls der pH-Wert mit Natriumh)-/droxid auf 6,0 eingestellt.

44
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Beispiel 7

1,5 % Pradofloxacin (Trihydrat)
0,01 % Benzalkoniumchlorid

31 % Magnesiumchloridhexahydrat
ad 100 % Aqua pro Injektione

80 g Aqua pro Injektione werden mit 0,01 g Benzalkoniumchlorid und 3 g Magnesiumchlorid-
hexahydrat gemischt. Darin werden 1,5 g Pradofloxacin (als reines Pradofloxacin berechnet; als
Trihydrat eingesetzt) gelést. Mit dem restlichen Aqua pro Injektione wird auf das Endgewicht zu
100 ml aufgefiillt und zuvor gegebenenfalls der pH-Wert mit Natriumhydroxid auf 6,0 eingestellt.

Vertriiglichkeit in vivo

Die hier beschriebenen Formulierungen haben im klinischen Versuch eine verbesserte lokale
Vertriglichkeit gegeniiber anderen Formulierungen gezeigt. Wirkstoffabhingige Gewebeirrita-
tionen und Schwellungen an der Injektionsstelle sind in ihrer Ausprigung von der eingesetzten

Formulierung abhiingig. In der nachfolgenden Tabelle sind ausgewiihite Beispiele dazu aufgelistet.

Das angewendete Testsystem besteht aus einer kombinierten Priifung von lokaler Vertriglichkeit

“initial und iiber 36 Tage und Serumpharmakokinetik von 0 — 72 h. Jede Formulierung wird an je

6 Tieren der beiden Spezies Hund und Katze nach subkutaner Einfachinjektion getestet. Die
Serumproben (n = 11/Tier) werden mittels HPLC auf ihre Substanzkonzentration hin gepriift und
die pharmakoldnetischen Parameter daraus berechnet. Die lokale Vertriglichkeit wird anhand der
Parameter Schwellung, Schmerzhaftigkeit, Rétung und Hautirritation/-veriihderung visuell und

palpatorisch beurteilt.
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Ausgewiihlte Ergebnisse der klinischen Priifung auf lokale Vertriglichkeit

verschiedener Formulierungen

Lokale Reaktionen (n)

Tag Tag Tag Tag

Formulierun n Sofort Tagl Tag?7

g ®) g g 21 28 36
Katze:
Bsp. 4 6 0 0 0 0 0 0 0
Hund:
Bsp. 2 9 0 0 0 0 0 0 0

(n): Anzah!l der Tiere

Serumpharmakokinetisches Profil

Neben der unterschiedlichen Vertriglichkeit, hat die Formulierung auch einen Einfluf auf das

serumpharmakokinetische (PK) Profil. Verschiedene Formulierungen weisen deutliche Unter-

schiede in der Serumkonzentrations-Zeitkurve auf, Bevorzugt werden fiir Chinolone Kurven mit

schneller Absorption, hohen Peakkonzentrationen und langen Eliminationsphasen. Die nach-

stehende Tabelle zeigt das PK-Profil einer erfindungsgemifien Formulierung. Das verwendete

Testsystem ist im Abschnitt ,lokale Vertriglichkeit* beschrieben worden.

Ergebnisse zur Serumpharmakokinetik

Tabelle 2.
PK Parameter (9 mg/kg, SC, Hund)
Conax Ton tiz AUCyot  AUChy
Formulierung n  (pg/mL)  (hr) (br)  (h*pg/mL) (h*pg/mL)
Bsp. 2 6 38 s 46 31.0 30.7
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Patentanspriiche

1. Verwendung von quartiren Ammoniumverbindungen zur Verhinderung von Ausfillungen

von Fluorchinolonen aus ihren Lésungen.

2. - Verwendung gemidll Anspruch | einer quartiren Ammoniumverbindung der allgemeinen
Formel (III):
[RIR2R3R4N-]+ X- (HI)
waobei

R'bisR*  gleich oder verschieden sind und fiir C,.,s-Alky! stehen, das gegebenenfalls
ein- oder mehrfach durch Sauerstoff unterbrochen sein kann und mit
Hydroxyl oder mit einem gegebenenfalis mit einem oder mehreren
Halogenatomen oder C,3-Alkylresten substituierten Arylrest substituiert sein

kann, oder

R'bisR'  durch RingschluB von drei Resten 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Reste,
wie z. B. Pyridin oder Thiazolin, bilden, die ihrerseits gegebenenfalls ein oder
mehrfach mit C,;-Alkyl oder C,4-Alkenyl substituiert sind, die gegebe-
nenfalls einen Arylrest tragen, der seinerseits mit Halogen, inbesondere Chlor,

Amino oder Dimethylamino substituiert sein kann, und

X fiir Sulfat, Halogenid, insbesondere Chlorid, Bromid oder lodid, oder ein
dhnliches Gegenion steht.

3. Verwendung gemill Anspruch 1 oder 2 einer quartiren Ammoniumverbindung ausgewihlt
aus der Gruppe bestehend aus Alkyl-dimethyl;benzy]arnrhoniumchloride, insbesondere
Benzalkoniumchlorid [(Cs.15)-Alkyl-dimethyl-benzyl-ammoniumchlorid] oder n-(Cy;-C,s)-
Alkyl-benzyldimethylammoniumchlorid mit durchschnittlichen Molekulargewichten von
ca. 380, Benzethoniumchlorid (Diisobutylphenoxyethoxyethyl-dimethylbenzyl-ammo-
niumchlorid),  Dichlorbenzyl-dimethyl-alkyl-ammoniumchlorid, = Benzoxoniumchlorid
(Benzyl-dodecyl-bis-(2-hydroxyethyl)-ammoniumchlorid), Cetrimoniumbromid (N-Hexa-
decyl-N,N-trimethyl-ammoniumbromid, Di-(C;-C,s)-alkyl-dimethyl-ammoniumchlorid wie
z.B. Dioctyl-dimethyl-ammoniumchlorid oder Di-n-decyl-dimethyl-ammoniumchlorid,
Cetylpyridiniumchlorid (1-Hexadecyl-pyridiniumchlorid) sowie Thiazoliniodid (3-Heptyl-
2-(3-heptyl-4-methyl-4-thiazolin-2-yliden-methyl)-4-methyl-thiazoliniumjodid)

a4t
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Verwendung gemif einem der vorstehenden Anspriiche fiir Lésungen eines Fluorchino-

lons ausgewihlt aus: Ciprdfloxacin, Enrofloxacin, Pradofloxacin und Marbofloxacin.

Verwendung von quartiren Ammoniumverbindungen zur Verhinderung von Ausfillungen

von Pradofloxacin aus seinen Losungen.

Verwendung von quartiren Ammoniumverbindungen zur Verhinderung von Ausfillungen

von Enrofloxacin aus seinen Lésungen.
Arzneimittel enthaltend in geloster Form:

(a) ein Fluorchinolon und

(b) eine quartire Ammoniumverbindung.

