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deres fremstilling og antibakterielt lzzgemiddel indeholdende disse oplasninger

{56) Fremdragne publikationer

hvor

X er N, C-H eller C-F,

Z er O eller cuz

Ry er H, methyl, ethyl eller g-hydroxyethyl,

57) s endrag R) er cyclopropyl eller ethyl, og

L4 10 -84 RS er H, methyl eller ethyl,

Oplesninger af de malkesure salte af antibiotisk hvilke oplgsninger yderligere indeholder mindst &n syre,
virksowne pjpex.;sny];quimlon- og/eller -azaguinolon= fortrinsvis mzlkesyre, der ikke fgrer til faldninger, er
~carboxylsyrer med de almene formler sariigt velegnede som injektions~ og/eller infusions~

oplesninger.

\' Coor
P

u/—\, \ ’ l (an
%



10

15

20

25

30

35

DK 162811 B

1

Oopfindelsen angdr oplesninger af mzlkesure pipera-
zinyl-quinolon- og piperazinyl-azaquinolon-carboxylsyrer,
dvs. sivel brugsfzrdige injektions- og/eller infusionsoples-
ninger som koncentrerede oplegsninger, der inden anvendelsen
fortyndes til brugsklare injektions- og/eller infusionsop-

lgsninger.
Oplgsningerne ifglge opfindelsen er ejendommelige

ved, at de foruden de navnte mzlkesure salte og eventuelt
gengse hjzlpestoffer yderligere indeholder mindst én syre,
der ikke forer til fzldninger, iszr mzlkesyre.

De aktive stoffer er forbindelserne med de almene

formler I eller II

(1)

J

hvor
X betyder N, C-H eller C-F,
Z betyder O eller CHZ’
Ry betyder hydrogen, methyl, ethyl eller B-hydroxyethyl,
R, betyder cyclopropyl eller ethyl, og
R3 betyder hydrogen, methyl eller ethyl.
Iszr skal fglgende forbindelser navnes:
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l-cyclopropyl=-6~fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(l-piperazi-

nyl) ~quinolin-3-carboxylsyre (forbindelse a),

l-ethyl-6-fluor-1,4~-dihydro-4-oxo-7-(l-piperazinyl) -
quinolin-3-carboxylsyre (forbindelse B),

9-fluor-3-methyl-10- (4-methyl-l-piperazinyl)-7-oxo~-
2,3-dihydro-7H-pyrido[l,2,3-de]ll,4-benzoxazin-6-
carboxylsyre (forbindelse C),

l-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7~-(l-piperazinyl) -
1,8-naphthyridin-3-carboxylsyre (forbindelse D) og

l-cyclopropyl=-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7~-(4~ethyl-1-~

piperazinyl) ~quinolin-3-carboxylsyre

Disse forbindelser har som bekendt kraftige anti-
bakterielle virkninger og egner sig sdledes som lagemidler

til bekampelse af bakterieinfektioner hos mennesker og dyr.
Forbindelserne med formlen I er kendt fra J. Med.

Chem. 23, 1958 (1980), DE offentliggerelsesskrifterne nr.
3.142.854, og nr. 3.033.157 og EP offentligggrelsesskrift
nr. 67.666.

Forbindelserne med formlen II er kendt fra EP of-
fentliggerelsesskrift nr. 47.005 og DE offentligggrelses-
skrifterne nr. 3.037.103 og nr. 2.914.258.

Som gazngse hjzlpestoffer til de her omhandlede op-
lgsninger kommer ikke-toksiske, farmaceutiske stoffer pa
tale. Disse er eksempelvis fortykkelsesmidler, resorptions-
fremmende midler, resorptionshzmmende midler, krystallisa-
tionforsinkende midler, komplekédannende midler, antioxidan-
ter, isotoniseringsmidler eller dehydrogeneringsmidler. De
kan have fast, halvfast eller flydende konsistens.

