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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2007/001568

From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

BAYER HEALTHCARE AG
Law And Patents, Patents And Licensing
51368 Leverkusen

ALLEMAGNE
(PCT Administrative Instructions, Section 411)
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04 April 2007 (04.04.2007)
Applicant's or agent's file reference
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International publication date (Hay/monrh/ye.ar) Priority date (day/month/year)

Not yet published 08 March 2006 (08.03.2006)

Applicant
BAYER HEALTHCARE [AG et al

1. By means of this IForm, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all carlier dppllcalmn(s) whose priorily is claimed. Unless otherwise indicaled by the letters “NR", in the right-hand column or b) an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which,
this Farm, had not yet been received by the International Burea{x under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fails to
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an
opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the pnorlty' document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

3. (f applicable)An asterisk (*) appcaring next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but net in compliance tvith Rule 17. 1(a) or (b) (the priority document was received
alter the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prep'are and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not furnished in
compllance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will newertheless transmit a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
prov ides that no designated Office may disregard the priority claim concemed before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to furnish the priority document within a time linmt which is reasonable under the circumstances.

Priority date LPriority application No. Q"mmlm—fﬂﬂm‘ﬂ—afﬁm. . T :Dﬂuﬁw iy
08 March 2006 (08.03.2006) 102006010642.3 DE 11 March 2007 (11.03.2007)
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Yolai C
1211 Geneva 20, Switzerland olaine Lussac
Facsimile No. +41 22 338 82 70
Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 74 11

Form PCT/IB/304 (October 2005) 1/C7G8KIGI0
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BUND‘ESREPUBLIK‘ DEUTSCHLAND

Prioritatsbescheinigung
DE 10 2006 010 642.3
iiber die Einreichung einer Patentanmeldung

‘ Aktenzeichen: 10 2006 010 642.3

Anmeldetag: 08. Marz 2006
Anmelder/inhaber: Bayer HealthCare AG, 51373 Leverkusen/DE
‘ Bezeichnung: Arzneimittelformulierungen, enthaltend

Fluorchinolone :

IPC: A 61K 31/4709; A 61 K 31/5395; A 61 P 31/04

. - Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe

: der Teile der am 08. Marz 2006 eingéareichten Unterlagen dieser
Patentanmeldung unabhéngig von gegebenenfalls durch das Kopier-
verfahren bedingten Farbabweichungen.

Miinchen, den 4. Januar 2007
Deutsches Patent- und Markenamt
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Im Auftrag
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Arzneimittelformulierungen, enthaltend Fluorchinolone

Die Erfindung betrifft Arzneimittelformulierungen in flissiger Form, enthaltend Flurochinolone
und antioxidative Schwefelverbindungen. Die Formulierungen eignen sich insbesondere fiir

parenterale Anwendungen und zeichnen sich u. a. durch gute Vertriglichkeit aus.

Die chemische Stabilitit von Losungen kann z.B. durch Verwendung von Antioxidantien erhéht
werden. Hierbei kann der oxidative Abbau eines Inhaltsstoffes verhindert werden. Dies ist auch
und gerade bei Injektionslosungen iiblich. Géngige Antioxidantien hierbei sind u.a. die Sulfite. In
DE 19500784, EP 0187315 oder EP 1121933 sind Injektionslésungen mit Sulfiten beschrieben.

Auch Augentropfen werden als Losungen mit Sulfiten versehen, wie in EP0804267 beschrieben. In
DE 2364470 ist die Verwendung von Sulfiten beschrieben, die eine Entfirbung der Formulierung
verhindern soll. Nicht beschrieben ist bisher die Verwendung solcher Sulfite zur Verbesserung der
lokalen Vertrdglichkeit von Injektionslésungen. Lésungen, die nicht gut vertriglich sind, miissen
in der Praxis z.B als Infusion intravends gegeben werden. Dies ist aber in der Durchfithrung
besonders bei der Behandlung von Tieren problematisch. Auch gibt es zahlreiche Versuche, z.B.
durch Formulierung als Liposomen, eine Vertriiglichkeit zu erhthen, wie in WO 9833482
dargestellt. Cyclodextrine sind ebenfalls eine oft untersuchte Moglichkeit, um Loslichkeiten oder
Vertriglichkeiten von Formulierungen zu verbessem; siehe EP 0209768. Lisst sich eine
Formulierung gar nicht in der Vertriglichkeit verbessern, kann es nbtig sein, ein
Lokalandsthetikum bei der Applikation zu verwenden, wie in GB1143330 beschrieben; oder auf

olige Formulierungen auszuweichen EP1121933.

Losungen zur parenteralen Applikation am Tier haben die Besonderheit, dass sie je nach
Tierspezies auf unterschiedliche Art und Weise appliziert werden. So ist es z.B. in Europa iiblich,
Injektionsldsungen an Schweinen subkutan und an |Hunden oder Katzen intramuskulir zu
verabreichen. Nicht nur die Tierspezies sondemn auch die unterschiedlichen Applikationsformen
fiihren zu einer erhdhten Anforderung, was die Vertriglichkeit angeht (EP 1121933). Aus der
Vertraglichkeit beispielsweise bei Rindem kann nicht unbedingt auf die Vertriglichkeit bei z.B.
Katzen oder Hunden geschlossen werden (WO 0181358). Um eine breite Anwendbarkeit zu

gewihrleisten ist es daher sinnvoll, die lokale Vertréiglichkeit von Injektionslosungen so zu

verbessern, dass sie auch bei empfindlichen Tierspezies verwendet werden kénnen.

Es ist daher auch nicht verwunderlich, dass die meisten Injektionslésungen mit Flurochinolonen
unter anderem aufgrund der mangelnden Vertriglichkeiten nicht fir Hunde oder Katzen zur

Verfiigung stehen.
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Um die Vertriglichkeit moglichst gut zu gestalten, empfiehlt es sich, den pH-Wert der Lésungen

moglichst neutral (ca. 7,4) zu halten, was aber der Lo
Auch ist bei diesem pH-Bereich eine Partikelbildung de
beobachten, weshalb Losungen, wenn sie schon vertri
lagerféhig sind und es zur Partikelbildung kommt.
gefriergetrocknete Produkte ausgewichen wird. Gefrie
Praxis umstindlich zu handhaben und haben oftmals
Losung von maximal 4 Wochen nach Anbruch,

Partikelbildung direkt verworfen werden. Von Vorteil

lichkeit der Fluorchinolone widerspricht.
Betainform der Fluorchinolone héufig zu
glich sein sollten, dann aber nicht lange
Dies wird umgangen, indem z.B. auf
ergetrocknete Produkte sind aber in der
nur eine Haltbarkeit der rekonstituierten
oder miissen aufgrund der méglichen
st demnach eine gebrauchsfertige Losung

ng" bezeichnet.

als Injektionsldsung, auch als ,ready to use ~ Formulieru

Des weiteren ist es erforderlich, dass nach Applikation, wie auch in WO 99/29322 beschrieben,
das Fluorchinolon in der entsprechenden Menge in idas Serum iibergeht. Auch dies ist mit
injizierbaren Formulierungen von Fluorchinolonen nicht selbstverstindlich und kann ebenfalls von

den jeweiligen Tierspezies abhingen.

Es wurden direkt anwendbare (ready to use), injizierbare Formulierungen mit Fluorchinolonen
gefunden, die eine ausreichende Konzentration des Fluorchinolons enthalten, die bei Lagerung

unter pharmazeutischen Bedingungen stabil und frei von Partikelbildung sind, die insbesondere bei

Hunden gut vertriiglich sind und die eine vorteilhafte Se
Gegenstand der Erfindung ist daher:
Eine Arzneimittelformulierung in flissiger Form enthalt

() ein Fluorchinolon
(b) eine antioxidative Schwefelverbindung

(c) gegebenenfalls weitere pharmazeutische

Fluorchinolone sind unter anderem Verbindungen, wi

rumkinetik aufweisen.

end:

Hilfs- und/oder Zusatzstoffe

e sie 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, Pipemidsiure, Temafloxacin,

Tosufloxacin, Sarafloxacin, Sparfloxacin.

Eine bevorzugte Gruppe von Fluorchinolonen sind die der Formel (I) oder (1I):
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in welchen

X fiir Wasserstoff, Halogen, C,-Alkyl, C, +-Alkoxy, NH, steht,

Y fiir Reste der Strukturen

8

steht, worin

R! fur gegebenenfalls durch Hydroxy oder

R
R’
Y|\N/ N/ N/ r N
R“N\H\RG R4,N R4,N Ny oder
R’ .

Methoxy substituiertes geradkettiges oder

verzweigtes C,-C4-Alkyl, Cyclopropyl, Acyl mit 1 bis 3 C-Atomen steht,

R®  fiir Wasserstoff, Methyl, Phenyl, Thicnyl oder Pyridyl stcht,

R® fiir Wasserstoff oder C,4-Alkyl steht,
R’ fiir Wasserstoff oder C,4-Alkyl steht,
R fiir Wasserstoff oder C, 4-Alkyl steht,

sowie

R fiir einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, 4-

Fluorphenyl, 2,4-Difluorpheny] oder Methylami

no steht,
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R®  fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Met
Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowic Cy
Ethoxycarbonylmethyl, Pivaloyloxymethy] steht

R’ fiir Wasserstoff, Methy! oder Ethyl steht und
A fiir Stickstoff, =CH-, =C(Halogen)-, =C(OCH3)-

B fiir Sauerstoff, gegebenenfalls durch Methyl od
steht,

VA fir =CH- oder =N- steht,

und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze und Hyd
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I),

in welcher

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

Rl fiir gegebenenfalls durch Halogen substituiertes
R2 fiir Wasserstoff oder C,4-Alkyl steht,

Y fiir Reste der Strukturen

8

R

steht, worin

R
R7
\H\-N/ @\'/ @/ r
N . ‘
R4 j)\RG R4 N R4,N N
5

hoxy oder 2-Methoxyethoxy substituiertes
clohexyl, Benzyl, 2-Oxopropyl, Phenacyl,

=C(CH;)- oder =C{CN) steht,

er Phenyl substituiertes =NH oder =CH,

rate.

C1-C3-Alkyl oder Cyclopropyl steht,

/\N/

'\\ | oder N—

R fir gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes geradkettiges oder verzweigtes C

1-Cs-Alkyl, Oxalkyl mit 1 bis 4 C-Atome
R’ fir Wasserstoff, Methyl oder Phenyl ste}
R’ fiir Wasserstoff oder Methy] steht,

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Sz

n steht,

1,

lze.
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (),
in welcher
A fiir =CH- oder =C-CN steht,
Rl - fur Cyclopropyl steht,
R2 fir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,

Y fiir Reste der Strukturen

R® H
R’ e s 'L T
N N N~ (oNT
| oder N—
/N /N N N
R’ \,)\RG R* R*” y
R® H

steht, worin
R* fiir Methyl, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Ethyl steht,
R® fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

R’ fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze und Hydrate.

‘ Als bevorzugtes Beispiel fiir ein Fluorchinolon der Formel (ID) set Marbofloxacin genannt:

15

F ,COOH

VYN

N 0] N—CH
Hsc \) (e 3

Als besonders bevorzugte Fluorchinolone seien die in WO 97/31001 beschriebenen Verbindungen
genannt, insbesondere 8-Cyan-1-cyclopropyl-7-((18,65)-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-8-yl)-6-fluor-
1,4-dihydro-4-oxo0-3-chinolincarbonsiure (Pradofloxacin) mit der Formel

/!



15

BHC 06 1 005

DOH

Weiterhin  besonders bevorzugt eingesetzt wird Enrofloxacin: 1-Cyclopropyl-7-(4-ethyl-1-

piperazinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinol incarboxjmsiiure

0]

m

COC

Ebenfalls denkbar ist der Einsatz des ansonsten in de

Ciprofloxacin.

Optisch aktive Fluorchinolone kénnen in Form ihrer
vorliegen. Sowoh! die reinen Enantiomere als auch de

eingesetzt werden.

r Humanmedizin verwendeten Wirkstoffs

Racemate oder in enantiomeren Formen

ren Mischungen kdnnen erfindungsgemif

Als Salze kommen pharmazeutisch verwendbare Siureadditionssalze und basische Salze in Frage.