Arzneimitte! gemill Anspruch 7, enthaltend ein Fluorchinolon der Formel (I) oder (II)

X 0
2
N COOR
< L o
Y“ A N
LY
0
F COOR?
Y N (I
3
B._ Z-R

in welchen
X fir Wasserstoff, Halogen, C,.4-Alkyl, C,.4-Alkoxy, NH, steht,

Y filr Reste der Strukturen

8 . H
R | H
R7 - - - - N
N N N (\ N
N N oder N—
R4 - R6 R4 - R4 - N N
R® H

steht, worin
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10.

11.

20

R* fiir gegebenenfalls durch Hydroxy oder Methoxy substituiertes
geradkettiges oder verzweigtes C,-C,-Alkyl, Cyclopropyl, Acyl mit 1 bis
3 C-Atomen steht,

R fiir Wasserstoff, Methyl, Phenyl, Thienyl oder Pyridyl steht,
R® fiir Wasserstoff oder C;4-Alkyl steht,
R’ fur Wasserstoff oder C, 4-Alkyl steht,
R® fiir Wasserstoff oder C,4-Alkyl steht,
sowie

R’ fir einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 2-Fluorethyl,
Methoxy, 4-Fluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl oder Methylamino steht,

R? fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Methoxy oder 2-Methoxyethoxy substi-
tuiertes Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie Cyclohexyl, Benzyl, 2-
Oxopropyl, Phenacyl, Ethoxycarbonylmethyl, Pivaloyloxymethy! steht,

R’ fir Wasserstoff, Methy] oder Ethy] steht und
A fitr Stickstoff, =CH-, =C(Halogen)}-, =C(OCH,)-, =C(CH,)- oder =C(CN) steht,

B fiir Sauerstoff, gegebenenfalls durch Methyl oder Phenyl substituiertes =NH oder
=CH, steht,

Z fiir =CH- oder =N- steht,
gegebenenfalls in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes oder Hydrates.

Arzneimittel gemiB einem der Anspriiche 7 oder 8 enthaltend zwei- oder dreiwertige

Metall-Kationen.
Arzneimitte]l gemiB einem der Anspriiche 7 bis 9 enthaltend Mg™*.

Arzneimittel gemdiB einem der Anspriiche 7 bis 10 enthaltend als quartire
Ammoniumverbindung eine Verbindung der Formel (III)
[R'R*R’RN]" X am

wobei

44
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12.

13.

14.

15.

16.

R'bisR*  gleich oder verschieden sind und fiir C,-Alkyl stehen, das gegebenenfalls
ein- oder mehrfach durch Sauerstoff unterbrochen sein kann und mit
Hydroxyl oder mit einem gegebeﬁenfalls mit einem oder mehreren
Halogenatomen oder C,s-Alkylresten substituierten Arylrest substituiert sein

kann, oder

R'bisR*  durch Ringschluss von drei Resten 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Reste,
wie z. B. Pyridin oder Thiazolin, bilden, die ihrerseits gegebenenfalls ein oder
mehrfag:h mit Cy4-Alkyl oder C,4-Alkenyl substituiert sind, die gegebe-
nenfalls einen Arylrest tragen, der seinerseits mit Halogen, inbesondere Chlor,

Amino oder Dimethylamino substituiert sein kann, und

X fir Sulfat, Halogenid, insbesondere Chlorid, Bromid oder lodid, oder ein
dhnliches Gegenion steht.

Arzneimittel gemdl einem der Anspriiche 7 bis 11 enthaltend als quartire Ammonium-
verbindung eine Verbindung ausgewihlt aus: Alkyl-dimethyl-benzylammoniumchloride,
insbesondere  Benzalkoniumchlorid  [(Cjs.1g)-Alkyl-dimethyl-benzyl-ammoniumechlorid]
oder n-(C,,-C,g)-Alkyl-benzyldimethylammoniumchlorid mit durchschnittlichen Moleku-
largewichten von ca. 380, Benzethoniumchlorid (Diisobutylphenoxyethoxyethyl-dimethyl-
benzyl-ammoniumchlorid), Dichlorbenzyl-dimethyl-alkyl-ammoniumchlorid, Benzoxo-
niumchlorid (Benzyl-dodecyl-bis-(2-hydroxyethyl)-ammoniumchlorid), Cetrimoniumbro-
mid (N-Hexadecyl-N,N-trimethyl-ammoniumbromid, Di-(C;-C,;)-alkyl-dimethyl-ammo-
niumchlorid wie z.B. Dioctyl-dimethyl-ammoniumchlorid oder Di-n-decyl-dimethyl-
ammoniumchlorid, Cetylpyridiniumchlond (1-Hexadecyl-pyridiniumchlorid) sowie Thia-
zoliniodid (3-Heptyl-2-(3-heptyl-4-methyl-4-thiazolin-2-yliden-methyl)-4-methyl-thia-

zoliniumjodid).

Arzneimittel gemdl einem der Anspriiche 7 bis 12, enthaltend als Fluorchinolon Cipro-

floxacin, Enrofloxacin, Pradofloxacin oder Marbofloxacin.
Arzneimittel geméiB einem der Anspriiche 7 bis 13 enthaltend Enrofloxacin.
Arzneimittel gemil einem der Anspriiche 7 bis 13 enthaltend Pradofloxacin.

Arzneimittel gemiB einem der Anspriiche 7 bis 15, zusitzlich enthaltend ein Analgetikum,
insbesondere ein NSAID.
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MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN FLUOROQUINOLONAS

La invencién se refiere al uso de compuestos de amonio cuaternario
para impedir precipitaciones de fluoroquinclonas a partir de sus soluciones, asi
como a medicamentos estables aceptables, particularmente adecuados para
aplicacion parenteral, que contienen una fluoroquinolona y un compuesto de
amonio cuaternario en forma disuelta.

Existe una extensa investigacion en el campo de la solubilizaciéon de
fluoroquinolonas antibiéticas eficaces. Asi, se describen en el documento DE-
0S-3.831.514 soluciones con quinclonas mediante el uso de iones metalicos,
particularrhente iones de calcio. Se describe también una solubilidad mejorada
de quinolonas en el documento JP 02-264724, asi como en M. Nakano, M.

Yamamoto, T. Arita en Chem. Pharm. Bull., “Interactions of Aluminium,

Magnesium and Calcium ions with Nalidixic acid”, 26(5), 1505-1510 (1978)
mediante el uso de iones metalicos, particularmente de iones de magnesio. En
el documento EP-A 507.851, se describen complejos de quinolonas con iones
metalicos asi como acidos; en estos complejos, debe mejorarse la solubilidad
de las quinolonas. La solubilidad mejorada de una fluoroquinolona esta
motivada por la adicién de iones metalicos asi como codisolventes en el
documento US 5811130. La aceptabilidad de estos complejos se representa en
terneros. Se describen también complejos de quinolonas con iones metalicos y
especialmente con iones de magnesio en el documento WO 99/29322,
mediante los que debe alcanzarse una mejor solubilidad de las quinolonas. Los
complejos aqui descritos se describen como bien aceptables y estables al

almacenamiento, habiéndose analizado la aceptabilidad en terneros y ratas.
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Las soluciones con fines farmaceuticos deben estar exentas de
precipitaciones. En soluciones que se destinan a la administracion parenteral,
esto es especialmente importante y tampoco son aceptables las precipitaciones
a pequefa escala, designadas como formacion de particulas. Esto es valido
para la entera duracibn de conservacibn de un producto usado
farmaceuticamente. Existen por tanto muchas publicaciones sobre el tema de
evitar 1a formacion de particulas por la respectiva precipitacion de
medicamentos a partir de soluciones. Por ejemplo, se describe en el
documento WO 98/18492 la evitacion de la formacion de particulas en
soluciones con cefalosporinas mediante el uso de fosfolipidos.