Som syrer, der ikke fgrer til faldninger, kommer
eksempelvis methansulfonsyre, propionsyre, ravsyre og salt-

syre pd tale, og navnlig melkesyre.
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Af forskellige grunde anvendes der i farmacien hyp-
pigst syreadditionssalte eller alkalimetalsalte af de virk-
somme forbindelser. Additionssalte af de aktive forbindelser
kan fremstilles ud fra flere uorganiske og organiske syrer,
f.eks. svovlsyre, salpetersyre, saltsyre, citronsyre, ed-
dikesyre, zblesyre, ravsyre, vinsyre, fumarsyre og methan-
sulfonsyre.

Mange sddanne salte er imidlertid ikke eller meget
darligt egnede til fremstilling af infusions~ og/eller in-
jektionsoplesninger, fordi f.eks. pH-vaerdien og/eller ople-
seligheden og/eller holdbarheden; is®r med hensyn til ud-
fzldninger, af de brugsfzrdige infusions- og/eller injek-
tionsoplesninger ikke opfylder de krav af farmaceutisk art,
der md stilles til s8danne oplesninger.

Det har nu ifglge opfindelsen vist sig, at oplesnin-
gerne er holdbare, nir de ud over mzlkesyresaltet af mindst
én af de aktive forbindelser og eventuelt gangse hjzlpestof-
fer yderligere indeholder mindst én syre, der ikke feorer
til feldninger, iszr mzlkesyre.

Tilstedeverelsen af sidanne syrer, navnlig melkesyre,
eller alt efter pH-vardien en blanding af syre(r) og tilsva-
rende anion(er), er vasentlig for stabiliteten af den oples-
ning, der skal indgives, iszr med hensyn til udskillelser
eller fzldninger.

Alt efter de anvendte primazrpakkemidler (dvs. egnede
beholdere sisom ampuller, injektions- eller infusionsfla-
sker), koncentrationen af det aktive stof i oplesningen,
oplgsningens pH-vardi og de stillede holdbarhedskrav, kan
indholdet af mzlkesyre i de her omhandlede oplgsninger an-
drage fra 0,1 til 90 vagt-%. Melkesyreindholdet i den oplgs-
ning, der skal indgives, kan andrage fra 0,1 til 10 vagt-%,
fortrinsvis fra 0,5 til 1,4 vagt-%.

Disse mzngdeangivelser refererer til den samlede
mengde syre, dvs. udissocieret og dissocieret syre.

N&r der i det fglgende er tale om disse for stabili-
teten ngdvendige syrer, is®r mzlkesyre, menes der dermed
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den samlede mzngde syre, dvs. udissocieret og dissocieret
syre.

Ved anvendelse af andre syrer, der ikke feorer til
fzldninger, f.eks. methansulfonsyre, propionsyre, saltsyre
eller ravsyre, kan syreindholdet, alt efter koncentrationen
af det aktive stof, de stillede holdbarhedskrav og pH-verdien
af de brugsferdige oplgsninger, andrage fra 0,05 til
4 vagt-%, fortrinsvis mellem 0,3 og 2 vagt-%.

De brugsferdige oplegsningers pH-verdi kan ligge
mellem 2,5 og 7, fortrinsvis mellem 3,5 og 4,5.

Det var szrdeles overraskende at konstatere, at man
ved tilsztning af mindst én syre, der ikke fgrer til fald-
ninger, navnlig mazlkesvre, i mzngder som ovenfor angivet
ogsa kan stabilisere infusions- og/eller injektionsoplesnin-
ger af melkesyresaltet af forbindelse B og D, medens de i
forholdet 1:1 stekiometriske salte af disse forbindelser
viser tendens til udfzldninger. Dette gzlder ogsd for de
her omhandlede preparater af forbindelsen C.

Det har endvidere vist sig, at der findes flere
fremgangsmademuligheder til fremstilling af de her omhandlede
oplgsninger.