Als pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispiels

sdure, Essigsdure, Glykolsiure, Milchsdure, Bernstein

weise die Salze der Salzsidure, Schwefel-

sdure, Zitronensiure, Weinsiure, Methan-

sulfonséure, 4-Toluolsulfonsiure, Galacturonsiure, Gluconsdure, Embonsiure, Glutaminsiure

oder Asparaginsdure zu verstehen. Ferner lassen sich
saure oder basische lonenaustauscher binden. Als ph

seien die Alkalisalze, beispielsweise die Natrium- oder

die erfindungsgemiBien Verbindungen an
armazeutisch verwendbare basische Salze

Kaliumsalze, die Erdalkalisalze, beispiels-

weise die Magnesium-, oder Calciumsalze; die Zinksalze, die Silbersalze und die Guanidinium-

salze genannt.

/T
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Unter Hydraten werden sowohl die Hydrate der Fluorchinolone selbst als auch die Hydrate von

deren Salzen verstanden. Als Beispiel sei Pradofloxaci
(siche WO 2005/097789).

n genannt, das ein stabiles Trihydrat bildet

Fluorchinolone konnen als Feststoff unter Umstiinden verschiedene Kristallmodifikationen bilden.

Vorteilhaft fir die Arzneimittel der vorliegenden Ell'ﬁndung sind solche Modifikationen, die

entsprechende Loslichkeitseigenschaften haben.

Das Fluorchinolon wird typischerweise in einem Antei

fiir Tiere mit einem Kérpergewicht bis zu

ca. 80 kg von 0,1 bis 15 %, bevorzugt 0,5 bis 15 % und besonders bevorzugt mit 1 bis 15 %

eingesetzt. Bei Tieren mit einem Korpergewicht

ab 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. Die Angaben in Prozent sind

eweils als M/V angegeben.

[}

Antioxidative Schwefelverbindungen sind beispielsweise: Sulfite (Natriumsulfit, Kaliumsulfit),
Bisulfite ( wie z. B. Natriummetabisuifit, Kaliummetabisulfit, Kaliumpyrosulfit, Natriumpyrosul-
fit, Acetonatriummetabisuifit, Acetonatriumbisulfit), Thiosulfate (wie z. B. Kaliumthiosulfat,

Natriumthiosulfat), sowie organische Schwefelverbindungen (wie z. B. Natriumformaldehyd-

20

sulfoxylat, Thioharnstoff, Thiosorbit, Cysteinhydrochlorid, Cystin, Cystein, Acetylcystein,

Glutathion, Cysteamin, Methionin, Thioglycerol, Thiog

Die antioxidativen Schwefelverbindungen werden {ibli

ykolséure, Thiomilchsiure).

herweise in Konzentrationen von 0,05 bis

10 %, bevorzugt von 0,1 bis 8 % und besonders bevorzugt von 0,5 bis 5% eingesetzt. Die

Angaben in Prozent sind jeweils als M/V angegeben.

Die fliissigen Formulierungen koénnen weitere Substanzen enthalten, welche die lokale

Vertriglichkeit bei Applikation verbessemn. Als Beispiele seien genannt: Radikalfinger oder
Antioxidantien wie z.B. Vitamin E, wasserlosliche Vitamin E-Ester oder Vitamin C, Butylhy-
droxyanisol oder Butylhydroxytoluol. Komplexbildner| wie z.B. Natrium-EDTA (ethylendiamin-
tetraessigsdure), Polyvinlypyrrolidon oder Cyclodextrine, hicrunter besonders das Hydroxy-
Propyl-8-Cyclodextrin oder das Sulfobutylether-8-Cyclodextrin, Dexpanthenol, Salze von
Fettsiuren wie z B. Natriumcaprylat, Salze mehrwertiger Kationen z.B: der Erdalkalimetalle (Me™
bzw. Me®™) und hier insbesondere das Magnesium in seinen Salzformen, Aminoséuren und

hierunter besonders Arginin oder Lysin, Poloxamere, Poloxamine, Kosolventien wie z.B. n-

Butanol, Glycerin, Polyethylenglykol, Propylenglykol oder Dimethylacetamid, Dextrane, Siuren
wie z.B. die Gluconolactonsiure, Milchsiure, Embonsiure, Zitronensdure, Weinsiure, Schleim-
sdure oder Hyaluronsiure, Lecithine mit einem Gehalt;I an Phosphatidylcholin von 70-100 % aus

Soja oder HiihnereiweiB oder auch Kreatin oder Kreatinin.
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Substanzen welche die Vertraglichkeit verbessern, sind iiblicherweise in Konzentrationen von 0,05
bis 10 %, bevorzugt von 0,1 bis 8 % und besonders bevorzugt 0,5 bis 5 % enthalten. Die Angaben

in Prozent sind jeweils als M/V angegeben.

Substanzen, die eine Partikelbildung verhindemm konnen, sind z.B. Poloxamere, Lecithine,
Polyvinylpyrrolidone, Kosolventien, Antioxidantien, | Komplexbildner oder auch quaternire

Ammoniumverbindungen wie z.B. Benzethoniumchlorid oder Benzalkoniumchlorid.

Substanzen, welche die Stabilitit verbessern und z.B. eine Partikelbildung vermeiden konnen, sind

liblicherweise in Konzentrationen von 0,001 bis 10 %, bevorzugt mit 0,005 bis 6 % und besonders

bevorzugt mit 0,001 bis 3 % eingesetzt. Die Angaben iniProzent sind jeweils als M/V angegeben.

Als Solvens kann die fliissige Formulierung Wasser oder wassermischbare Substanzen enthalten.
Als Beispiel seien genannt Glycerin, Propylenglykol, Polyethylenglykole, vertrigliche Alkohole
wie Ethanol, Benzylalkohol oder n-Butanol, Ethylll‘actat, Ethylacetat, Triacetin, N-Methyl-
pyrrolidon, Propylencarbonat, Propylenglykol, Glycofurol, Dimethylacetamid, 2-Pyrrolidon,
Isopropylidenglycerol, eder Glycerinformal. Es kénnen auch Mischungen verschiedener Solven-
tien eingesetzt werden. Bevorzugt sind Formulierungen auf Wasserbasis, in denen selbst-

verstindlich weitere Solventien und Kosolventien enthalten sein kdnnen.

Als Solvens kann die fliissige Fonnﬁlierung auBer Wasser oder wassermischbaren Substanzen
auch Ole in Form einer Emulsion enthalten. Hierunter seien die pflanzlichen, tierischen und
synthetischen Ole wie Baumwollsamenol, Sesamdl, [Sojacl, Mittelkettige Triglyceride einer

Kettenlinge von C12-C18, Propylenglykoloctanoat-decanoat oder auch Paraffin genannt.

Das Solvenz ist iblicherweise in Konzentrationen von 99,8 bis 72 % bzw. 98,9 bis 55 %,
bevorzugt mit 99,4 bis 81 % bzw. 96,9 bis 67 % und besonders bevorzugt mit 98,8 bis 87 % bzw.
94,5 bis 77 % eingesetzt. Die Angaben in Prozent sind jeweils als M/V angegeben.

Der pH-Wert der fliissigen Formulierungen betrigt |tiblicherweise 2-11, bevorzugt 3-8 und

besonders bevorzugt 4-8.

Die Arzneimittel koénnen auch Kosolventien enthalten, und zwar bevorzugt dann, wenn die
Formulierungen Wasser enthalten. Diese werden iiblicherweise in Anteilen von 1 bis 10 Gew.-%,
bevorzugt von 3 bis 8 % eingesetzt. Als Kosolventien seien beispielsweise genannt: Pharmazeu-
tisch vertrigliche Alkohole, Dimethylsulfoxid, Ethyllactat, Ethylacetat, Triacetin, N-Methylpyrro-
lidon, Propylencarbonat, Propylenglykol, Glycofurol, Dimethylacetamid, 2-Pyrrolidon, Isopropyli-
denglycerol, Glycerinformal, Glycerin und Polyethylenglykole. Als Kosolvenz eignen sich insbe-

|
sondere pharmazeutisch vertragliche Alkohole, wie z. B. Ethanol, Benzylalkohol oder n-Butanol.
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Auch Mischungen der vorstehend genannten Losungsmittel kénnen als Kosolvenz eingesetzt

werden.

Konservierungsmittel kénnen in der flissigen Formulierung enthalten sein, z.B. aliphatische

Alkohole wie Benzylalkohol, Ethanol, n-Butanol,

Hydroxybenzoesiureester (insbesondere die Methyl-

Phenol, Cresole, Chlorbutanol, para-

und Propylester), Salze oder die freien

Sauren der Carbonsduren, wie Sorbinsiure, Benzoesiure, Milchsdure oder Propionsiure, Benz-

alkoniumchlorid, Benzethoniumchlorid oder Cetylpyridiniumchlorid.

Je nach Art der Formulierung und Applikationsform ko
weitere Uibliche, pharmazeutisch vertrigliche Zusatz- un

genannt

nnen die erfindungsgemifen Arzneimittel
d Hilfsstoffe enthalten. Als Beispiele seien

¢ Antioxidantien wie zum Beispiel Phenole (Tocophe

role, wie auch Vitamin E und Vitamin-E-

TPGS (d-alpha-Tocopherylpolyethylenglykol-1000-succinat)), Butythydroxyanisol, Butyl-

hydroxytoluol, Octyl- und Dodecylgallat), organisc

Weinsgure, Milchsdure) und deren Salze und Ester

he Sauren (Ascorbinsiure, Citronensiure,

¢ Netzmittel wie zum Beispiel Fettsduresalze, Fettalkylsulfate, Fettalkylsulfonate, lineare Alkyl-

benzolsulfonate, Fettalkylpolyethylen-glykolethersulfate, Fettalkylpolyethylenglykolether,

Alkylphenolpolyethylenglykolether, Alkylpolyglykoside, Fettsiure-N-methylglucarmde, Poly-

sorbate, Sorbitanfettsiureester und Poloxamere.

o Substanzen zur Isotonisierung wie z.B. Natriumchlonid, Glucose oder Glycerin.

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

Zusitzlich zu den Fluorchinolonen konnen die erfindungsgemiBen Formulierungen weitere

pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. Beispielsweise konnen die Fluorchinolone auch in

Kombination z.B. mit Analgetika, insbesondere den

sogenannten NSAID‘s (nichtsteroidale,

antiinflammatorische Substanzen) eingesetzt. Solche NSAID’s konnen z.B. sein: Meloxicam,

Flunixin, Ketoprofen, Carprofen, Metamizol oder (Acetyl-) Salicylsaure.

Die erfindungsgemiBen Arzneimittel kénnen hergestellti werden, indem das Fluorchinolon nach

der antioxidativen Schwefelverbindung in dem Solvens 'dispergiert wird, weitere Substanzen zur

Verbesserung der Vertréiglichkeit 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.
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Alternativ konnen Kosolventien, Konservierungsmittel, Substanzen die die Vertriglichkeit oder

Partikelbildung beeinflussen auch zunichst im Solvens geldst werden und anschlieBend erst das

Fluorchinolon erginzt werden. Auch die antioxidative

dem Fluorchinolon dispergiert werden.

Schwefelverbindung kann mit oder nach

Die erfindungsgemifen 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.

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehéren Sdugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, Schweine,

Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Daml

Chinchilla, Waschbir sowie Vogel wie z.B. Hiihner, Gi

fiir Heim- und Zoohaltung.

Zu Labor- und Versuchstieren gehéren Miuse, Ratten

und Katzen.

Zu den Hobbytieren gehéren Kaninchen, Hamster, Me!

entsprechende Vogelarten, Hunde und Katzen.

Weiterhin seien Fische genannt, und zwar Nutz-,

Altersstufen, die in Siil- und Salzwasser leben.

wild, Renticre, Pelztiere wie z.B. Nerze,

nse, Puten, Enten, Tauben und Vogelarten

, Meerschweinchen, Goldhamster, Hunde

erschweinchen, Miuse, Pferde, Reptilien,

Zucht-, Aquarien- und Zierfische aller

Bevorzugt werden die erfindungsgemiBen Zubereitungen bei Hobbytieren wie Pferden, Katzen

und Hunden eingesetzt. Insbesondere eignen sie sich fiir

die Anwendung bei Katzen und Hunden.

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

bevorzugte Nutztiere sind Rind und Schwein.

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen.