En el documento EP-A 287.926 se describe especialmente para la
sintesis de fluoroquinolonas un procedimiento de purificacion detallado, con el
que no resulta la formacion de particulas en la preparacion de soluciones (de
inyeccién). |

Igualmente, se describe en el documento WO 01/10408 que debe usarse
para la preparacion de soluciones de inyeccion un ingrediente de
fluoroquinolona con una proporciéon especialmente baja de impurezas de iones
metalicos para garantizar que las soluciones permanecen exentas de
particulas.

Representa igualmente un recurso frecuentemente elegido para el
problema de la formaciéon de particulas, por ejemplo, la liofilizacion de
sofuciones.

Es conocido en general que las sustancias tensioactivas no son bien
aceptables en toma parenteral. Esto se atribuye, entre otras cosas, a la afinidad

de las sustancias tensioactivas por componentes de las paredes celulares. Las
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sustancias tensioactivas con una afinidad especiaimente pronunciada por
paredes celulares se utilizan, entre otros, también como agentes desinfectantes
o conservantes. Esto es valido también para conservantes del grupo de
compuestos de amonio cuaternario como, por ejemplo, cloruro de benzalconio.
Es igualmente conocido en general que el grupo de compuestos de
amonio cuaternario es irritante de piel y mucosa. Asi, K.H. Wallhduser describe
(en “Praxis der Sterilisation, Desinfektion-Konservierung”, Thieme Verlag, 1995,
52 edicién, pag. 586-598) el efecto irritante de la piel del cloruro de benzalconio
sobre piel de conejo sano; también se describe la formacion de dermatitis en

ratones (J. Amer. Vet. Med. Ass. 1972, 161(6), 652-655. “‘Dermatitis and death

in mice accidentally exposed to quaternary ammonium disinfectants”). En J.

Gen. Microbiol., 1967, 48(3), 391-400 (“Effects of organic cations on the gram-

negative cell wall and their bactericidal activity with EDTA and surface active
agents”), se expone el mecanismo del efecto de los compuestos de amonio
cuaternario, en el que se describe explicitamente la interaccion con las
membranas celulares y la elevacién resultante de ello de la permeabilidad para
otras sustancias.

Se describe ciertamente en principio en la bibliografia la mejora de la
solubilidad de fluoroquinolonas mediante la adicion de iones metalicos como,
por ejemplo, iones de magnesio o iones de calcio. No obstante, las soluciones
de fluoroquinolonas muestran en algunos casos en el almacenamiento las
conocidas precipitaciones en forma de formaciones de particulas. Esto sucede
también usando las sustancias habituales generales para evitar precipitaciones
o cristalizaciones. Asi, no se elimina la formacién de particulas en sofuciones

de pradofloxacino, por ejemplo, mediante el uso de los codisolventes descritos
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en el documento US 5.811.130 ni tampoco mediante formulaciones que
contienen acido como se describen en el documento EP-A 507.851.

Ademas, las formulaciones de fluoroquinolonas no son iguaimente bien
compatibles en las distintas especies animales de modo que, a partir de una
compatibilidad que se haya resefiado en terneros, no puede suponerse una
compatibilidad, por ejemplo, en cerdos o perros ni gatos. Esto es valido
también para el caso inverso; las soluciones de inyecciéon que son compatibles
en perros no son necesariamente compatibles en gatos o terneros.

Al contrario que para el campo de los animales utiles (por ejemplo
vacas), ademas de los resultados locales objetivos, es critica la valoracion de la
tolerancia local de soluciones de inyeccion en mascotas {por ejemplo perros o
gatos). Asi, la aceptacion del duefic del animal frente a inaceptabilidades
locales ligeras (por ejemplo, hinchazones, dolor) en el campo de las mascotas
es claramente menor que en el campo de los animales utiles. Ademas, las
variantes de cria encontradas en el campo de las mascotas reaccionan a
menudo con especial sensibilidad a las inyecciones subcutaneas en
comparacion con los animales utiles. Aqui han de citarse especialmente los
gatos como una especie animal muy sensible. Por tanto, no es sorprendente
que la mayoria de las soluciones de inyeccién con fluoroquinolonas no estén
disponibles para perros o gatos entre ofras cosas debido a la falta de
compatibilidad.

Para configurar la compatibilidad lo mejor posible, se recomienda

mantener el valor de pH de las soluciones lc mas neutro posible (aprox. 7,4), lo

que sin embargo perjudica la solubilidad de las fluorogquinolonas, ya que éstas

tienen generalmente a pH neutro una solubilidad especiaimente baja. Esto es
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valido particularmente para los sistemas acuosos usados preferiblemente en
quinolonas en los que, debido a la mala solubilidad de las quinoionas a valores
de pH alrededor del punto neutro, se recurre a aditivos como codisolventes. En
el intervalo de pH neutro, se observa frecuentemente la formacion de particulas
de la forma betaina de las fluoroguinolonas, por lo que las soluciones, aunque
ya deberian ser compatibles, a menudo no son almacenables entonces largo
tiempo y esto da lugar a la formacién de particulas. Esto impide en la practica,
por ejemplo, eludir los productos liofilizados. Pero los productos liofilizados son
laboriosos de manejar en la practica y la soluciéon reconstituida presenta
generalmente una corta vida de almacenamiento (por ejemplo, 4 semanas)
después de la reconstitucién o debe desecharse directamente debido a la
posible formacion de particulas. Es decir, dichos productos tienen claras
desventajas frente a una solucién de inyeccion lista aplicable directamente.

Es por tanto una ventaja una solucion lista para uso como solucion de
inyeccion, también designada como formulacién ‘ready to use”. Ademas, es
necesario gue después de la administracién, como se describe también en el
documento WO 99/29322, la fluoroguinolona pase en la cantidad
correspondiente al suero. Tampoco esto es evidente con formulaciones
inyectables de fluoroquinolonas, y puede depender igualmente de la especie
animal respectiva.

Se ha encontradec una posibilidad de mantener en solucion
fluoroquinolonas con aditivos farmacéuticamente aceptables. Asi, pueden
proporcionarse formulaciones con fluoroguinolonas aplicables directamente
(ready to use) que contienen una concentraci(?n suficiente de fluoroquinolona,

que son bien compatibles localmente después de administracion parenteral a
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distintas especies animales, que son estables en condiciones de
almacenamiento farmacéutico, asi como que estan exentas de formacion de
particulas y presentan un perfil cinético sérico ventajoso.

La invencién se refiere:

Al uso de compuestos de amonio cuaternario para impedir las
precipitaciones de fluoroquinolonas a partir de sus soluciones.

La invencién se refiere tambien:

A un medicamento que contiene en forma disuelta:

(@) wuna fluoroguinolona eventualmente en forma de una sal
farmacéuticamente utilizable, y
(b)  un compuesto de amonio cuaternario.