Til fremstilling af opl¢sningen af det aktive stof
kan man ga ud fra mezlkesyresaltet af det aktive stof eller
et hydraf deraf. Det er herved muligt at indarbejde den
npgdvendige tilsztning eller en del af denne tilsztning af
mindst én syre, der ikke fgrer til feldninger, iszr mzlke-
syre, i melkesyresaltet, f.eks. ved fryseteorring. Saledes
kan man fremstille en infusionsoplgsning, der indeholder
det aktive stof, idet man enten gdr ud fra mzlkesyresaltet
af det aktive stof eller et hydrat deraf. Nar man gar ud
fra et mzlkesyresalt, kan den del af mzlkesyren, der hindrer
udfeldningen af partikler (ikke dannelsen af mzlkesyresaltet)
indarbejdes i selve mzlkesyresaltet. Nar der gas ud fra et
hydrat, kan man indarbejde den til saltdannelsen med mzlke-
syre svarende mzngde og herudover den til hindring af ud-
fzldningen ngdvendige mzngde i hydratet. '
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Man kan imidlertid ogsd fremstille mzlkesyresaltene
direkte i oplesningen, nemlig ved tilsztning af den til
saltdannelsen ngdvendige mzngde mzlkesyre. Uafhazngigt af de
ovenfor omtalte kan man siledes ogsd fremstille mzlkesyresal-
tene af de aktive stoffer direkte i oplesningen, nemlig ved
tilsztning af den til saltdannelsen ngdvendige mzngde mzlke-
syre. Til saltdannelsen kraves naturligvis intet overskud,
jdet dette er nedvendigt for at hindre udfzldning af partik-
ler.

Fremgangsmdden ifplge opfindelsen til fremstilling
af oplegsninger af mzlkesure salte af de her omhandlede aktive
stoffer, der ud over de navnte mzlkesure salte og eventuelt
gzngse hjzlpestoffer yderligere indeholder mindst én syre,
der ikke ferer til fzldninger, er séledes ejendommelig ved,
at man omsztter oplg¢sninger af mzlkesure salte af syrerne
med formlerne (I) eller (II) med syrer, der ikke forer til
fzldning, under opvarmning, eller man omsztter forbindelserne
med formlen (I) eller (II) med mzlkesyre under overskud af
en syre, der ikke fgrer til faldning, under opvarmning.

P& denne mide kan man fremstille sdvel brugsfzrdige
oplgsninger af det aktive stof, pafyldt egnede beholdere,
f.eks. i ampuller, injektions- eller infusionsflasker, som
til fremstillingen af s&danne oplgsninger egnede forproduk-
ter, f.eks. koncentrater eller torstofampuller.

De her omhandlede oplgsninger skal ligesom de til
grund for disse oplesninger liggende forbindelser med form-
lerne I og II anvendes som lagemidler til bekazmpelse af
pakterieinfektioner. Som anvendelsesmdder kommer injektioner
og infusioner pd tale. Doseringerne svarer til doseringerne
af de kendte forbindelser A, B, C og D.
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De her omhandlede oplgsninger fremstilles ved op-

lgsning af det aktive stof eller dettes mazlkesyresalt og -

eventuelt gazngse hjalpestoffer i en oplgsning af mzlkesy-

re eller en blanding af malkesyre og f.eks. natriumlactat,

eventuelt under let opvarmning.

Eventuelt tilsattes der yderligere vand eller en

blanding af vand og natriumhydroxidoplgsning til indstil-

ling af den ¢nskede koncentration af det aktive stof og/el-

ler oplgsningens pH-vardi.

Eksempel 1

1-Cyclopropyl-6~fluor-1,4-dihydro-4-
oxo-7-(l-piperazinyl)-quinolon-3-

carboxylsyre (forbindelse A)
Mzlkesyre (90 vagt-%)

2 M natriumhydroxidoplgsning
Vand

Eksempel 2

Monolactat af forbindelse A
Mzlkesyre (90 vagt-%)

2 M natriumhydroxidoplgsning
Mannitol

Vand

Eksempel 3
Forbindelse A

Mzlkesyre (90 vagt-%)
Vand

Eksempel 4

1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-
oxo-7-(l-piperazinyl) -quinolon-

3-carboxylsyre (forbindelse B)

Mzlkesyre (90 vagt-%)