Die hier beschriebenen Formulierungen kénnen auf

verschiedene Arten dem Zielorganismus

(Mensch oder Tier) zugefiihrt werden. Sie konnen beispielsweise parenteral, insbesondere durch

Injektion (z. B. subkutan, intramuskulir, intravends, intramammir, intraperitoneal), dermal, oral,

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

durch Injektion - bevorzugt ist.

Bevorzugt werden die Formulierungen zls Losungen, Suspension oder Emulsion gegeben.
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Die erfindungsgemilBien Arzneimittel zeichnen sich du
Wirkstoffs aus. Weiterhin weisen sie gute Vertriglichk

insbesondere nach parenteraler Gabe auf.

rch gute Stabilitdt und gute Léslichkeit des
eit und geeignete Serumkinetik bei Tieren
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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 Siuren oder Basen eingestellt werden. Die Lésungen zur Injektion werden
sterilfiltriert und in geeignete Behiltnisse iiberfiihrt. (P-'ozentaﬁgaben in Gewichtsprozent bezogen
auf das Gesamtvolumen des fertigen Priparats). Die Angaben zu Pradofloxacin kénnen sich
jeweils sowohl auf das Anhydrat als auch auf das Trihydrat bezichen; die Zahlenwerte sind jeweils
fiir das Anhydrat berechnet.

Beispiel 1

3,0 % Pradofloxacin

0,1 % Poloxamer F68

0,2 % Natriumdisulfit

3 % n-Butanol

1,6 % Natriumhydroxid (1 N)
2,7 % Natriumchlorid

ad 100 % Aqua pro injektione

3,0 g Pradofloxacin, 0,1 g Poloxamer, 0,2 g Natriumdisulfit, 3 g n-Butanol, 2,7 g Natriumchlorid
werden in ca. 80 g Aqua pro Injektione geldst, der pHM}en tiberpriift und gegebenenfalls mit 1,6 g
1-N Natriumhydroxid auf pH 7,4 eingestellt. Anschliefiend wird mit dem restlichen Aqua pro
Injektione auf das Endgewicht zu 100 ml eingestellt.

Beispiel 2

3 % Pradofloxacin

0,1 % Poloxamer F68

0,5 % Natriumdisulfit

3 % n-Butanol

2,4 % Natriumchlorid

4,6 % IN-Natriumhydroxid
ad 100 % Aqua pro injektione

3 g Pradofloxacin, 0,1 g Poloxamer, 0,5 g Natriumdisulfit, 3 g n-Butanol, 2,4 g Natriumchlorid
werden in ca. 80 g Aqua pro Injektione gelost, der pH-Wert iiberpriift und mit 4,6 g Natrium-
hydroxid auf pH 7,4 eingestellt. AnschlieBend wird mit dem restlichen Aqua pro Injektione auf das
Endgewicht zu 100 ml eingestellt.
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Beispiel 3

3 % Pradofloxacin

0,2 % Natriumdisulfit

3 % n-Butanol

20 % N-Methylpyrrolidon

ad 100 % Aqua pro Injektione

70 g Aqua pro Injektione werden mit 3 g n-Butanol und 20 g N-Methylpyrrolidon gemischt. Darin

werden 0,2 % Natriumdisulfit gelost und anschlicBend
Aqua pro Injektione wird auf das Endgewicht zu 100 m

Beispiel 4

1 % Enrofloxacin

0,5 % Natriumdisulfit

1,4 % Benzylalkohol

1,4 g IN-KOH

3% Magnesiumchloridhexahydrat
ad 100 % Aqua pro Injektione

70 g Aqua pro Injektione werden mit 1,4 g Benzylalk

3 g Pradofloxacin. Mit den restlichen 3,8 g

eingestellt.

ohol und 3 g Magnesiumchloridhexahydrat

gemischt. Darin werden 0,5 % Natriumdisulfit sowie 1,4 g IN-KOH gelost und anschlieBend 1 g

Enrofloxacin. Mit den restlichen 22,7 g Aqua pro Injektione wird auf das Endgewicht eingestelit.

Beispiel 5

5 % Pradofloxacin (Trihydrat)
0,1 % Poloxamer F68

3 % n-Butanol

0,5 % Natriumdisulfit

9 % IN-Salzsdure

ad 100 % Aqua pro Injektione

80 g Aqua pro Injektione werden mit 0,5 g Natriumdisulfit, 3 g n-Butanol und 0,1 g Poloxamer

gemischt. Darin werden 5 g Pradofloxacin (Trihydrat,

als reines Pradofloxacin berechnet) gelost.

Mit ca. 9 g Sdure wird falls erforderlich auf einen pH von 5 eingestellt und mit dem restlichen

Aqua pro Injektione wird auf das Endgewicht zu 100 m! eingestellt.
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Beispiel 6

2% Pradofloxacin (Trihydrat)
0,1 % Poloxamer F68

3 % n-Butanol

0,5 % Natriumdisulfit

2,6 % Natriumchlorid

9 % IN-Natriumhydroxid

ad 100 % Aqua pro Injektione

80 g Aqua pro Injektione werden mit 0,5 g Natriumdi

sulfit, 3 g n-Butanol, 2,6 g Natriumchlorid

und 0,1 g Poloxamer gemischt. Darin werden 2 Pradofloxacin (Trihydrat, als reines Pradofloxacin

berechnet) geldst. Mit ca. 2,4 g Natriumhydroxid wird falls erforderlich auf einen pH von 7,4

eingestellt und mit dem restlichen Aqua pro Injektione wird auf das Endgewicht zu 100 mi

eingestellt.

Vertriglichkeit in vivo

Die hier beschriebenen Formulierungen haben im klinischen Versuch eine verbesserte lokale

Vertriglichkeit  gegeniiber  anderen  Formulie
Gewebeirritationen und Schwellungen an der Injektio
eingesetzten Formulierung abhéngig. In der nachfolger

dazu aufgelistet.

rungen  gezeigt.  Wirkstoffabhingige
nsstelle sind in ihrer Ausprigung von der

1den Tabelle 1 sind ausgewihite Beispiele




BHC 06 1 005
-15-
Tabelle 1:
Formulierung Lokale Reaktionen, Hund
1-36 Tage post adm.
n | spontan  mild  moderat schwer
Beispiel 2
] ) 6 0 0 0 0
3 % Pradofloxacin mit Na-Disulfit (SC, 3 ml)
Beispiel 6
8 0 2 0 0
2% Pradofloxacin mit Na-Disulfit (SC, 9 mg/kg)
Beispiel 2
6 0 2 0 0
3% Pradofloxacin mit Na-Disulfit (SC, 9 mg/kg)
Beispiel 2
6 0 0 0 0

3% Pradofloxacin mit Na-Disulfit (IM, 9 mg/kg)

SC = subkutan, IM = intramuskular

Serumpharmakokinetisches Profil

Die Formulierung hat einen Einfluss auf das serumpha

Formulierungen weisen deutliche Unterschiede in

rmakokinetische (PK) Profil. Verschiedene

der Serumkonzentrations-Zeitkurve auf.

Bevorzugt werden flir Chinolone Kurven mit schneller Absorption, hohen Peakkonzentrationen

und langen Eliminationsphasen. Die nachstehende Tabelle 2 listet verschiedene Formulierungen

auf und zeigt deren Einfluss auf das PK-Profil.
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Tabelle 2:

Formulierung PK Parameter (arithm. Mittel)
Crnax Tenax tin AUC,s  MRTyy
(pg/mi) | (hr) (br)  (h*pg/ml)  (hr)

Beispiel 6
2% Pradofloxacin mit Na-Disulfit 2.7 33 7.9 36.0 133
(SC, 9 mg/kg)
Beispiel 2
3% Pradofloxacin mit Na-Disulfit 2.7 23 5.1 28.0 84

(M, 9 mg/kg)

SC = subkutan, IM = intramuskulir
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Arzneimittelformulierung in fliissiger Form enthaltend:

(a) ein Fluorchinolon
(b) eine antioxidative Schwefelverbindung

(c) gegebenenfalls weitere pharmazeutische Hilfs- und/oder Zusatzstoffe

Arzneimittelformulierung gemiB Anspruch 1! enthaltend als antioxidative Schwefelver-
bindung ein Suifit, insbesondere Natriumsulf%t, Kaliumsulfit; ein Bisulfit, insbesondere
Natriummetabisulfit, Kaliummetabisulfit, Kaliumpyrosulfit, Natriumpyrosulfit, Acetona-
triummetabisulfit, Acetonatriumbisulfit; ein Thiosulfat, insbesondere Kaliumthiosulfat,
Natriumthiosulfat; oder eine organische Schwefelverbindungen, insbesondere Natrium-
formaldehydsulfoxylat, Thioharnstoff, Thiosorbit, Cysteinhydrochlorid, Cystin, Cystein,
Acetylcystein, Glutathion, Cysteamin, Methionin, Thioglycerol, Thioglykolsiure, Thio-

milchséure.

Arzneimittelformulierung gemdfl einem der vorstehenden Anspriiche, enthaltend

Natriumdisulfit.

Arzneimittelformulierung gemi einem der| vorstehenden Anspriiche, enthaltend als

Fluorchinolon Ciprofloxacin, Enrofloxacin, Pradofloxacin oder Marbofloxacin
Arzneimittelformulierung gemaf Anspruch 4, enthaltend Pradofloxacin.
Arzneimittelformulierung gemiB Anspruch 4, enthaltend Enrofloxacin.
Arzneimittelformulierung gemiB Anspruch 4, enthaltend Marbofloxacin.

Verwendung von Arzneimittelformulierungen [geméfl einem der vorstehenden Anspriiche

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Bekdmpfung von bakteriellen Erkrankungen.

Verwendung gemiB Anspruch 8 zur Herstellung von Arzneimitteln, die fiir die Injektion
geeignet sind, zur Bekampfung von bakteriellen Erkrankungen.

Verwendung gemidB Anspruch 8 oder 9 zur Herstellung von Arzneimitteln mit verbesserter

Vertraglichkeit.
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Arzneimittel enthaltend Fluorchinolone

Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft Arzneimittelformulierungen in flissiger Form, enthaltend Flurochinolone
und antioxidative Schwefelverbindungen. Die Formulierungen eignen sich insbesondere fiir

parenterale Anwendungen und zeichnen sich u. a. durch gute Vertriiglichkeit aus.
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Arzneimittelformulierungen, enthaltend Fluorchinolone

Die Erfindung betrifft Arzneimittelformulierungen in fliissiger Form, enthaltend Flurochinolone
und antioxidative Schwefelverbindungen. Die Formulierungen eignen sich insbesondere fiir

parenterale Anwendungen und zeichnen sich u. a. durch gute Vertriglichkeit aus.

Die chemische Stabilitdt von Losungen kann z.B. durch Verwendung von Antioxidantien erhoht
werden. Hierbei kann der oxidative Abbau eines Inhaltsstoffes verhindert werden. Dies ist auch
und gerade bei Injektionsldsungen iiblich. Gingige Antioxidantien hierbei sind u.a. die Sulfite. In
DE-A-19500784, EP-A-0187315 oder EP-A-1121933 sind Injektionslosungen mit Sulfiten
beschrieben. Auch Augentropfen werden als Ldsungen mit Sulfiten, versehen, wie in EP-A-

0804267 beschrieben. In DE-A-2364470 ist die Verwendung von Sulfiten beschrieben, die eine

Entfirbung der Formulierung verhindern soll. Nicht beschrieben ist bisher die Verwendung solcher
Sulfite zur Verbesserung der lokalen Vertriiglichkeit von Injektionslosungen. Losungen, die nicht
gut vertriiglich sind, miissen in der Praxis z.B als I['lnfusion intravends gegeben werden. Dies ist
aber in der Durchfiihrung besonders bei der Behandlung von Tieren problematisch. Auch gibt es
zahlreiche Versuche, z.B. durch Formulierung als Liposomen, eine Vertriglichkeit zu erhdhen, wie
in WO 98/33482 dargestellt. Cyclodextrine sind ell‘)enfalls eine oft untersuchte Moglichkeit, um
Léslichkeiten oder Vertriiglichkeiten von Formuli(lzrungen zu verbessern; siche EP-A-0209768.
Lisst sich eine Formulierung gar nicht in der Vertriiglichkeit verbessern, kann es nétig sein, ein
Lokalanisthetikum bei der Applikation zu verwenczlen, wie in GB-A-1143330 beschrieben; oder

auf 6lige Formulierungen auszuweichen EP-A-1121933.