Las fluoroquinolonas son compuestos como los dados a conocer, entre
otros, en los siguientes documentos: US 4.670.444 (Bayer AG), US 4.472.405
(Riker Labs), US 4.730.000 (Abbott), US 4.861.779 (Pfizer), US 4.382.892
(Daiichi), US 4.704.459 (Toyama), se citan como ejemplos concretos:
benofloxacino, binfloxacino, cinoxacino, ciprofloxacino, danofloxacino,
difloxacino, enoxacino, enrofloxacino, fleroxacino, ibafloxacino, levofloxacino,
lomefloxacino, marbofioxacino, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino,
orbifloxacino, pefloxacino, temafloxacino, tosufloxacino, sarafloxacino,
esparfloxacino.

Son un grupo preferido de fluoroquinolonas las de formulas (1) o (I1):

(7
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en las que
X representa hidrégeno, halégeno, alquilo Cq.4, alcoxi C1.4, NH2,
Y representa restos de estructuras
b H
R’ ) N_T
a.N 6 N N ,\\7J 0 N—
RY” R® R*" R*” N
5 H
5 R
en las que
R* representa alquilo Ci4 de cadena lineal o ramificada
eventualmente sustituido con hidroxi o metoxi, ciclopropifo, acilo
de 1 a 3 atomos de C,
10 R® representa hidrogeno, metilo, fenilo, tienilo o piridilo;

R®  representa hidrogeno o alquilo Cq.4;
R’ representa hidrogeno o alquilo Cq.;
R®  representa hidrogeno o alquilo Ci.a;

asi como
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R1

representa un resto alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, ciclopropilo, 2-
flucroetilo, metoxi, 4-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo o metilamino,
representa hidrégeno o alquilo de- 1 a 6 atomos de carbono
eventualmente sustituido con metoxi o 2-metoxietoxi, asi como
ciclohexilo, bencilo, 2-oxopropilo, fenacilo, etoxicarbonilmetilo,
pivaloiloximetilo,

representa hidrogeno, metilo o etilo, y

representa nitréogeno, =CH-, =C(halégeno)-, =C(OCHj;)- =C{CH3j)- o
=C(CN),

representa oxigeno, =NH o =CH, eventualmente sustituidos con metilo o
fenilo,

representa =CH- o =N-,

y sus sales e hidratos farmacéuticamente utilizables.

Se prefieren compuestos de férmula (1)

en la que

representa =CH- o =C-CN,

representa alquilo Cyi3 eventualmente sustituido con halégenc o
ciclopropilo,

representa hidrogeno o alquilo Cy.4,

representa restos de estructuras

en las que
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representa alquilo Cy3 de cadena lineal o ramificada
eventualmente sustituido con hidroxi, oxalquilo de 1 a 4 atomos de
C,

representa hidrégeno, metilo o fenilo,

representa hidrogeno o metilo,

representa hidrégeno o metilo,

representa hidrégeno o metilo,

y sus hidratos y sales farmacéuticamente utilizables.

Se prefieren especialmente compuestos de férmula (I}

en la que

A representa =CH- 0 =C-CN,

R’ representa ciclopropilo,

R?  representa hidrégeno, metilo o etilo,

Y representa restos de estructuras

R H
en las que
R* representa metilo, etilo eventualmente sustituido con hidroxi,
R® representa hidrégeno o metile,
R®  representa hidrégeno,
R’ representa hidrégeno o metilo,
R®  representa hidrégeno,

y sus sales e hidratos farmaceuticamente utilizables.
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Se cita como ejemplo preferido de fluoroquinolona de foérmula (Il) el

marbofloxacino:

~N O N—CH
H3C \/' ~ 3

Se citan como fluoroquinolonas especialmente preferidas los
5 compuestos descritos en el documento WO 97/31001, particularmente acido 8-
ciano-1-ciclopropil-7-((1S,6S)-2,8-diazabiciclo[4.3.0]nonan-8-il)-6-fluoro-1,4-

dihidro-4-oxo-3-quinolincarboxilico (pradofloxacino) de férmula

O
F COOH
H\ H |
N N N

Ademas, se utiliza con especial preferencia enrofloxacino: acido 1-
10 ciclopropil-7-(4-etil-1-piperazinil)-6-fluoro-1,4-dihidro-4-ox0-3-quinolincarboxilico
O
F " _COOH

O

Es igualmente concebible el uso del principio active ciprofloxacino
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utilizado por otro lado en medicina humana.

Las fluoroquinolonas pueden presentarse en forma de su racemato o en
formas enantioméricas. Pueden utilizarse segun la invencién tanto los
enantidmeros puros como sus mezclas.

Se tienen en cuenta como sales las salels de adicidon de acido y sales
basicas farmacéuticamente utilizables.

Ha de entenderse como sales farmacéuticamente utilizables, por
ejemplo, las sales de acido clorhidrico, acido sulfurico, acido acético, acido
glicdlico, acido lactico, acido succinico, acido citrico, acido tartarico, acido
metanosulfonico, acido 4-toluenosulfénico, acido galacturénico, acido
glucénico, acido embdnico, acido glutamico ¢ acido aspartico. Ademas, los
compuestos segln la invencién pueden unirse a intercambiadores ionicos
acidos o basicos. Se citan como sales basicas farmacéuticamente utilizables
las sales alcalinas, por ejemplo, las sales de sodio o potasio, las sales
alcalinotérreas, por ejemplo, las sales de magnesio o calcio, las sales de cinc,
las sales de plata y las sales de guanidinio.

Se entiende por hidratos tanto los hidratos de flucroquinolonas mismos
como los hidratos de sus sales. Se cita como ejemplo el pradofloxacino, que
forma un trihidrato estable (véase el documento WO 2005/097789).

Las fluoroguinolonas pueden formar distintas modificaciones cristalinas
como sélido segun las circunstancias. Son ventajosas para el medicamento de
la presente invencién aquellas modificaciones que tienen las correspondientes
propiedades de solubilidad.

En los medicamentos segun la invencion, se utiliza la fluoroguinolona

para animales con un peso corporal de hasta aprox. 80 kg tipicamente en una
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proporcion de 0,1 a 15%, preferiblemente 0,5 a 15% y con especial preferencia
1 a 15%. En animales con un peso corporal a partir de aprox. 80 kg, se utiliza la
fluoroquinclona tipicamente en una proporcion de 1 a 30%, preferiblemente 3 a
25%, y con especial preferencia 4 a 20%. Aqgui y a continuacién, a menos gue
se indique otra cosa, se entiende por datos porcentuales el porcentaje (m/v).
Esto significa: masa de sustancia respectiva en gramos per 100 ml de solucién
lista.

Los medicamentos segun la invencién pueden contener otros principios
activos adecuados como, por ejemplo, analgésicos, particularmente AINE
(sustancias antiinflamatorias no esteroideas). Dichos AINE pueden ser:
meloxicam, flunixina, ketbprofeno, carprofeno, metamizol o acido
(acetil)salicilico.