- 150 ¢
- 262 g
- 266 g
ad 15,0 liter

- 1,27
- 1,45
- 1,80 g
-1,37 g
ad 100,0 ml

q

Q

- 10,00 g
ad 1000,0 ml

- 1,00 g
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Glucose - 3,85 g
Vand ad 100,00 ml
Eksempel 5

9-Fluor-3-methyl-10~ (4-methyl-l~-piperazinyl) -
7-oxo0-2,3~-dihydro-7H-pyrido-[1,2,3-de] -4~
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benzoxazin-6-carboxylsyre (forbindelse C) - 5,00 g
Malkesyre (90 vegt-%) - 2,20 g
Vand ad 100,00 ml
Eksempel 6

Dihydrat af monolactatet af

forbindelse A - 69,0 g
Malkesyre (90 vagt-$%) - 24,2 g

Vand ad 1000,0 ml
Eksempel 7

Forbindelse A - 300,0 g
Mzlkesyre (90 vagt-%) -177,3 g

Vand ' ad 6000,0 ml
Eksempel 8

Forbindelse A - 200,0 g
Mzlkesyre (90 vagt-$%) - 75,0 g

Vand ad 2000,0 ml
Eksempel 9

Monolactat af forbindelse B - 128,2 g
Malkesyre (90 vagt-%) - 50,0 g

Vand ad 1000,0 ml
Eksempel 10

Forbindelse C - 100,0 g
Mazlkesyre (90 vagt-%) -~ 44,4 g

vVand ad 1000,0 ml
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Eksempel 11
Forbindelse A -30,0¢g
Mzlkesyre (90 vagt-%) : ad 100,0 g
Eksempel 12
Forbindelse A . 1,00 g
Mzlkesyre (90 vagt-%) 0,30 g
Ravsyre 0,71 g
Vand ad 100,00 ml

Indstillet pa pH = 3,6 med 2 M natriumhydroxidoplgsning.

Eksempel 13

Monolactat af forbindelse 2 1,27 g
Methansulfonsyre 0,60 g
Vand ad 100,00 ml

Indstillet p&d pH = 3,9 med 2 M natriumhydroxidoplgsning.

Eksempel 14

Monolactat af forbindelse A 1,27 g
Mzlkesyre (90 vagt-%) ' 0,56 g
Methansulfonsyre 1,45 g
Vand ad 100,00 ml

Indstillet pd pH = 3,7 med 2 M natriumhydroxidoplgsning.

Eksempel 15

Forbindelse A 1,00 g
Mzlkesyre (90 vagt-%) 0,86 g
Propionsyre 1,12 g
Vand ad 100,00 ml

Indstillet pa pH = 3,8 med 2 M natriumhydroxidoplgsning.

Eksempel 16

Forbindelse B 1,00 g
Mzlkesyre (90 vagt-%) 0,87 g
Propionsyre 0,46 g

Vand ad 100,00 ml
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Monolactat af forbindelse B

Mzlkesyre (90 vagt-%)
Ravsyre
Vand

DK 162811 B

1,28 g
1,11 g
1,85 g
ad 100,00 ml

Indstillet p4 pH = 3,7 med 2 M natriumhydroxidoplgsning.

Eksempel 18
Forbindelse B
Malkesyre (90 vagt-%)

Methansulfonsyre
Vand

1,00 g
0,42 g
1,50 g
ad 100,00 ml

Indstillet pd pH = 3,8 med 2 M natriumhydroxidoplgsning.

Eksempel 19
Forbindelse C

Mzlkesyre (90 vagt-$%)
Methansulfonsyre
Vand

1,00 g
0,39 ¢
0,53 g
ad 100,00 ml

Indstillet p& pH = 3,9 med 2 M natriumhydroxidoplgsning.