Losungen zur parenteralen Applikation am Tier] haben die Besonderheit, dass sie je nach
Tierspezies auf unterschiedliche Art und Weise appliziert werden. So ist es z.B. in Europa iiblich,

Injektionslosungen an Schweinen subkutan und |an Hunden oder Katzen intramuskuldr zu

verabreichen. Nicht nur die Tierspezies sondern auch die unterschiedlichen Applikationsformen
fihren zu einer erhéhten Anforderung, was die Vertriglichkeit angeht (EP-A-1121933). Aus der
Vertriglichkeit beispielsweise bei Rindern kann nicht unbedingt auf die Vertraglichkeit bei z.B.
Katzen oder Hunden geschlossen werden (WO 01/81358). Um eine breite Anwendbarkeit zu
gewihrleisten ist es daher sinnvoll, die lokale \I/ertriiglichkeit von Injektionsldsungen so zu

verbessern, dass sie auch bei empfindlichen Tierspezies verwendet werden kdnnen.

Es ist daher auch nicht verwunderlich, dass die meisten Injektionslosungen mit Fluorchinolonen
unter anderem aufgrund der mangelnden Vertréigrlichkeiten nicht fir Hunde oder Katzen zur

Verfiigung stehen.

2.0
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Um die Vertriglichkeit mdglichst gut zu gestalten, empfiehlt es sich, den pH-Wert der Lsungen
moglichst neutral (ca. 7,4) zu halten, was aber derLoslichkeit der Fluorchinolone widerspricht.
Auch ist bei diesem pH-Bereich eine Partikelbildung der Betainform der Fluorchinolone héufig zu
beobachten, weshalb Losungen, wenn sie schon vt!:rtriiglich sein sollten, dann aber nicht lange
lagerfihig sind und es zur Partikelbildung kommt. Dies kann umgangen werden, indem z.B. auf
gefriergetrocknete Produkte ausgewichen wird. Gefriergetrocknete Produkte sind aber in der
Praxis umstindlich zu handhaben und haben oftmals nur eine Haltbarkeit der rekonstituierten
Losung von maximal 4 Wochen nach Anbruch, oder miissen aufgrund der mdglichen
Partikelbildung direkt verworfen werden. Von Vorteil ist demnach eine gebrauchsfertige Losung

als Injektionslsung, 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 iibergeht. Auch dies ist mit
injizierbaren Formulierungen von Fluorchinolonen nicht selbstverstindlich und kann ebenfalis von

den jeweiligen Tierspezies abhidngen.

Es wurden direkt anwendbare (ready to use), injizierbare Formulierungen mit Fluorchinolonen

gefunden, die eine ausreichende Konzentration des Fluorchinolons enthalten, die bei Lagerung
unter pharmazeutischen Bedingungen stabil und frei von Partikelbildung sind, die insbesondere bei

Hunden gut vertriglich sind und die eine vorteilhafte Serumkinetik aufweisen.
Gegenstand der Erfindung ist daher:
Eine Arzneimittelformulierung in fliissiger Form enthaltend:

(a) ein Fluorchinolon
(b) eine antioxidative Schwefelverbindung

(©) gegebenenfalls weitere pharmazeutische Hilfs- und/oder Zusatzstoffe

Fluorchinolone sind unter anderem Verbindungen) wie sie in folgenden Dokumenten offenbart
sind: US 4 670 444 (Bayer AG), US 4 472 405 (R'Iiker Labs), US 4 730 000 (Abbott), US 4 861
779 (Pfizer), US 4 382 892 (Daiichi), US 4 704I 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, Pipemidsiure, Temafloxacin,

Tosufloxacin, Sarafloxacin, Sparfloxacin.

Eine bevorzugte Gruppe von Fluorchinolonen sind die der Formel (D) oder (1I):

e
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in welchen
X fiir Wasserstoff, Halogen, C,.4-Alkyl, Cy4-Alkoxy, NH; steht,
5 Y fiir Reste der Strukturen
8 H
)\ L
R -
\/k N N~ N |/\ N
N e 4N N N/\\7J oder N—
R*” R® R R*”
R® H
steht, worin
R fiir gegebenenfalls durch Hydroxy oder Methoxy substituiertes geradkettiges oder
verzweigtes C,-Cq-Alkyl, Cyclopropyl, Acyl mit 1 bis 3 C-Atomen steht,
10 R’ fiir Wasserstoff, Methyl, Phenyl, Thienyl oder Pyridyl steht,
R®  fiir Wasserstoff oder C,.¢-Alkyl steht,
R’ fiir Wasserstoff oder Cy4-Alkyl steht,
R® fiir Wasserstoff oder Cy.4-Alky! steht,
sowie
15 R' fir einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, 4-
Fluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl oder Methylamino steht,

28
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R’ fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Methoxy oder 2-Methoxyethoxy substituiertes

Alky! mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sowie
Ethoxycarbonylmethyl, Pivaloyloxymethyl s

R} fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht und

Cyclohexyl, Benzyl, 2-Oxopropyl, Phenacyl,
eht,

A fuir Stickstoff, =CH-, =C(Halogen)-, =C(OCHj)-, =C(CHjs)- oder =C(CN) steht,

B fiir Sauerstoff, gegebenenfalls durch Methy,
steht,

Z fiir =CH- oder =N- steht,

| oder Phenyl substituiertes =NH oder =CH,

und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze und Hydrate.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I),
in welcher

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

R! fuir gegebenenfalls durch Halogen substituiertes C1-C3-Alkyl oder Cyclopropyl steht,

R2 fiir Wasserstoff oder C,.4-Alky! steht,

Y fitr Reste der Strukturen

RB

R7
o0 gl
-N N
R4 %Rs R4 R4,N |
5 ;

R i

steht, worin

R fiir gegebenenfalls durch Hydroxy Substituiertes geradkettiges oder verzweigtes C
1-Cs-Alkyl, Oxalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen steht,

R’ fir Wasserstoff, Methyl oder Phenyl
R® fiir Wasserstoff steht,

R’ fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

steht,

54
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R® fiir WasserstofT steht,

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Salze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel:(),

in welcher

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

Rl fiir Cyclopropyl steht,

R2 fiir Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht,
Y fiir Reste der Strukturen

und deren pharmazeutisch verwendbaren Salze und

Als bevorzugtes Beispiel flir ein Fluorchinolon der

steht, worin
R* fiir Methyl, gegebenenfalls durch H
R® fir Wasserstoff oder Methy! steht,
R® fiir Wasserstoff steht,

R’ fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

R? fiir Wasserstoff steht,

PCT/EP2007/001568
H
| H
_ N
(\3 N| oder N—
N
H

ydroxy substituiertes Ethyl steht,

Hydrate.

Formel (II) sei Marbofloxacin genannt:
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HSC,N\) o.__N-CH,

Als besonders bevorzugte Fluorchinolone seien di

genannt, insbesondere 8-Cyan-1-cyclopropyl-7-((1

e: in WO 97/31001 beschriebenen Verbindungen
$,65)-2,8-diazabicyclo{4.3.0]nonan-8-yl)-6-fluor-

1,4-dihydro-4-0xo0-3-chinolincarbonséure (Pradofloxacin) mit der Formel

o

F

Weiterhin besonders bevorzugt eingesetzt wil'd Enrofloxacin:

L COOH

I-Cyclopropyl-7-(4-ethyl-1-

piperazinyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure

n

Ebenfalls denkbar ist der Einsatz des ansonsten

10 Ciprofloxacin.

Optisch aktive Fluorchinolone konnen in Form

COOH

in der Humanmedizin verwendeten Wirkstoffs

ihrer Racemate oder in enantiomeren Formen

vorliegen. Sowohi die reinen Enantiomere als auch deren Mischungen konnen erfindungsgemaf

eingesetzt werden.
Als Salze kommen pharmazeutisch verwendbare S

15 Als pharmazeutisch verwendbare Salze sind bei

sidure, Essigsdure, Glykolsidure, Milchsdure, Ben

dureadditionssalze und basische Salze in Frage.

spielsweise die Salze der Salzsdure, Schwefel-

nsteinsdure, Zitronensiure, Weinsiure, Methan-
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sulfonsiure, 4-Toluolsulfonsidure, Galacturonsdure! Gluconsidure, Embonsdure, Glutaminsiure
oder Asparaginsdure zu verstehen. Ferner lassen sich die erfindungsgeméfen Verbindungen an
saure oder basische lonenaustauscher binden. Als |pharmazeutisch verwendbare basische Salze
seien die Alkalisalze, beispielsweise die Natrium- oder Kaliumsalze, die Erdalkalisalze, beispiels-
weise die Magnesium-, oder Calciumsalze; die Zinksalze, die Silbersalze und die Guanidinium-

salze 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
(sieche WO 2005/097789).

Fluorchinolone koénnen als Feststoff unter Umstinden verschiedene Kristallmodifikationen bilden.
Vorteilhaft fir die Arzneimittel der vorliegenden Erfindung sind solche Modifikationen, die

entsprechende Loslichkeitseigenschaften haben.

Das Fluorchinolon wird typischerweise in einem Anteil fiir Tiere mit einem Koérpergewicht bis zu
ca. 80 kg von 0,1 bis 15 %, bevorzugt 0,5 bis 15 % und besonders bevorzugt mit 1 bis 15 %
eingesetzt. Bei Tieren mit einem K6rpergewic!ht ab 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. Die Angaben in Prozent sind jeweils als M/V angegeben.

Antioxidative Schwefelverbindungen sind beispielsweise: Sulfite (Natriumsulfit, Kaliumsulfit),

Bisulfite ( wie z. B. Natriummetabisulfit, Kaliummetabisulfit, Kaliumpyrosulfit, Natriumpyrosul-
fit, Acetonatriurnmetabisulfit, Acetonatriumbisulflit), Thiosulfate (wie z. B. Kaliumthiosulfat,
Natriumthiosulfat), sowie organische Schwefelverbindungen (wie z. B. Natriumformaldehyd-
sulfoxylat, Thioharnstoff, Thiosorbit, Cysteinhydrochlorid, Cystin, Cystein, Acetylcystein,
Glutathion, Cysteamin, Methionin, Thioglycerol, Tlllioglykolsiiure, Thiomilchséure).

Die antioxidativen Schwefelverbindungen werden iiblicherweise in Konzentrationen von 0,05 bis
10 %, bevorzugt von 0,1 bis 8 % und besonders bevorzugt von 0,5 bis 5 % eingesetzt. Die

Angaben in Prozent sind jeweils als M/V angegebe

-

Die fliissigen Formulierungen kénnen weitere Substanzen enthalten, welche die lokale
Vertriglichkeit bei Applikation verbessern. Als|Beispicle seien genannt: Radikalfinger oder
Antioxidantien wie z.B. Vitamin E, wasserlosliche Vitamin E-Ester oder Vitamin C, Butylhy-
droxyanisol oder Butylhydroxytoluol. Komplexbildner wie z.B. Natrium-EDTA (ethylendiamin-
tetraessigsdure), Polyvinlypyrrolidon oder Cyclodextrine, hierunter besonders das Hydroxy-

Propyl-8-Cyclodextrin oder das Sulfobutylether-B-Cyclodextrin, Dexpanthenol, Salze von

=
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Fettsiuren wie z.B. Natriumcaprylat, Salze mehrwertiger Kationen z.B: der Erdaikalimetalle (Me**

bzw. Me®) 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, Siuren
wie z.B. die Gluconolactonsiure, Milchsiure, EmlLonséiure, Zitronensidure, Weinsidure, Schleim-
siure oder Hyaluronséure, Lecithine mit einem Gehalt an Phosphatidyicholin von 70-100 % aus

Soja oder HiihnereiweiB oder auch Kreatin oder Kreatinin.

Substanzen welche die Vertraglichkeit verbessern, sind iiblicherweise in Konzentrationen von 0,05
bis 10 %, bevorzugt von 0,1 bis 8 % und besonders|bevorzugt 0,5 bis 5 % enthalten. Die Angaben

in Prozent sind jeweils als M/V angegeben.