Los compuestos de amonio cuaternario en el sentido de esta invencion
son compuestos de amonio organicos habituales que presentan sustituyente
apolares y pueden tener distintos contraiones como, por ejemplo, cloruro,

bromuro, yoduro o fluoruro. Se prefieren aquellos compuestos de férmula

general (II1):
[R'RZR3R*N]" X (11

en la que

R'aR* son iguales o distintos y representan alquilo C1.1s que puede estar
eventualmente interrumpido una o varias veces con oxigeno y
puede estar sustituido con hidroxilo o con un resto arilo
eventualmente sustituido con uno o varios atomos de haldégeno o
restos alquilo Cy.s, ©

R'aR* forman mediante cierre de anillo de tres restos

4



10

15

20

25

13

heterociclicos de 5 6 6 miembros como, por ejemplo, piridina o
tiazolina, que estan a su vez eventualmente sustituidos una o
varias veces con alquilo C;s o alquenilo Cq4, que portan
eventualmente un resto arilo que puede estar sustituido a su vez
con haldgeno, particularmente cloro, amino o dimetilamino, y

X representa sulfato, halogenuro, particularmente cloruro, bromuro o
yoduro, 0 un contraion similar.

Al menos uno de los restos R' a R* presenta preferiblemente una
longitud de cadena de 8 a 18, con especial preferencia 12 a 16 atomos de C.

Arilo representa preferiblemente un resto fenilo que esta sustituido
eventualmente con 1 0 2 restos seleccionados de halégeno, particularmente
cloro y alquilo C1.s.

Son ejemplos cloruros de alquildimetilbencilamonio, particularmente
cloruro de benzalconio [cloruro de alquil Ca.1g-dimetilbencilamonio] o cloruro de
n-alquil Ciz.1g-bencildimetilamonio con pesos moleculares medios de aprox.
380, cloruro de bencetonio (cloruro de diisobutilfenoxietoxietildimetil-
bencilamonio), cloruro de diclorobencildimetilalquilamonio, cloruro de
benzoxonio (cloruro de bencildodecilbis-(2-hidroxietil)amonio), bromuro de
cetrimonio (bromuro de N-hexadecil-N, N-trimetilamonio), cloruro de dialquil Cs.
1s-dimetilamonio como, por ejemplo, cloruro de dioctildimetilamonio © cloruro de
di-n-decildimetitamonio, cloruro de cetilpiridinio (cloruro de 1-hexadecilpiridinio),
asi como yoduro de tiazolina (yoduro de 3-heptil-2-(3-heptil-4-metil-4-tiazolin-2-
ilidenmetil)-4-metiltiazolinio). De éstos, son especialmente preferidos cloruro de
bencetonio y cloruro de benzaiconio.

Loa compuestos de amonio cuaternario se utilizan habitualmente a

70
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concentraciones de 0,001 a 10%, preferib1emer;te de 0,005 a 6%, y con
especial preferencia de 0,005 a 3%. Los datos porcentuales significan % (p/v}).

Los medicamentos segun la invencion pueden contener adicionalmente
a los compuestos de amonio cuaternario otras sustancias que pueden evitar la
formacién de particulas: por ejempio, poloxameros, lecitinas, polivinilpirrolidona,
codisolventes, antioxidantes o formadores de complejos. Tambien éstos se
utilizan habitualmente a concentraciones de 0,001 a 20%, preferiblemente de
0,01 a 10% y con especial preferencia de 0,05 a 3%. Los datos porcentuales
significan % (m/v).

Las formulaciones liquidas pueden contener sustancias que mejoren la
compatibilidad local en la administracion. Se citan como ejemplos: captadores
de radicales o antioxidantes como, por gjemplo, vitamina E, éster de vitamina E
soluble en agua o vitamina C, butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, cisteamina,
cisteina, glutation, tioglicol, &cido tiolactico, disulfuro de sodio o también
acetilcisteina, formadores de complejo como, por ejemplo, ciclodextrinas (por
ejemplo, hidroxipropilciclodextrina), EDTA de sodio (acido
etilendiaminotetraacético), polivinilpirrolidona, dexpantenol, sales de acidos
grasos como, por ejemplo, caprilato de sodio, sales de cationes metalicos
polivalentes (por ejemplo, Me?* o Me’"), particularmente de metales
alcalinotérreos y aqui particularmente el magnesio en su formas salinas,
aminoacidos y entre ellos especialmente arginina o lisina, poloxameros,
poloxaminas, codisolventes como, por ejemplo, n-butanol, glicerina,
polietilenglicol, propilenglicol o dimetilacetamida, dextrano, creatina, creatinina,
acidos como, por ejemplo, acido gluconolactonico, acido lactico, acido

embodnico, Acido citrico, acido tartarico, acido mucico o acido hialurénico,
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lecitinas con un contenido de fosfatidiicolina de 70-100% de soja o clara de
huevo de gallina. De las sustancias anteriormente citadas, se utilizan
preferiblemente las sales de cationes metalicos polifuncionales, a saber,
preferiblemente las sales de metales alcalinotérreos, particularmente sales de
magnesio.

Las sustancias que mejoran la compatibilidad se utilizan habitualmente a
concentraciones de 0,05 a 10%, preferiblemente de 0,1 a 8% y con especial
preferencia de 0,5 a 5%. Los datos porcentuales significan % (m/v).

La formulacién liquida puede contener como disclvente agua o
sustancias miscibles con agua. Se citan como ejemplos glicerina, propilenglicol,
polietilenglicoles, alcoholes compatibles como etanol, alcoho! bencilico o n-
butanol, lactato de etilo, acetato de etilo, triacetina, N-metilpirrolidona,
carbonato de propilenc, glicofurol, dimetilacetamida, 2-pirrolidona,
isopropilidenglicerol o  glicerolfformal. Son igualmente  concebibles
combinaciones de disolventes. Se prefieren formulaciones basadas en agua en
las que por supuesto pueden estar contenidos otros disolventes vy
codisolventes.

La formulacidn liquida puede contener como disolvente, ademas de
agua o sustancias miscibles con agua, también aceites en forma de una
emulsién. Entre ellos se citan los aceites vegetales, animales y sintéticos como
aceite de semilla de algodén, aceite de sésamo, aceite de soja, triglicéridos de
cadena media de una longitud de cadena de Ciz.45, Octanoato-decanoato de
propilenglicol o también parafina.

El disclvente esta contenido habitualmente en concentraciones de hasta

98,5%, preferiblemente hasta 97%, con especial preferencia hasta 96,5%.



20

25

16

Generalmente, las concentraciones de disolvente se encuentran por encima de
50%, preferiblemente por encima de 60%, con especial preferencia por encima
de 70%. Los datos porcentuales significan % (m/v).

Las formulaciones segun la invencién pueden contener también
codisolventes, a saber, preferiblemente entonces cuando las formulaciones
contienen agua; los codisclventes pueden mejorar la solubilidad de
determinados componentes de formulacion. Los codisolventes se utilizan
habitualmente en proporciones de 1 a 10%, preferiblemente de 3 a 8% (datos
porcentuales respectivamente en m/v). Se citan como codisolventes, por
ejemplo, alcoholes farmacéuticamente compatibles, dimetilsulféxido, lactato de
etilo, acetato de etilo, triacetina, N-metilpirrolidona, carbonato de propileno,
propilenglicol, glicofurol, dimetilacetamida, 2-pirrolidona, isopropilidenglicerol,
glicerolformal, glicerina y polietilenglicoles. Son particularmente adecuados
como codisolventes alcoholes farmacéuticamente compatibles como, por
ejemplo, etanol, alcohol bencilico 0 n-butanol. También pueden utilizarse como
codisolvente mezclas de los disolventes anteriormente citados.