Eksempel 20
Monolactat af forbindelse C

Mzlkesyre (90 vegt-$%)
Propionsyre
Vand

Eksempel 21
Forbindelse C
Mzlkesyre (90 vagt-%)
Ravsyre

Vand

1,25 g
0,56 g
1,03 g
ad 100,00 ml

1,00 g
1,39 g
0,64 g
ad 100,00 ml

Indstillet pd pH = 3,7 med 2 M natriumhydroxidoplgsning.
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Eksempel 22
Forbindelse A

Mazlkesyre (90 vagt-%)
1 M saltsyre
Vand

Eksempel 23
Forbindelse A
Mzlkesyre (90 vagt-%)
Vand

DK 162811 B

1,00 g
0,33 g
1,20 g
ad 100,00 ml

1,00 g
0,41 g
ad 100,00 ml

Indstillet pd pH = 4,0 med 1 M saltsyre.

Oplesninger ifplge opfindelsen af f.eks. ciprofloxa-

cin er szrdeles holdbare og stabile i

0
Fo COOH

lang tid:

Ciproflaxin

Der fremstilles fplgende oplgsning

Ciprofloxacin

Melkesyre

1 N saltsyre

Vand til injektionsformdl

100 ml =

1,000 g
0,372 g
1,444 g
97,414 g
100,230 g

Oplegsningen fyldes pd farvelpse ampuller med 10 ml
i hver, varmesteriliseres og opbevares i over 5 &r i keleskab
ved 20°C, 25°C og 30°C. Herved forbliver indholdet, farve

og pH-verdi af oplesningen uzndret, og der indtrazder ingen

udfeldning af ciprofloxacin.
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Patentkrrayv.

1. Oplegsninger af mzlkesure salte af piperazinyl-
-quinolon- og piperazinyl-azaquinolon—carboxylsyrer med de

almene formler
COOH

(1)

hvor

X betyder N, C-H eller C-F,

%z Dbetyder 0 eller CHp,

R, betyder hydrogen, methyl, ethyl eller g-hydroxyethyl,

Ry, betyder cyclopropyl eller ethyl, og

R; Dbetyder hydrogen, methyl eller ethyl,
kendetegnet ved, at de foruden de navnte mzlkesure

salte og eventuelt gazngse hjzlpestoffer yderligere indeholder

mindst én syre, der ikke ferer til fzldninger.

2. Oplesninger ifelge krav 1, k end e tegnet
ved, at de som syre, der ikke forer til fazldninger, indehol-

der mzlkesyre.
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3. Oplesninger ifglge krav i, kende tegnet
ved, at de som malkesurt salt indeholder lactatet af 1-cy-
clopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1l-piperazinyl)-quino-

lin-3-carboxylsyre.

4. Oplesninger ifelge krav 1, kendetegnet
ved, at mezlkesyreindholdet andrager fra 0,1 til 90 vagt-%.

5. Brugsfzrdige oplgsninger ifglge krav 1, k e n -
detegnet ved, at mezlkesyreindholdet andrager fra
0,1 til 10 vegt-%, fortrinsvis fra 0,5 til 1,4 vagt-%.

6. Fremgangsmade til fremstilling af oplgsninger af

mzlkesure salte af piperazinyl-quinolon- og piperazinyl-aza-
gquinolon-carboxylsyrer med de almene formler (I) og (II)

F COOH

/ \/ x 7 ' (1)

E /ij,cwn
AN -

R3
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X betyder N, C-H eller C-F,

Z betyder 0 eller CHj;,

R; betyder hydrogen, methyl, ethyl eller B-hydroxyethyl,
Ry Dbetyder cyclopropyl eller ethyl, og

R3 betyder hydrogen, methyl eller ethyl,

der ud over de navnte mazlkesure salte og eventuelt gzngse
hjzlpestoffer yderligere indeholder mindst én syre, der
ikke feorer til fzldninger, k endetegnet ved, at
man omsztter oplgsninger af malkesure salte af syrerne med
formlerne (I) eller (II) med syrer, der ikke forer til feld-
ning, under opvarmning, eller man omsztter forbindelserne
med formlen (I) eller (II) med melkesyre under overskud af
syre, der ikke fegrer til fzldning, under opvarmning.

7. Antibakterielt lzgemiddel, k endetegnet
ved et indhold af mindst én oplesning ifelge krav 1.
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