Substanzen, die eine Partikelbildung verhindern konnen, sind z.B. Poloxamere, Lecithine,
Polyvinylpyrrolidone, Kosolventien, Antioxidantien, Komplexbildner oder auch quaterndre

Ammoniumverbindungen wie z.B. Benzethoniumchllorid oder Benzalkoniumchlorid.

Substanzen, welche die Stabilitit verbessern und z.B. eine Partikelbildung vermeiden kdnnen, sind
iiblicherweise in Konzentrationen von 0,001 bis 10 %, bevorzugt mit 0,005 bis 6 % und besonders

bevorzugt mit 0,001 bis 3 % eingesetzt. Die Angaben in Prozent sind jeweils als M/V angegeben.

Als Solvens kann die fliissige Formulierung Wasser oder wassermischbare Substanzen enthalten.
Als Beispiel seien genannt Glycerin, Propylenglykol, Polyethylenglykole, vertrigliche Alkohole
wie Ethanol, Benzylalkoho! oder n-Butanol, Ethyllactat, Ethylacetat, Triacetin, N-Methyl-
pyrrolidon, Propylencarbonat, Propylengiykol, élycofurol, Dimethylacetamid, 2-Pyrrolidon,
Isopropylidenglycerol, oder Glycerinformal. Es kénnen auch Mischungen verschiedener Solven-
tien eingesetzt werden. Bevorzugt sind Formulierungen auf Wasserbasis, in denen selbst-

verstindlich weitere Solventien und Kosolventien enthalten sein konnen.

Als Solvens kann die fliissige Formulierung aufer Wasser oder wassermischbaren Substanzen

auch Ole in Form einer Emulsion enthalten. Hierunter seien die pflanzlichen, tierischen und
synthetischen Ole wie Baumwollsamendl, Sesar|nt‘>l, Sojadl, Mittelkettige Triglyceride einer

Kettenlidnge von C;3-Cis, Propyleng[ykoloctanoat-décanoat oder auch Paraffin genannt.

Das Solvenz ist iiblicherweise in Konzentrationeln von 99,8 bis 72 % bzw. 98,9 bis 55 %,
bevorzugt mit 99,4 bis 81 % bzw. 96,9 bis 67 % ux}d besonders bevorzugt mit 98,8 bis 87 % bzw.
94,5 bis 77 % eingesetzt. Die Angaben in Prozent sind jeweils als M/V angegeben.

Der pH-Wert der fliissigen Formulierungen betrdgt iiblicherweise 2-11, bevorzugt 3-8 und

besonders bevorzugt 4-8.
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Die Arzneimittel kénnen auch Kosolventien enthalten, und zwar bevorzugt dann, wenn die
Formulierungen Wasser enthalten. Diese werden iiblicherweise in Anteilen von 1 bis 10 Gew.-%,
bevorzugt von 3 bis 8 % eingesetzt. Als Kosolventien seien beispielsweise genannt: Pharmazeu-
tisch vertriigliche Alkohole, Dimethylsulfoxid, Ethyllactat, Ethylacetat, Triacetin, N-Methylpyrro-
lidon, Propylencarbonat, Propylenglykol, Glycofurol, Dimethylacetamid, 2-Pyrrolidon, Isopropyli-
denglycerol, Glycerinformal, Glycerin und Polyethy'lenglykole. Als Kosolvenz eignen sich insbe-
sondere pharmazeutisch vertrigliche Alkohole, wie z. B. Ethanol, Benzylalkohol oder n-Butanol.
Auch Mischungen der vorstehend genannten Losungsmittel kdnnen als Kosolvenz eingesetzt

werden.

Konservierungsmittel konnen in der fliissigen Formulierung enthaiten sein, z.B. aliphatische
Alkohole wie Benzylalkohol, Ethanol, n-Butanol, Phenol, Cresole, Chlorbutanol, para-
Hydroxybenzoesiureester (insbesondere die Methyl- und Propylester), Salze oder die freien
Sduren der Carbonsiduren, wie Sorbinsidure, Benzoe_leséiure, Milchsdure oder Propionsidure, Benz-

alkoniumchlorid, Benzethoniumchlorid oder Cetylpylridiniumchlorid.

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

genannt

e Antioxidantien wie zum Beispiel Phenole (Tocopherole, wie auch Vitamin E und Vitamin-E-
TPGS (d-alpha-Tocopherylpolyethylenglykol-1000-succinat)), Butylhydroxyanisol, Butyl-
hydroxytoluol, Octyl- und Dodecylgallat), organische Siuren (Ascorbinséure, Citronenséure,

Weinsidure, Milchsdure) und deren Salze und Ester

e Netzmittel wie zum Beispiel Fettsauresalze, FettEalkylsquate, Fettalkylsulfonate, lineare Alkyl-
benzolsulfonate, FettalkyIpolyethylen-glykoleihersulfate, Fettalkylpolyethylenglykolether,
Alkylphenolpolyethylenglykolether, Alkylpolyglykoside, Fettsdure-N-methylglucamide, Poly-

sorbate, Sorbitanfettsdureester und Poloxamere.
e Substanzen zur Isotonisierung wie z.B. Natriumchlorid, Glucose oder Glycerin.
. Pharmazeutisch akzeptable Farbstoffe wie zum Beispiel Eisenoxide, Carotinoide, etc.

Zusitzlich zu den Fluorchinolonen konnen die |erfindungsgemifen Formulierungen weitere
pharmazeutische' Wirkstoffe enthalten. Beispielsweise konnen die Fluorchinolone auch in

Kombination z.B. mit Analgetika, insbesondere [den sogenannten NSAID‘s (nichtsteroidale,

74
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antiinflammatorische Substanzen) eingesetzt. Solche NSAID’s konnen z.B. sein: Meloxicam,

Flunixin, Ketoprofen, Carprofen, Metamizol oder (Acetyl-) Salicylsdure.

Die erfindungsgemiBen Arzneimittel kdnnen hergeétellt werden, indem das Fluorchinolon nach
der antioxidativen Schwefelverbindung in dem Solvens dispergiert wird, weitere Substanzen zur
Verbesserung der Vertrdglichkeit 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.

Alternativ konnen Kosolventien, Konservierungsmittel, Substanzen, welche die Vertriglichkeit
oder Partikelbildung beeinflussen, auch zundchst im; Solvens gelost werden und anschlieBend erst
das Fluorchinolon erginzt werden. Auch die antioxidative Schwefelverbindung kann mit oder nach

dem Fluorchinolon dispergiert werden.

Die erfindungsgemiBen 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 cingesetzt,

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere] wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, Schweine,

Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwnld Rentiere, Pelztiere wie z.B. Nerze,
Chinchilla, Waschbir sowie Vogel wie z.B. Huhner,L Giinse, Puten, Enten, Tauben und Vogelarten

fiir Heim- und Zoohaltung,

Zu Labor- und Versuchstieren gehdren Miuse, Ratten, Meerschweinchen, Goldhamster, Hunde

und Katzen.

Zu den Hobbytieren gehéren Kaninchen, Hamster,| Meerschweinchen, Mause, Pferde, Reptilien,

entsprechende Vogelarten, Hunde und Katzen.

Weiterhin seien Fische genannt, und zwar Nutz-, Zucht-, Aquarien- und Zierfische aller
Altersstufen, die in Sii- und Salzwasser leben. .‘

|
Bevorzugt werden die erfindungsgemaBen Zubereitungen bei Hobbytieren wie Pferden, Katzen

und Hunden eingesetzt. Insbesondere eignen sie sich fiir die Anwendung bei Katzen und Hunden.

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

bevorzugte Nutztiere sind Rind und Schwein.

Die Anwendung kann sowoh! prophylaktisch als auch therapeutisch erfolgen.

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

durch Injektion - bevorzugt ist.
Bevorzugt werden die Formulierungen als Losungen,!Suspension oder Emulsion gegeben.

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel zeichnen sich durch gute Stabilitit und gute Loslichkeit des
Wirkstoffs aus. Weiterhin weisen sie gute Vertréiglicihkeit und geeignete Serumkinetik bei Tieren

insbesondere nach parenteraler Gabe auf.

26
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Beispiele

Die Formulierungen der folgenden Beispiele w|erden hergestellt, indem die angegebenen

PCT/EP2007/001568

Einsatzstoffe in Aqua pro Injektione gemischt odef gelost werden. Der pH-Wert der Losungen

kann durch Zugabe von Séuren oder Basen eingestel

t werden. Die Losungen 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
[M/V])

Beispiel 1

3,0 % Pradofloxacin

0,1 % Poloxamer F68

0,2 % Natriumdisulfit

3 % n-Butanol

1,6 % Natriumhydroxid (1 N)
2,7 % Natriumchlorid

ad 100 % Aqua pro injektione

3,0 g Pradofloxacin, 0,1 g Poloxamer, 0,2 g Natriun

das Gesamtvolumen des fertigen Préparats,

ndisulfit, 3 g n-Butanol, 2,7 g Natriumchlorid

werden in ca. 80 g Aqua pro Injektione geldst, der pH-Wert uberpriift und gegebenenfalls mit 1,6 g

1-N Natriumhydroxid auf pH 7,4 eingestellt. AnschlieBend wird mit dem restlichen Aqua pro

Injektione auf das Endgewicht zu 100 ml eingestellt.;

Beispiel 2

3 % Pradofloxacin
0,1 % Poloxamer F68
0,5 % Natriumdisulfit
3 % n-Butanol

2,4 % Natriumchlorid
4.6 % IN-Natriumhydroxid ‘
ad 100 % Aqua pro injektione

3 g Pradofloxacin, 0,1 g Poloxamer, 0,5 g Natrium

disulfit, 3 g n-Butanol, 2,4 g Natriumchlorid

werden in ca. 80 g Aqua pro Injektione geldst, der pH-Wert iiberpriift und mit 4,6 g Natrium-

hydroxid auf pH 7,4 eingestellt. Anschliefend wird mit dem restlichen Aqua pro Injektione auf das
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Endgewicht zu 100 ml eingestellt.

Beispiel 3 *

3 % Pradofloxacin

0,2 % Natriumdisulfit

3 % n-Butanol

20 % N-Methylpyrrolidon

ad 100 % Aqua pro Injektione

!

70 g Aqua pro Injektione werden mit 3 g n-Butanol limd 20 g N-Methylpyrrolidon gemischt. Darin
werden 0,2 % Natriumdisulfit gelost und anschlieBer:\d 3 g Pradofloxacin. Mit den restlichen 3,8 g
Aqua pro Injektione wird auf das Endgewicht zu 100, ml eingestellt.

Beispiel 4

1 % Enrofloxacin

0,5 % Natriumdisulfit

1,4 % Benzylalkohol

1,4 g IN-KOH

3 % Magnesiumchloridhexahydrat
ad 100 % Aqua pro Injektione

70 g Aqua pro Injektione werden mit 1,4 g Benzylalkohol und 3 g Magnesiumchloridhexahydrat
gemischt. Darin werden 0,5 % Natriumdisulfit sowie 1,4 g IN-KOH gelost und anschliefiend 1 g

Enrofloxacin. Mit den restlichen 22,7 g Aqua pro Injektione wird auf das Endgewicht eingestellt.

Beispiel 5

5 % Pradofloxacin (Trihydrat)
0,1 % Poloxamer F68 )
3 % n-Butanol 5
0,5 % Natriumdisulfit

9 % IN-Salzsdure

ad 100 % Aqua pro Injektione

80 g Aqua pro Injektione werden mit 0,5 g Natriumdisulfit, 3 g n-Butanol und 0,1 g Poloxamer

gemischt. Darin werden 5 g Pradofloxacin (Trihydrat, als reines Pradofloxacin berechnet) gelost.
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Mit ca. 9 g Saure wird falls erforderlich auf einen pH von 5 eingestellt und mit dem restlichen

Aqua pro Injektione wird auf das Endgewicht zu 100 le eingestellt.

Beispiel 6

2% Pradofloxacin (Trihydrat)
0,1 % Poloxamer F68

3 % n-Butanol

0,5 % Natriumdisulfit

2,6 % Natriumchlorid

9 % IN-Natriumhydroxid

ad 100 % Aqua pro Injektione

80 g Aqua pro Injektione werden mit 0,5 g Natriumldisulﬁt, 3 g n-Butanol, 2,6 g Natriumchlorid
und 0,1 g Poloxamer gemischt. Darin werden 2 Pradofloxacin (Trihydrat, als reines Pradofloxacin
berechnet) geldst. Mit ca. 2,4 g Natriumhydroxid vivird falls erforderlich auf einen pH von 7,4
eingestellt und mit dem restlichen Aqua pro‘lnjek‘tione wird auf das Endgewicht zu 100 ml

eingestellt.