Pueden estar contenidos conservantes en la formulacion liquida. Los
compuestos de amonio cuaternario anteriormente citados tienen generalmente
efecto conservante, por ejemplo, clorurc de benzalconio, cloruro de bencetonio
o cloruro de cetilpiridinio. Se citan como ejemplcs de otros conservantes
utilizables: alcoholes alifaticos como alcohol bencilico, etanol, n-butanol, fenol,
cresoles, clorobutanol, ésteres del 4cido para-hidroxibenzoico (particularmente
el éster metilico y propilico), sales o los &cidos libres de Aacidos carboxilicos
como acido sérbico, acido lactico o acido propionico.

Segun el tipo de formulacion y forma de administracion, los
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medicamentos segun la invencién pueden contener aditivos y coadyuvantes

farmacéuticamente compatibles. Se citan como ejemplos:

antioxidantes como, por ejemplo, sulfitos (sulfito de sodio, metabisulfito
de sodio), sulfuros organicos (cistina, cisteina, cisteamina, metionina,
tioglicerol, acido tioglicélico, acido tiolactico), fenoles (tocoferoles, como
también vitamina E y vitamina E-TPGS (succinato de d-alfa-
tocoferilpolietilenglicol  1000)), butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno,
galato de octilo y dodecilo), acidos organicos (acido ascérbico, acido
citrico, acido tartarico, acido lactico) y sus sales y ésteres,

humectantes como, por ejemplo, sales de acidos grasos, alquilsulfatos
grasos, alquilsulfonatos grasos, alquilbencenosulfonatos lineales,
alquiipolietilenglicoletersulfatos grasos, alquilpolietilenglicoléteres
grasos, alquilfenolpolietilenglicoléteres, alquilpoliglicésidos, N-
metilglucamidas de acido graso, polisorbatos, ésteres de acido graso de
sorbitan y poloxameros;

sustancias para la isotonizacidén como, por ejemplo, cloruro de sodio,
glucosa o glicerina,;

colorantes farmacéuticamente aceptables como, por ejemplo, 6xidos de
hierro, carotinoides, etc.

El valor de pH de las formulaciones liquidas asciende a 2-11,

preferiblemente a 3-8 y con especial preferencia a 4-7,6.

Los medicamentos segun la invencién pueden prepararse dispersando la

fluoroguinolona en el disolvente, completando igualmente con las sustancias

para la mejora de la compatibilidad y eventualmente para evitar la formacién de

particulas. Los codisolventes, asi como otros ingredientes como, por ejempio,

24
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conservantes, pueden afadirse ya al disolvente o afadirse después a la
mezcla.

Como alternativa, pueden disclverse también en primer lugar en el
disolvente los codisolventes, conservantes, sustancias que influyen en la
compatibilidad o la formacién de particulas y sélo a continuaciéon completarse
con la fluoroquinolona.

Los preparados farmacéuticos segun la invencién son generalmente
adecuados para aplicacién a hombres y animales. Se prefiere utilizarlos en |a
tenencia y cria de animales para animales utiles, de cria, de zooldgico, de
laboratorio, de ensayo y mascotas.

Pertenecen a los animales utiles y de cria mamiferos como, por ejemplo,
vacas, caballos, ovejas, cerdos, cabras, camellos, bufalos, asnos, conejos,
gamos, renos, animales de peieteria como, por ejemplo, visenes, chinchillas,
mapaches, asi como aves como, por ejemplo, codornices, gallinas, gansos,
pavos, patos, palomas y especies de aves para tenencia doméstica y en
zoolagico.

Pertenecen a los animales de laboratorioc y ensayo ratones, ratas,
congjillos de indias, hamsteres dorados, conejos, monos, perros y gatos.

Pertenecen a las mascotas conejos, hamsteres, ratas, conejillos de
indias, ratones, caballos, reptiles, las correspondientes especies de aves,
perros y gatos.

Ademas, se citan peces, a saber, peces utiles, de cria, de acuario y
ornamentales de todas las etapas de crecimientoc que viven en agua dulce y
salada.

Preferiblemente, se utilizan los preparados segun la invencion en

7D
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mascotas como caballos, conejos, gatos y perros. Son particularmente
adecuados para aplicaciéon a gatos y perros.

Son ejemplos de animales (tiles preferidos vaca, oveja, cerdo, cabra,
pavo y gallina. Son animales Utiles especialmente preferidos vaca y cerdo.

La aplicacion puede realizarse tanto profilactica, metafilatica como
terapeuticamente.

Preferiblemente, las formulaciones liquidas segun la invencion se
administran como soluciones o emulsiones, con especial preferencia son
soluciones homogéneas.

Las formulaciones aqui descritas pueden aplicarse a distintas especies
de organismo diana (hombre o animal). Pueden administrarse, por ejemplo, por
via parenteral, particularmente por inyeccién (por ejemplo, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intramamaria, intraperitoneai), dérmica, oral, rectal,
vaginal o nasal, prefiriéendose la administracién parenteral, particularmente
mediante inyeccion.

El uso con las sustancias citadas conduce a medicamentos con buena
solubilidad del principio activo y buena estabilidad de la formulacién,
particularmente respecto a precipitaciones. Ademas, se caracteriza el
medicamento segun la invencién por una buena compatibilidad y una adecuada
cinética sérica en las distintas especies animales citadas, particularmente tras
toma parenteral.

Ejemplos

Se preparan las formulaciones de los siguientes ejemplos mezclando o

disolviendo los ingredientes dados en agua para inyecciones. Puede ajustarse

el valor de pH de las soluciones mediante la adicién de acidos ¢ bases. Se
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esterilizan por filtracion las soluciones para inyeccién y se transfieren a

envases adecuados. El pradofloxacino puede utilizarse como anhidrato o como

trihidrato; se calculan los valores medios respectivamente para el anhidrato.
(Los datos porcentuales en % en peso se refieren al volumen total del

preparado listo [m/v]).

Ejemplo 1

1% de enrofloxacino

3,0% de cloruro de magnesio hexahidratado
0,02% de cloruro de benzalconio

lo necesario de hidréxido de potasio
hasta 100% de agua para inyecciones

Se disuelven 0,5 g de enrofloxacino, 1,5 g de cloruro de magnesio
hexahidratado y 0,01 g de cloruro de benzalconio en 50 ml de agua para

inyecciones y se ajusta eventualmente el valor de pH con hidroxido de potasio

a6,0.

Ejemplc 2

3,0% de pradofioxacino (trihidratado)

3,0% de cloruro de magnesic hexahidratado
0,02% de clorurc de benzalconio

lo necesario de hidroxido de sodio
hasta 100% de agua para inyecciones.

Se disuelven 1,5 g de pradofloxacino (calculado como pradofloxacino
puro, utilizado como trihidrato), 1,5 g de cloruro de magnesio hexahidratado y
0,01 g de cloruro de benzalconio en 50 m| de agua para inyecciones y se ajusta

eventualmente el valor de pH con hidréxido de sodio a 6,0.

'



10

15

20

25

21
Ejemplo 3
1,5% de pradofloxacino
3% de cloruro de magnesio hexahidratado
0,01% de cloruro de bencetonio

hasta 100% de agua para inyecciones.

Se disuelven 0,75 g de pradofloxacino, 1,5 g de cloruro de magnesio
hexahidratado y 0,005 g de cloruro de bencetonio en 50 ml de agua para
inyecciones y se ajusta eventualmente el valor de pH con hidréxido de sodio a

6,0.

Ejemplo 4

1,5% de pradofloxacino (trihidratado)

3% de cloruro de magnesio hexahidratado
0,02% de cloruro de benzalconio

hasta 100% de agua para inyecciones.

Se disuelven 0,75 g de pradofioxacino (calculado como pradofloxacino
puro, utilizado como trihidrato), 1,5 g de cloruro de magnesio hexahidratado y
0,01 g de cloruro de benzalconio en 50 ml de agua para inyecciones y se ajusta

eventualmente el valor de pH con hidréxido de sodio a 6,0.

Ejemplo 5

5% de pradofloxacino (trihidratado)

0,02% de cloruro de benzalconio

3% de cloruro de magnesio hexahidratado

hasta 100% de agua para inyecciones
Se mezclan 80 g de agua para inyecciones con 0,02 g de cloruro de

benzalconio y 3 g de cloruro de magnesio hexahidratado. Se disuelven en esto
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5 g de pradofloxacino (calculado como pradofioxacino puro, utilizado como
trihidrato). Con el agua para inyecciones restante, se rellena hasta el peso final
de 100 ml y, eventualmente antes, se ajusta el valor de pH con hidréxido de

sodio a 6,0.

Ejemplo 6

1,5% de pradofloxacine (trihidratado)
0,015% de cloruro de benzalconio

3% de cloruro de magnesio hexahidratado

hasta 100% de agua para inyecciones

Se mezclan 80 g de agua para inyecciones con 0,015 g de clorurc de
benzalconio y 3 g de cloruro de magnesio hexahidratado. Se disuelven en esto
1,5 g de pradofloxacino (calculado como pradofloxacino puro, utilizado como
trihidrato). Con el agua para inyecciones restante, se rellena hasta el peso final

de 100 ml y, eventualmente antes, se ajusta el valor de pH con hidréxido de

sodio a 6,0.

Ejemplo 7

1,5% de pradofloxacino (trihidratada)

0,01% de cloruro de benzalconio

3% de cloruro de magnesio hexahidratado

hasta 100% de agua para inyecciones

Se mezclan 80 g de agua para inyecciones con 0,01 g de cloruro de
benzalconioy 3 g de cloruro de magnesio hexahidratado. Se disuelven en esto
1,5 g de pradofloxacino (calculado como pradoflexacino puro, utilizado como
trinidrato). Con el agua para inyecciones restante, se rellena hasta el peso final

de 100 ml y, eventualmente antes, se ajusta el valor de pH con hidroxido de
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sodio a 6,0.

Compatibilidad in vivo

Las formulaciones aqui descritas han mostrado una compatibilidad local
mejorada en ensayo clinico frente a otras formulaciones. Las irritaciones de
tejido e hinchazones dependientes del principio activo en la zona de inyeccion
dependen en su aparicion de la formulacion utilizada. En la siguiente tabla se
enumeran los ejemplos seleccionados para ello.

El sistema de ensayo empleado estd compuesto por un ensayo
combinado de compatibilidad local inicial y durante 36 dias y de
farmacocinética sérica de 0-72 h. Cada formulacion se ensaya en 6 animales
de ambas especies de perro y gato mediante inyeccién subcutanea anica. Se
examina en las muestras de suero (n= 11/animal) mediante HPLC su
concentracion de sustancia y se calculan los parametros farmacocinéticos a
partir de ella. Se evalua visual y manualmente la compatibilidad local mediante
los parametros de hinchazén, dolor, enrojecimiento e irritacidn/alteracion
dérmica.

Tabla 1. Resultados seleccionados del ensayo clinico sobre

compatibilidad local de distintas formulaciones

Formulacién Reacciones locales (n)

(n) Inmediata Dia1 Dia7 Dia 14 Dia21 Dia 28 Dia 36

Gato:
Ej. 4 6 0 0 0 0 0 0 0
Perro:
Ej. 2 9 0 0 0 0 0 0 0

(n): numero de animales.

90
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Perfil farmacocinético sérico

Ademas de la diferente compatibilidad, la formulacién tiene también
influencia sobre el perfil farmacocinético sérico (PK). Distintas formulaciones
presentan claras diferencias en la curva de concentracion serica-tiempo. Se
prefieren para quinolonas curvas con una rapida absorcion, altas
concentraciones maximas y largas fases de eliminacion. La siguiente tabla
muestra el perfil PK de una formulacion segin la invencion. El sistema de
ensayo empleado se ha descrito en el parrafo “Compatibilidad local’.

Tabla 2. Resultados de farmacocinética sérica

Formulacion Parametros PK (9 mg/kg, SC, perro)
n Crnax Trnax Tiz AUCqi  AUCu
(ug/ml}  (h} (h) (h*pg/ml)  (h*ug/mi)
Ej. 2 6 3.8 1,5 46 31,0 30,7




10

20

25

25

Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad
lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Usoc de compuestos de amonio cuaternario para impedir precipitaciones

de fluoroquinoclonas a partir de sus solucicnes.

2. Uso segun la reivindicacién 1 de un compuesto de amonio cuaternario
de formula general (li1)
[R'RIRRNJ'X (i

enla cjue

R'aR* son iguales o distintos y representan alquilo C1.1s que puede estar
eventualmente interrumpido una o varias veces con oxigeno y
puede estar sustituido con hidroxilo o con un resto arilo
eventualmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno o
restos alquilo Cq, ©

R'aR* forman mediante cierre de anillo de tres restos
heterociclicos de 5 ¢ 6 miembros como, por ejemplo, piridina o
tiazolina, que estan a su vez eventualmente sustituidos una o
varias veces con alquilo Cq4 o alquenilo Cy4 que portan
eventualmente un resto arilo que puede estar sustituido a su vez
con halégeno, particularmente cloro, amino o dimetilamino, y

X representa sulfato, halogenuro, particularmente cloruro, bromurec o

yoduro, 0 un contraién similar.
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3. Uso segun la reivindicacién 1 6 2 de un compuesto de amonio
cuaternario seleccionado del grupo compuesto por cloruros de
achuiIdimetilbencilamonio, particularmente cloruro de benzalconio [cloruro de
alquil Cg.1g-dimetilbencilamonio] ¢ cloruro de n-alquil C12.4g-bencildimetilamonio
con pesos moleculares medios de aprox. 380, cloruro de bencetonio (cloruro de
diisobutilfenoxietoxietildimetil-bencilamonio}, cloruro de
diclorobencildimetilalquilamonio, cloruro de benzoxonio (clorurc de
bencildodecilbis-(2-hidroxietillamonio), bromuro de cetrimonio (bromuro de N-
hexadecil-N, N-trimetilamonio), cloruro de dialquil Cs45-dimetilamonio como, por
ejemplo, cloruro de dioctildimetilamonio o cloruro de di-n-decildimetilamonio,
cloruro de cetilpiridinio (cloruro de 1-hexadecilpiridinio), asi como yoduro de
tiazolina (yodurc de  3-heptil-2-(3-heptil-4-metil-4-tiazolin-2-ilidenmetil)-4-

metiltiazolinio).
4. Uso segun una de las reivindicaciones precedentes para soluciones de
una filuoroquinolona seleccionada de: ciprofloxacino, enrofloxacino,

pradofloxacine y marbofloxacino.