Vertriglichkeit in vivo

Die hier beschriebenen Formulierungen haben im ‘klinischen Versuch eine verbesserte lokale
Vertriglichkeit ~ gegeniiber  anderen Formul;ierungen gezeigt.  Wirkstoffabhingige
Gewebeirritationen und Schwellungen an der Injektionsstelle sind in ihrer Auspragung von der
eingesetzten Formulierung abhingig. In der nachfolg‘enden Tabelle 1 sind ausgewihlte Beispiele

dazu aufgelistet.
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Tabelle 1:

Formulierung . Lokale Reaktionen, Hund

1-36 Tage post adm.

in spontan mild moderat  schwer
Beispiel 2 [
o ) 6 0 0 0 0
3 % Pradofloxacin mit Na-Disulfit (SC, 3 ml) ‘
Beispiel 6 i
) 8 0 2 0 0
2% Pradofloxacin mit Na-Disulfit (SC, 9 mg/kg) '
Beispiel 2
J 0 2 0 0
3% Pradofloxacin mit Na-Disulfit (SC, 9 mg/kg)
Beispiel 2
6 0 0 0 0

3% Pradofloxacin mit Na-Disulfit (IM, 9 mg/kg)

SC = subkutan, IM = intramuskular

Serumpharmakokinetisches Profil

Die Formulierung hat einen Einfluss auf das serumpharmakokinetische (PK) Profil. Verschiedene
Formulierungen weisen deutliche Unterschiede in der Serumkonzentrations-Zeitkurve auf.
Bevorzugt werden fiir Chinolone Kurven mit schneller Absorption, hohen Peakkonzentrationen
und langen Eliminationsphasen. Die nachstehende Tabelle 2 listet verschiedene Formulierungen
auf und zeigt deren Einfluss auf das PK-Profil.
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Tabelle 2:

Formulierung | PK Parameter (arithm. Mittel)

Cinax Tonex tin AUC;y MRT 5

(llymL? (hr) (hr)  (h*pg/ml)  (hr)

Beispiel 6 b

2% Pradofloxacin mit Na-Disulfit 27 33 79 36.0 13.3

(SC, 9 mg/kg) :

Beispiel 2

3% Pradofloxacin mit Na-Disulfit 217 23 5.1 28.0 84

(IM, 9 mg/kg)

SC = subkutan, IM = intramuskulir
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Arzneimittelformulierung in fliissiger Form e!nthaltend:

(a) ein Fluorchinolon
(b) eine antioxidative Schwefelverbindung

(c) gegebenenfalls weitere pharmazeutische Hilfs- und/oder Zusatzstoffe

2. Arzneimittelformulierung gemif Anspruch 1, enthaltend als antioxidative

Schwefelverbindung ein Sulfit, insbesondere Natriumsulfit, Kaliumsulfit; ein Bisulfit,

insbesondere Natriummetabisulfit, Ka]iur_nmetabisulﬁt, Kaliumpyrosulfit, Natrium-
pyrosulfit, Acetonatriummetabisulfit, Aceto‘hatriumbisulﬁt; ein Thiosulfat, insbesondere
Kaliumthiosulfat, Natriumthiosulfat; oder eine organische Schwefelverbindungen,
insbesondere Natriumformaldehydsu]foxyla}, Thioharnstoff, Thiosorbit, Cysteinhydro-
chlorid, Cystin, Cystein, Acetylcystein, Glutathion, Cysteamin, Methionin, Thioglycerol,

Thioglykolsiure, Thiomilchsaure.

Arzneimittelformulierung gemdB einem (der vorstehenden Anspriiche, enthaltend

Natriumdisulfit.

Arzneimittelformulierung gemiB einem der vorstehenden Anspriiche, enthaltend als

. . . .o . .
Fluorchinolon Ciprofloxacin, Enrofloxacin, Pradofloxacin oder Marbofloxacin

Arzneimittelformulierung gemaB Anspruch 4, enthaltend Pradofloxacin.

Arzneimittelformulierung gemifl Anspruch 41, enthaltend Enrofloxacin.

Arzneimittelformulierung gemiB Anspruch 4; enthaltend Marbofloxacin.

Verwendung von Arzneimittelformulierungen gemiB einem der vorstehenden Anspriiche

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Bekéimlpfung von bakteriellen Erkrankungen.

{
Verwendung gemiB Anspruch 8 zur Herstellung von Arzneimitteln, die fiir die Injektion

geeignet sind, zur Bekdmpfung von bakteriellen Erkrankungen.

Verwendung gemiB Anspruch 8 oder 9 zur ]-ferstellung von Arzneimitteln mit verbesserter

Vertriglichkeit.
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PCT/EP2007/001568

FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS QUE CONTIENEN
|
FLUOROQU%INOLONAS

La invencion se refiere a formulaciones medicamentosas en forma
liquida que contienen fluoroquinolonas y compuestos de azufre antioxidativos.
Las formulaciones son apropiadas en es?pecial para aplicaciones parenterales y
se caracterizan, por ejemplo, por una buena tolerancia.

La estabilidad quimica de las sloluciones se puede incrementar, por
ejemplo, por medio del uso de antioxidéntes. En este caso, se puede evitar la
degradaéién oxidativa de un ingrediente. Esto también es usual justamente en

]

el caso de las soluciones para |inyeccidon. Aqui, los antioxidantes

sulfitos. En los documentos DE-A-

19500784, EP-A-0187315 o EP—A—i1121933, se describen soluciones

inyectables con sulfitos. También las| gotas oftdimicas se proveen como

convencionales son, entre otros, los

soluciones con sulfitos, tal como se despribe en el documento EP-A0804267.
En el documento DE-A-2364470, se des'cribe el uso de sulfitos que debe evitar
una decoloracién de la formulacién. Hasta ahora no se describe el uso de tales
sulfitos para mejorar la tolerancia Iocarl de las soluciones inyectables. Las
soluciones que no son bien toleradas sé deben administrar en la practica, por
ejemplo, como infusion, por via intravenosa. Pero esto es problematico en su
realizacién en especial en el tratamiento de animales. También hay numerosos
ensayos, por ejemplo, por formulacion como liposomas, para incrementar una

tolerancia, tal como se describe en|el documento WO 98/33482. Las

ciclodextrinas también son una posibilidad frecuentemente probada de mejorar
las solubilidades o las tolerancias de Ia§ formulaciones; véase el documento

EP-A-0209768. Si una formulaciSn no se puede mejorar en
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absoluto en la tolerancia, puede ser necésario utilizar un anestésico local al
aplicarlo, tal como se describe en el documento GB-A-1143330; o apartarse
de las formulaciones oleosas, documento EP-A-1121933.

Las soluciones para la aplicaci;én parenteral en el animal tienen la
particularidad de que se aplican de disti‘nto modo segun la especie animal. De
esta manera, por ejemplo, en Europa es usual administrar soluciones
inyectables en cerdos por via subcu'éénea y en perros o gatos, por via
intramuscular. No sélo la especie anima!l, sino también las diversas formas de
aplicacion llevan a un mayor requerimie"nto en lo que respecta a la tolerancia
(documento EP-A-1121933). De la tolerancia, por ejemplo, en vacunos, no se
puede deducir necesariamente la tolere_?ncia en, por ejemplo, gatos o perros
(WO 01/81358). A fin de garantizar, una mayor aplicabilidad, es pues
conveniente mejorar la tolerancia local de las soluciones inyectables de forma
tal que también se puedan usar en espedies animales sensibles.

Por ello, no sorprende que la may'oria de las soluciones inyectables con
fluoroquinolonas, entre otras, no estén diéponibles para perros o gatos debido a

las tolerancias insuficientes.

Para conformar lo mejor posible la tolerancia, se recomienda mantener
el pH de las soluciones, dentro de lo pos,lible, neutro (aproximadamente 7,4), lo
cual se contrapone sin embargo a laj solubilidad de las fluoroquinolonas.
También en este intervalo de pH es de qbservar con frecuencia una formacién
de particulas de la forma betaina de las fluoroquinolonas, por lo cual las
soluciones, que ya deberian ser toIerabIeis, no se pueden conservar durante un
periodo prolongado y se produce la formacion de particulas. Esto se puede

evitar, por ejemplo, pasando a produptos liofilizados. Pero los productos

5§ 5
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liofilizados en la practica son incomodos de manipular y, con frecuencia, soélo

tienen una duracién de la solucion reconstituida de 4 semanas como maximo

después de abiertos o se deben descartar directamente debido a la posible
formacion de particulas. Conforme a ello, es ventajosa una solucion lista para
usar como solucion inyectable, tambié‘{n denominada “formulaciéon lista para
usar”.

Ademas, es necesario que, después de la aplicaciéon, tal como se
describe en el documento WO 99/29?22, la fluoroquinolona pase en una

cantidad correspondiente al suero. Esto tampoco se sobreentiende con

formulaciones inyectables de fluoroquin9|onas y asimismo puede depender de
las correspondientes especies animales.

Se hallaron formulaciones inyec!tables directamente aplicables (listas
para usar) con fluoroquinolonas que contienen una suficiente concentracion de
la fluoroquinolona, que son estables al conservarlas en condiciones
farmacéuticas y que estan libres de la formacion de particulas, que son bien
tolerables en especial en perros y que presentan una ventajosa cinética en
suero.

Por ello, es objeto de la invencién:;

una formulacién medicamentosa en forma liquida que contiene:

(a) una fluoroquinolona

(b) un compuesto antioxidativo de azufre
(c) eventualmente otros coadyuvantes y/é) aditivos farmacéuticos.

Las fluoroquinolonas son, entre ofras, compuestos tal como se divulgan
en los siguientes documentos: US 4 670 444 (Bayer AG), US 4 472 405 (Riker

Labs), US 4 730 000 (Abbott), US 4861| 779 (Pfizer), US 4 382 892 (Daiichi),
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US 4 704 459 (Toyama), como ejemplos concretos se han de mencionar:
benofloxacino,  binfloxacino, cinoxacino, ciprofloxacino, danofloxacino,
difloxacino, enoxacino, enrofloxacino, fleroxacino, ibafloxacino, levofloxacino,
lomefloxacino, marbofloxacino, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino,
orbifloxacino, pefloxacino, acido pipemidico, temafloxacino, tosufloxacino,
sarafloxacino, esparfloxacino.

Un grupo preferido de fluoroquinoilonas son las de la formula (1) o (I1):

X 0
p 2
FoZ COOR
< o
Y" A" N
R
O
F 1{:OOR2
Y NT a
—nd
B_Z-R
en las que
X representa hidrégeno, haldgeno, alquilo C4_4, alcoxi C1_4, NHa,
Y representa radicales de las estructuras
8 ! H
-\ X
N N N | N37l ° N~
R-d/ RE R‘I R&a
R® | H
en las que

R* representa alquilo C4—C, eventuatlmente sustituido con hidroxi o metoxi

de cadena lineal o ramificada, cic|'opropi|o, acilo con 1 a 3 atomos de C,

54
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R® representa hidrégeno, metilo, fenilo, tienilo o piridilo,

R®  representa hidrégeno o alquilo CiLs,

R’  representa hidrogeno o alquilo Ci,

R® representa hidrogeno o alquilo C1'_4,

asi como

R1  representa un resto alquilo con 1|a 3 atomos de carbono, ciclopropilo, 2—-
fluoroetilo, metoxi, 4—ﬂuorofenilo,’2,4—diﬂuorofeni|o o0 metilamino,

R? representa hidrogeno o alquilo e\{entualmente sustituido con metoxi 0 2—
metoxietoxi con 1 a 6 atomos de carbono, asi como ciclohexilo, bencilo,
2-oxopropilo, fenacilo, etoxicarbo‘nilmetilo, pivaloiloximetilo,

R® representa hidrogeno, metilo o etilo y

A representa nitrégeno, =CH-, =(;3(ha|c'>geno)—, =C(OCHj3)-, =C(CH3)- o
=C(CN), :

B representa oxigeno, =NH o =CH2i eventualmente sustituidos con metilo o
fenilo,

z representa =CH— o0 =N-,

y sus sales e hidratos de utilidad farmacéutica.

Se prefieren los compuestos de I“a formula (1),

en la que

A representa =CH- 0 =C-CN, |

R’ representa alquilo C1-C; o cidlopropilo eventualmente sustituido con
halégeno,

R?  representa hidrégeno o alquilo C1_s,

Y representa restos de las estructuras




6
|
Rs H
R - -~ -~ p!] I
o N—
RQIN\KKRG R"N RQIN Ny
R® H

en las que

R* representa alquilo Ci-C; de cadena lineal o ramificada eventualmente
sustituido con hidroxi, oxalquilo con 1 a 4 atomos de C,

5 R representa hidrégeno, métilo o] fepilo,

R®  representa hidrogeno, |

R’ representa hidrogeno o metilo,

R®  representa hidrogeno,
y sus hidratos y sales de utilidad farmacéutica.

10 Se prefieren en especial los compuestos de la formula (1), en la que
A representa =CH- 0 =C-CN,

R’ representa ciclopropilo,

R? representa hidréogeno, metilo o etilo,

i
{
Y representa restos de las estructuras

15

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

R®  representa hidrogeno,

A
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R’  representa hidrégeno o metilo,

R®  representa hidrégeno,
y sus sales e hidratos de utilidad farmacéutica.
Como ejemplo preferido de una fluoroquinolona de la férmula (il) se ha

5 de mencionar marbofloxacino.

Como fluoroquinolonas de especial preferencia se han de mencionar los
compuestos descritos en el documento WO 97/31001, en especial acido 8-
cian—1—ciclopropil-7-((1S,6S)-2,8—diazabiciclo[4. 3.0]Jnonan—8-il)-6~fluoro—

10 1,4—dihidro—4—oxo—3—quinolincarboxilicp (pradofloxacino) con la formula

Ademas, también se emplea con especial preferencia el enrofloxacino:

acido 1-ciclopropil-7—(4—etil-1-pip Larazinil)—6—fluoro—1 ,4—dihidro—4-oxo0-3—

quinolincarboxilico
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Asimismo se puede pensar en el uso del principio activo usado en la
medicina humana ciprofloxacino.

Las fluoroquinolonas 6pticamenté activas pueden existir en forma de sus
racematos o en formas enantioméricas. Tanto los enantidmeros puros como
también sus mezclas se pueden usar segun la invencion.

Como sales se tienen en cuenta las sales por adicion de écidosA y las
sales basicas de utilidad farmacéutica.

Como sales de utilidad farmacéutica se entiende, por ejemplo, las sales
del acido clorhidrico, acido sulfarico, acido acético, acido glicdlico, acido lactico,
acido succinico, acido citrico, acido tartarico, acido metansulfénico, acido 4—
toluensulfonico, acido galacturénico, épido gluconico, acido embdnico, acido
glutdmico o acido aspartico. Ademas, los compuestos segun la invencién se
pueden unir con intercambiadores i6nicos acidos o basicos. Como sales
basicas de utilidad farmacéutica se han de mencionar sales alcalinas, por
ejemplo, las sales de sodio o de potasio, sales alcalinotérreas, por ejemplo
sales de magnesio o de calcio; las sales de cinc, las sales de plata y las sales
de guanidinio. !

Por hidratos se entienden tanto!los hidratos de las fluoroquinolonas en

si, como también los hidratos de sus sales. Como ejemplo se ha de mencionar
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el pradofloxacino, que forma un trihidu’iato estable (véase el documento WO
2005/097789).

Las fluoroquinolonas pueden; formar como soélido, en ciertas
circunstancias, distintas modificaciones cristalinas. Son ventajosas para los

medicamentos de la presente invencién aquellas modificaciones que tienen las

correspondientes propiedades de solubi

La fluoroquinolona se emplea

lidad.

tipicamente en una proporcion para

animales con un peso corporal de hasta aproximadamente 80 kg de 0,1 a 15%,

con preferencia de 0,5 al 15% y con p

caso de animales con un peso corpora

referencia especial de 1 a 15%. En el

a partir de aproximadamente 80 kg, la

fluoroguinolona se emplea tipicamente en una proporcion de 1 a 30%, con
preferencia 3 a 25% y con preferencia ‘especial de 4 a 20%. Las proporciones

en porcentaje se indican en cada caso en M/V.

Los compuestos antioxidativos|de azufre son, por ejemplo: sulfitos
(sulfito de sodio, sulfito de potasio); bisulfitos (tales como, por ejemplo,
metabisulfito de sodio, metabisulfito de |potasio, pirosulfito de potasio, pirosulfito
de sodio, acetometabisulfito de sodio, acetobisulfito de sodio), tiosulfatos (tales
como, por ejemplo, tiosulfato de po'kasio, tiosulfato de sodio), asi como
compuestos de azufre orgénico (tales como, por ejemplo, sulfoxilato de
formaldehido de sodio, tiourea, tiosorbita, hidrocloruro de cisteina, cistina,
cisteina, acetilcisteina, glutation, cisteamina, metionina, tioglicerol, acido
tioglicélico, acido tiolactico).

Los compuesfos antibxidativos de azufre se emplean usualmente en
concentraciones de 0,05 a 10%, con pnéferencia de 0,1 a 8% y con preferencia

especial de 0,5 a 5%. Las proporciones en porcentaje se indican como M/V.
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Las formulaciones liquidas puéden contener otras sustancias que
mejoran la tolerancia local en la aplicacion. Como ejemplos se han de
mencionar: Captadores de radicales o antioxidantes tales como, por ejemplo,
vitamina E, éster de vitamina E hidroséaluble o vitamina C, butilhidroxianisol o
butilhidroxitolueno, formadores de com'plejos tales como, por ejemplo, EDTA
(a4cido etilendiaminotetraacético), sédico polivinilpirrolidona o ciclodextrinas,
entre ellas en particular la hidroxipropil-B—ciclodextrina o la sulfobutiléter—p—
ciclodextrina, dexpantenol, sales de &acidos grasos tales como, por ejemplo,
caprilato de sodio, sales de cationes pé)livalentes, por ejemplo: de los metales

2 o bien Me*) y aqui en especial el magnesio en sus

alcalinotérreos (Me
formas salinas, aminoacidos y entre ellos en especial arginina o lisina,
poloxameros, poloxaminas, codisolventes tales como, por ejemplo, n-butanol,
glicerina, polietilenglicol, propilenglicol{o dimetilacetamida, dextranos, acidos
tales como, por ejemplo, el &cido gluconolacténico, acido lactico, acido

embonico, acido citrico, acido tartarico, acido mucico o acido hialurénico,

lecitinas con un contenido de fosfatidilcolina de 70-100% de soja o albimina o
tambiéen creatina o creatinina. |
Las sustancias que mejoran la tolerancia estan contenidas usualmente
en concentraciones de 0,05 a 10%,|con preferencia de 0,1 a 8% y con
preferencia especial de 0,5 a 5%. Las proporciones en porcentaje se indican en
cada caso como M/V.
Las sustancias que pueden impedir la formacién de particulas son, por

ejemplo, poloxdmeros, lecitinas, | polivinilpirrolidonas,  codisolventes,

antioxidantes, formadores de complejos o también compuestos de amonio
|
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cuaternario tales como, por ejemplo,|cloruro de bencetonio o cloruro de

benzalconio.

Las sustancias que mejqran la e;stabilidad y que, por ejemplo, pueden
impedir la formacién de particulas se emplean usualmente en concentraciones
de 0,001 a 10%, con preferencia de 0,005 a 6% y con preferencia especial de
0,001 a 3%. Las proporciones en porc‘ientaje se indican en cada caso como
W |

Como disolvente, la formulacion liquida puede contener agua o
sustancias miscibles con agua. Como €jemplo se han de mencionar glicerina,
propilenglicol, polietilenglicoles, alcoholes tolerables tales como etanol, alcohol
bencilico o n-butanol, lactato de etilo:, acetato de etilo, triacetina, N-metil-
pirrolidona, carbonato de propileno, propilenglicol, glucofurol, dimetilacetamida,
2-pirrolidona, isopropilidenglicerol o | glicerinformal. También se pueden
emplear mezclas de distintos disolventés. Se prefieren formulaciones en base
acuosa, en las que naturalmente pueden estar contenidos otros disolventes y

codisolventes.

Como disolvente, la formulacion liquida también puede contener,
ademas de agua o sustancias miscibles con agua, aceites en forma de una
emulsion. Aqui se han de mencionar los aceites vegetales, animales o
sintéticos tales como aceite de semillas de algodén, aceite de sésamo, aceite
de soja, triglicéridos de cadena media E:on una longitud de cadena de C1,—Cs,
octanoato—decanoato de propilenglicol o también parafina.

El disolvente se emplea usualmente en concentraciones de 99,8 a 72%

o bien de 98,9 a 55%, con preferencia de 99,4 a 81% o bien de 96,9 a 67% y

6
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con preferencia especial de 98,8 a 87% o bien 94,5 a 77%. Las proporciones

en porcentaje se indican en cada caso como M/V.

El valor del pH de las formulaciones liquidas es usualmente de 2-11,
con preferencia de 3-8 y con preferenci? especial de 4-8.

Los medicamentos también pueden contener codisolventes, con
preferencia cuando las formulaciones|contienen agua. Se pueden emplear
usualmente en proporciones de 1 a 10% en peso, con preferencia de 3 a 8%.
Como codisolventes se han de mencic?nar, a modo de ejemplo: aléoholes de
tolerancia farmacéutica, dimetilsuifoxido, lactato de etilo, acetato de etilo,
triacetina, N—metilpirrolidona, carbonat(? de propileno, propilenglicol, glicofurol,
dimetilacetamida, 2—pirrolidona, isoproéilidehglicerol, glicerinformal, glicerina y

o . | . :
polietilenglicoles. Como codisolvente s?n apropiados en especial alcoholes de

- tolerancia farmacéutica tales como, por ejemplo, etanol, alcohol bencilico o n—

butanol. También se pueden utilizar mezclas de los disolventes antes
mencionados como codisolvente. ,

En la formulacion liquida puedgn estar contenidos conservantes, por
ejemplo, alcoholes alifaticos tales como alcohol bencilico, etanol, n-butanol,
fenol, cresoles, clorobutanol, éster del acido para-hidroxibenzoico (en especial
los ésteres metilico y propilico), sales o los acidos libres de acidos carboxilicos
tales como acido sorbico, acido benzoico, acido lactico o acido propidnico,
cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio o cloruro de cetilpiridinio.

Segun el tipo de formulacién y Ig forma de aplicacion, los medicamentos
segun la invencion pueden contener ofros aditivos y coadyuvantes usuales de

tolerancia farmaceutica. Como ejemplos se han de mencionar:
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* Antioxidantes tales como, por ejemplo, fenoles (tocoferoles, como también
vitamina E y TPGS de vitamina E (suc:lcinatb de d-alfa—tocoferilpolietilenglicol
1000)), butilhidroxianisol, butilhidroxito“lueno, octilo— y dodecilo de galato),
acidos organicos (acido ascorbico, acido citrico, acido tartarico, acido lactico) y
sus sales y ésteres. |

* Humenctantes tales como, por ;ejemplo, sales de acidos grasos,
alquilsulfonatos grasos, ialquilbencensulfonatos lineales,
polietilenglicoletersulfatos grasos, ! alquilpolietilenglicoléteres grasos,
alquilfenolpolietilenglicoléteres, poliglucésidos de alqgilo, N-metilglucamidas de
acidos grasos, polisorbatos, ésteres de acidos grasos de sorbitan y
poloxameros.

* Sustancias para la isotonizacion tales como, por ejemplo, cloruro de sodio,
glucosa o glicerina.
* Colorantes farmacéuticamente aceptables tales como, por ejemplo, dxidos de

hierro, carotinoides, etc.

Ademas de las fluoroquinolonas, las formulaciones segun la invencion
pueden contener otros principios activo$ farmacéuticos. A modo de ejemplo, las
fluoroquinolonas también se pueden usar en combinacion con, por ejemplo,
analgésicos, en especial los llamados |NSAID (sustancias antiinflamatorias no
esteroideas). Estos NSAID pueden ser, por ejemplo: meloxicam, flunixina,
cetoprofeno, carprofeno, metamizol o acido (acetil)salicilico.