5. Uso de compuestos de amonio cuaternario para impedir precipitaciones

de pradofloxacino a partir de sus soluciones.

6. Uso de compuestos de amonio cuaternario para impedir precipitaciones

de enrofloxacino a partir de sus soluciones.

7. Medicamento gue centiene en forma disuelta:

7>
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(a)  una fluoroquinolona y

(b) un compuesto de amonio cuaternario.

8. Medicamento segun la reivindicacién 7, que contiene

5 fluoroguinolona de férmuia (1) o ()

® o
Fe s COOR
L M
Y A N
O
F COOR’?
I
Y l}l m
3
B\/Z R
en las que
X representa hidrégeno, halégeno, alquilo Cq.4, alcoxi Cq.4, NH3,

Y representa restos de estructuras

8 H
R" 1 | N
-~ -~
\I)\N N N/ |/\N/
R’ \,/‘\Rs R* N/_\\: R"Nz N
10 R’ :
en las que

una

R* representa alquilo Ci4 de cadena lineal o ramificada

eventualmente sustituido con hidroxi o metoxi, ciclopropilo, acilo

de 1 a 3 atomos de C,
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R® representa hidrogeno, metilo, fenilo, tienilo o piridilo;
R®  representa hidrégeno o alquilo Cq;
R’  representa hidrégeno o alquilo Cq;
R® representa hidrégeno o alquilo Ci4;

asi como _

R representa un resto alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, ciclopropilo, 2-
fluoroetilo, metoxi, 4-fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo o metilamino,

R? representa hidrogeno o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
eventualmente sustituido con metoxi o 2-metoxietoxi, asi como
ciclohexilo, bencilo, 2-oxopropilo, fenacilo, etoxicarbonilmetilo,
pivaloiloximetilo,

R® representa hidrégeno, metilo o etilo, y

A representa nitrogeno, =CH-, =C(halégeno)-, =C(OCH3j)- =C(CH3)- o
=C(CN),

B representa oxigeno, =NH o =CH, eventualmente sustituidos con metilo o
fenilo,

Z representa =CH- 0 =N-,
eventualmente en forma de una sal o hidrato farmacéuticamente

utilizable.

9. Medicamento'segun una de las reivindicaciones 7 u 8, que contiene

cationes metalicos bi- o trifuncionales.

10. Medicamento segun una de las reivindicaciones 7 a 9 que contiene

Mg?".
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11. Medicamento segun una de las reivindicaciones 7 a 10 que contiene
como compuesto de amonio cuaternario un compuesto de formula (11
[R'RZR’R*N]'X’ (h

enla que

R'aR* son iguales o distintos y representan alquilo C1.1¢ que puede estar
eventualmente interrumpido una o varias veces con oxigeno y
puede estar sustituido con hidroxilo o con un resto arilo
eventualmente sustituido con uno o varios atomos de halégeno o
restos alquilo Cq.5, © |

R'aR* forman mediante cierre de anillo de tres restos
heterociclicos de 5 6 6 miembros como, por ejemplo, piridina o
tiazolina, que estan a su vez eventualmente sustituidos una o
varias veces con alquilo C;4 o alquenilo Ci4, que portan
eventualmente un resto arilo que puede estar sustituido a su vez
con halégeno, particularmente cloro, amino o dimetilamino, y

X representa sulfato, halogenuro, particularmente cloruro, bromuro o

yoduro, o un contraion similar.

12. Medicamento segun una de las reivindicaciones 7 a 11 que contiene
como compuesto de amonio cuaternario un compuesto seleccionado de:
cloruros de alquildimetilbencilamonio, particularmente cloruro de benzalconio
[cloruro de alquil Cg4s-dimetilbencilamonio] o cloruro de n-alquil Ciz.1s-
bencildimetilamonio con pesos moleculares medios de aprox. 380, cloruro de
bencetonio (cloruro de diisobutilfenoxietoxietildimetil-bencilamonio), cloruro de

diclorobencildimetilalquilamonio, cloruro de benzoxonio (cloruro de

g0
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bencildodecilbis-(2-hidroxietil)amonio), bromuro de cetrimonio (bromuro de N-
hexadecil-N, N-trimetilamonio), cloruro de dialquil Cg.1g-dimetilamonio como, por
ejemplo, cloruro de dioctildimetilamonio o cloruro de di-n-decildimetilamonio,
cloruro de cetilpiridinio (cloruro de 1-hexadecilpiridinio), asi como yoduro de
tiazolina (yoduro de 3-heptil-2-(3-heptil-4-metil-4-tiazolin-2-ilidenmetil)-4-

metiltiazolinio).

13. Medicamento segun una de las reivindicaciones 7 a 12, que contiene
como fluoroquinolona ciprofloxacino, enrofloxacino, pradofloxacino o

marbofioxacino.

14.  Medicamento segun una de las reivindicaciones 7 a 13, que contiene

enrofloxacino.

15. Medicamento segun una de las reivindicaciones 7 a 13, que contiene

pradofloxacingc.

16. Medicamento segun una de las reivindicaciones 7 a 15, que contiene

adicionalmente un analgésico, particularmente un AINE.
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Medicamentos que contienen fluoroquinolonas

Resumen

La invencién se refiere al uso de compuestos de amonio cuaternario
para impedir precipitaciones de fluoroquinolonas a partir de sus soluciones, asi
como a medicamentos estables compatibles, particularmente adecuados para
aplicacion parenteral, que contienen una flucroquinclona y un compuesto de

amonio cuaternario en forma disuelta.
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R'aR?

R'a R*

son iguales o distintos y representan alquilo Ci4s que puede estar
eventualmente interrumpido una o varias veces con oxigeno y puede estar
sustituido con hidroxilo o con un resto arilo eventualmente sustituido con uno o
varios atomos de halégeno o restos alquilo Cqs, 0

forman mediante cierre de anillo de tres restos heterociclicos de 5 6 6 miembros
como, por ejemplo, piridina o tiazolina, que estan a su vez eventualmente
sustituidos una o varias veces con alquilo Ci4 0 alquenilo Cy4, que portan
eventualmente un resto arilo que puede estar sustituido a su vez con halégeno,
particularmente cloro, amino o dimetitamino, y

representa sulfato, halogenuro, particularmente clorure, bromuro o yoduro, o un
contraién similar.
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