Los medicamentos segun la invéncién se pueden preparar dispersando
la fluoroquinolona después del comnp‘uesto antioxidativo de azufre en el
disolvente, afiadiendo asimismo otras ;sustancias para mejorar la tolerancia y

eventualmente para evitar la formacion de particulas. Los codisolventes y otros
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|
|
|
14
|
ingredientes tales como, por ejemplo, conservantes, se pueden afadir ya al
disolvente o se pueden agregar posteriormente.

De modo alternativo, los codisolventes, los conservantes, las sustancias
que influyen en la tolerancia o la formacion de particulas, también se pueden
disolver primero en el disolvente y solo luego afadir la fluoroquinolona.
También el compuesto antioxidativo de azufre se puede dispersar con o
después de la fluoroquinolona. {

Las preparaciones farmacéuticas| segun la invencion son apropiadas, en
general, para la aplicacion en el ser hL:mano y los animales. Con preferencia,
se emplean en la tenencia de animales y la cria de animales en animales Uutiles,
de crianza, de zooldgico, de Iaboratorio,! de ensayo y mascotas.

A los animales utiles y de crianza pertenecen mamiferos tales como, por
ejemplo, vacas, caballos, ovejas, cerdos, cabras, camelios, bufalos arni, burros,
conejos, caza mayor, renos, animales de pieles finas tales como, por ejemplo,
nutrias, chinchillas, mapaches, asi como aves tales como, por ejemplo,
gallinas, gansos, pavas, patos, paloma!s y especies de pajaros para hogares y
zoolagicos. ‘

A los animales de laboratorio y: de ensayo pertenecen ratones, ratas,
conejillos de Indias, hamsteres dorados, perros y gatos.

A las mascotas pertenecen copejos, hamsteres, conejillos de Indias,
ratones, caballos, reptiles, las correspdndientes especies de pajaros, perros y
gatos.

Ademas se han de mencionar peces, para ser precisos peces Utiles, de

cria, de acuario y de adorno de todas las edades, que viven en aguas duices y

saladas.

5
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Con preferencia, las preparaciones segun la invenciéon se emplean en
mascotas como caballos, gatos y perrlos. En especial, son apropiadas para
usar en gatos y perros.

Los ejemplos de animales Utiles |preferidos son vacas, ovejas, cabras y
gallinas. Los énimales utiles de especial preferencia son vacas y cerdos.

La aplicacion se puede realizar tapto preventiva como terapéuticamente.

Las formulaciones aqui descritasﬁ se pueden aplicar de distintas formas
al organismo meta (ser humano o animjal). Por ejemplo, se pueden administrar
por via parenteral, en especial por inyeccion (por ejemplo, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intramamari!a, intraperitoneal), dérmica, oral, rectal,
vaginal o nasal, prefiriéndose la aplicacion parenteral, en especial por
inyeccion.

Con preferencia, las formulaciones se administran como soluciones,

suspension o emulsiones.

Los medicamentos segun la invencién se caracterizan por una buena
estabilidad y una buena solubilidad del principio activo. Ademas, presentan una
buena tolerancia y una apropiada cinética sérica en animales, en especial

después de una administracion parente‘ral.

Ejemplos

Las formulaciones de los siguiehtes ejemplos se preparan mezclando o
disolviendo las sustancias indicadas en agua para inyectables. El valor del pH
de las soluciones se puede ajustar|por adicién de acidos o bases. Las
soluciones para inyectar se esterilizan por filtracion y se pasan a recipientes

apropiados. El pradofloxacino se puede emplear como anhidrato o como
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trinidrato; los valores numéricos estan calculados, en cada caso, para el

anhidrato.
(Porcentajes en por ciento en peso re

terminado, [M/V])

Ejemplo 1

3,0% de pradofloxacino

0,1% de poloxamero F68

0,2% de bisulfito de sodio

3% de n-butanol

1,6% de hidréxido de sodio (1 N)
2,7% de cloruro de sodio

ad 100% de agua para inyectables

specto al volumen total del preparado

Se disuelven 3,0 g de pradofloxacino, 0,1 g de poloxamero, 0,2 g de

disulfito de sodio, 3 g de n—butar[\

ol, 27 g de cloruro de sodio en

aproximadamente 80 g de agua para inyectables, se verifica el valor del pH y

eventualmente se ajusta a pH 7,4 con (1,6 g de hidréxido de sodio 1 N. Luego

se regula con el resto del agua para inyectables a un peso final de 100 ml.

Ejemplo 2

3% de pradofloxacino
0,1% de poloxamero F68
0,5% de disulfito de sodio
3% de n-butanol

2,4% de cloruro de sodio

(7
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4,6% de hidréxido de sodio 1 N

ad 100% de agua para inyectables

3 g de pradofloxacino, 0,1 g de poloxamero, 0,5 >g de disulfito de sodio, 3
g de n—butanol, 2,4 g de cloruro de sodio se disuelven en aproximadamente 80
g de agua para inyectables, se verifica el valor del pH y se ajusta con 4,6 g de
hidroxido de sodio a pH 7,4. Luego se mezcla con el resto del agua para

inyectables a un peso final de 100 mi.

Ejemplo 3

3% de pradofloxacino
0,2% de bisuifito de sodio
3% de n-butanol

20% de N-metilpirrolidona

ad 100% de agua para inyectables

Se mezclan 70 g de agua para inyectables con 3 g de n—-butanol y 20 g
de N-metilpirrolidona. Alli se disuelven‘ 0,2% de disulfito de sodio y luego 3 g
de pradofloxacino. Con los restantes 3,% g de agua para inyectables, se ajusta

a un peso final de 100 ml.

Ejemplo 4

1% de enrofloxacino
0,5% de disulfito de sodio
1,4% de alcohol bencilico
1,49gde KOH 1N

3% de cloruro de magnesio hexahidratado
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ad 100% de agua para inyectables

70 g agua para inyectables se mézclan con 1,4 g de alcohol bencilicoy 3

g de cloruro de magnesio hexahidratado. Alli se disuelven 0,5% de disulfito de

sodio asi como 1,4 g de KOH 1 N y' luego 1 g de enrofloxacino. Con los

restantes 22,7 g de agua para inyectables, se ajusta al peso final.

Ejemplo 5
5% de pradofloxacino (trihidrato)
0,1% de poloxamero F68
3% de n-butanol
0,5% de disulfito de sodio
9% de acido clorhidrico 1 N
ad 100% de agua para inyectables
80 g de agua para inyectables
sodio, 3 g de n-butanol y 0,1 g de
calculado

pradofloxacino (trihidrato,

¥

se mezclan con 0,5 g de disulfito de
poloxamero. Alli se disuelven 5 g de

como pradofloxacino pura). Con

aproximadamente 9 g de acido, se ajusta, de ser necesario, a un valor pH de 5

y se ajusta con el resto del agua para inyectables a un peso final de 100 mi.

Ejemplo 6

2% de pradofloxacino (trihidrato)
0,1% de poloxamero F68

3% de n-butanol

0,5% de disulfito de sodio

2,6% de cloruro de sodio

67



10

15

9% de hidroxido de sodio 1 N '

ad 100% de agua para inyectables

80 g de agua para inyectables |se mezclan con 0,5 g de disulfito de

sodio, 3 g de n—butanol, 2,6 g de cloruro de sodio y 0,1 g de poloxamero. Alli se
disuelven 2 g de pradofloxacino (trihidrato, calculado como pradofloxacino
puro). Con aproximadamente 2,4 ¢ de hidroxido de sodio se ajusta, de ser
necesario, a un pH de 7,4 y con el resto del agua para inyectables, se ajusta al

peso final de 100 ml.

Tolerancia in vivo ’

Las formulaciones aqui descritas han mostrado en los ensayos clinicos
una tolerancia local mejorada frente a otras formulaciones. Las irritaciones de
tejidos e hinchazones dependientes de;: los principios activos en el sitio de la
inyeccion dependen en su magnitudF de la formulacién empleada. En la

siguiente tabla 1, se enumeran los ejemplos seleccionados.

Tabla 1:
Formulacién ‘ Reacciones locales, perro
* 1-36 dias después de la
administracion
n | | espon—| suave | mode- | grave
| tanea rada
Ejemplo 2 6 | 0 0 0 0
3% de pradofloxacino con
disulfito de sodio (SC, 3 ml)
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Ejemplo 6
2% de pradofloxacino con

disulfito de sodio (SC, 9
mg/kg)

Ejemplo 2

3% de pradofloxacino con
disulfito de sodio (SC, 9
mg/kg)

Ejemplo 2
3% de pradofloxacino con

disulfito de sodio (IM, 9 mg/kg)

SC = subcutanea, IM = intramuscular

Perfil farmacocinética en suero

La formulacion tiene influencia sobre el perfil farmacocinético en suero.
Distintas formulaciones presentan clar%s diferencias en la curva de tiempo—
concentracion sérica. Se prefieren para quinolonas curvas con absorcion mas
rapida, altas concentraciones pico y largas fases de eliminacién. La siguiente

tabla 2 enumera distintas formulacioneF y muestra su influencia sobre el perfil

farmacocinético en suero.

1
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Tabla 2
Formulacién Parérﬁetros del perfil farmacocinético (media
4 aritmeética)
ICimax Tmax | tie | AUCiy [MRTast
n (u"/mL) (h) (h) | (h*p/mL) | (h)
Ejemplo 6 |
2% de pradofloxacino con| 8 i2,7 3,3 7.9 36,0 13,3
disulfito de sodio
(SC, 9 mg/kg) '
Ejemplo 2
3% de pradofloxacino con| 6 2,7 2,3 51 28,0 8,4
disulfito de sodio
(IM, 9 mg/kg)

SC = subcutanea, IM = intramuscular !
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l
REIVINDICACIONES
I
1. Formulacién medicamentosa en forma liquida que contiene:

(a) una fluoroquinolona
(b) un compuesto antioxidativo de azufre
(c) eventualmente otros coadyuvantes y/o aditivos farmacéuticos.

2. Formulacion medicamentosa ge acuerdo con la reivindicacion 1, que
contiene como compuesto antioxidativog de azufre un sulfito, en especial sulfito
de sodio, sulfito de potasio; un bisulfito, en especial metabisulfito de sodio,
metabisulfito de potasio, pirosulfito de potasio, pirosulfito de sodio,
acetometabisulfito de sodio, acetobisul;tﬁto de sodio; un tiosulfato, en especial
tiosulfato de potasio, tiosulfato de sodio; o un compuesto de azufre organico, en
especial sulfoxilato de formaldehido de sodio, tiourea, tiosorbita, hidrocloruro de
cisteina, cistina, cisteina, acetilcistelina, glutation, cisteamina, metionina,
tioglicerol, acido tioglicélico, acido tiolécftico.

3. Formulacién medicamento,‘sa de acuerdo con una de las
reivindicaciones precedentes, que contifane disulfito de sodio.

4. Formulacion medicamentosa de acuerdo con una de las
reivindicaciones  precedentes, que contiene como fluoroquinolona
ciprofloxacino, enrofloxacino, pradofloxacino o marbofloxacino.

5. Formulacion medicamentosa de acuerdo con la reivindicaciéon 4, que
contiene pradofloxacino.

6. Formulacion medicamentosa [de acuerdo con la reivindicacion 4, que
contiene enrofloxacino.

7. Formulacion medicamentosaide acuerdo con la reivindicacion 4, que

contiene marbofloxacino.




8. Uso de formulaciones medicamentosas de acuerdo con una de las

reivindicaciones precedentes para la preparacion de medicamentos para el
combate de enfermedades bacterianas.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacion 8 para la preparacién de
medicamentos, que son apropiados para inyectar, para combatir enfermedades
bacterianas.

10. Uso de acuerdo con la reivindicacién 8 6 9 para la preparacién de

medicamentos con mejor tolerancia. |

74
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RESUMEN
!

!
|
FORMULACIONES MEDICAMENTOSAS QUE CONTIENEN
|
FLUOROQUINOLONAS

La invencion se refiere a formulaciones medicamentosas en forma
liquida que contienen fluoroquinolonas y compuestos antioxidativos de azufre.
Las formulaciones son apropiadas en especial para aplicaciones parenterales y

se caracterizan, entre otras cosas, por una buena tolerancia.
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