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(57) Resumo: MEDICAMENTO CONTENDO
FLUOROQUINOLONA. A presente invengdo refere-se ao uso de
compostos de amoénio quaternario para impedir precipitagbes de
fluoroquinolonas de suas solugdées, bem como medicamentos
toleraveis, estaveis, especialmente adequados para a aplicagdo
parenteral, que em forma dissolvida contém uma fluoroquinolona e um
composto de aménio quaternario.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "MEDICAMENTO
CONTENDO FLUOROQUINOLONA".

A presente invengao refere-se ao uso de compostos de amdnio
quaternarios para impedir precipitagées de fluoroquinolonas de suas solu-
¢Oes, bem como medicamentos toleraveis, estaveis, especialmente adequa-
dos para a aplicacao parenteral, que em forma dissolvida contém uma fluo-
roquinolona e um composto de aménio quaternério.

Ha uma extensa pesquisa cientifica no campo da solubilizagéo de

fluoroquinolonas de agao antibiética. Dessa maneira, na DE-OS-3 831 514

sao descritas solugGes com quinolonas através da aplicagédo de ions de me-
tais, especialmente através de ions de calcio. Uma melhor solubilidade de:
quinolonas é descrita também na JP 02-264724, bem como por M. Nakano,
M. Yamamoto, T. Arita em Chem. Pharm. Bull, Interactions of Aluminium,
Magnesium and Calcium ions with Nalidixic acid, 26 (5) 1505-1510 (1978)
através do uso de ions de metais, especialmente de ions de magnésio. Na
EP-A 507 851 sao descritos compléxos de quinolonas com ions de metais
bem como acido; nesses complexos a solubilidade das quinolonas deve ser
melhor. A melhbr solubilidade de uma fluoroquinolona através da adigdo de
ions de metais, bem como co-solventes esta fundame;ltada na US 5811130.
A tolerancia desses complexos € apresentada em vitelas. Complexos de
quinolonas com ions de metais e especi'almente com ions de magnésio tam-
bém s&o descritos no WO 99/29322, pelo que deve ser obtida uma melhor
solubilidade das quinolonas. Os complexos aqui descritos sdo descritos co-
mo sendo bem-toleraveis e estaveis ao armazenamento, sendo que a tole-
rancia foi pesquisada em vitelas e ratos. |
Solugdes para fins farmacéuticos devem ser livres de precipita-
¢oes. Nas solugdes, que sdo determinadas para a aplicagdo parenteral, isso
é particularmente importante e também precipitagbes em pequena escala,
designadas como formagao de particulas, ndo séo aceitaveis. Isso vale para
toda a durabilidade de um produto farmaceuticamente utilizado. Por isso, ha
muitas publicagdes em relagdo ao tema do impedimento de formagao de
particulas, respectivamente, precipitagdo de medicamentos das solugdes. -
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Por exemplo, o WO 98/18492 descreve o impedimento de formagdes de par-
ticulas em solugbes com cefalosporinas através do uso de fosfolipidios.

A EP-A 287 026 descreve um processo de purificagdo detalhado
especialmente péra a sintese de fluoroquinolonas, para que ndo ocorra for-
magé&o de particulas na produgao de solugdes (injetaveis). o

Do mesmo modo, o WO 01/10408 descreve que para a produ-

¢ao de solugdes injetaveis de uma fluoroquinolona, devem ser usadas subs-

- tancias de aplicagdo com uma fragao particularmente pequena de impurezas

devido aos ions de metais, para assegurar que as solugdes continuem livres
de particulas. | _ _
| ' A liofilizagao de solugdes representa, por exemplo, uma alterna-
tiva também freqlientemente selecionada para o problema da formacgdo de
particulas. | | |

De modo geral, sabe-se que substancias tensoativas nao sao
bem-toleraveis na administragdo parenteral. Isso é atribuido, entre outros, a
afinidade das substancias tensoativas em’ relagdo aos componentes das pa-
redes celulares. Por isso, as substancias tensoativas com uma afinidade par-
ticulafmente pronunciada em relagao as paredes celulares sao usadas, entre
outras, também como désinfetantes ou como conservantes. Isso vale tam-
bém para conservantes do grupo dos compostos de amoénio quaternario, tal
como, por exemplo, cloreto de benzalconio.

Do mesmo modo, sabe-se de modo geral que o grupo dos com-

postos de amdnio quaternario sdo irritantes da pele e da mucosa. Dessa

maneira, K.H. Wallhduser (em Praxis der Sterilisation, Desinfektion-
Konservierung, Thieme Verlag, 1995, 5° edi¢ao, pégiha 586-598) descreve 0
efeito rubefaciente do cloreto de benzalconio na pele de coélho sadio; tam-
bém é descrita a formacao de dermatites em'camundongos (J. Amer. Ver.
Med. Ass., 1972, 161 (6), 652-655. Dermatitis and death in mice accidentially
exposed to quaternary ammonium disinfectants). Em J. Gen. Microbiol.,
1967, 48 (3), 391-400 ("Effects of organic cations on the gram-negative cell
wall and their bactericidal activity with EDTA and surface active agents") é

- apresentado o mecanismo do efeito de compostos de aménio quaternario,
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sendo explicitamente descrita a interagdo com as membranas celulares e o
aumento dai resultante da permeabilidade para outras substancias.

Na verdade, a melhora da solubilidade de fluoroquinolonas através
da adicdo de ions de metais; tais como, por exemplo, de ions de magnésio ou
fons de calcio, em principio, é descrita na literatura. Contudo, em alguns ca-
s0s, as solugdes de fluoroquinolona, ao Serem armazenadas, apresentam as
precipitagdes conhecidas na forma de formagdes de particulas. Isso ocorre

também com o uso de substancias geraimente comuns para impedir precipi- .

tagbes ou cristalizagbes. Dessa maneira, por exemplo, a formagéo de parti-

culas em solugbes de pradofloxacina nao € impedida através da aplicagdo
de co-solventes descritos na US 5 811 130 ou também através de formula-
¢Oes contendo acido, tais como descritas na EP-A 507 851.

~ Além disso, formulagdes de fluoroquinolonas néo sio bem-tolera-
veis do mesmo modo nas diversas espécies animais, de maneira que nao se
pode partir de uma tolerancia, que foi determinada em vitelas, para uma tol'e-
rancia, por exemplo, em porcos ou caes ou mesmo gatos. Isso vale também
para 0 caso inverso; éolugées injetaveis, que sao toleraveis por caes, nao
sao obrigatoriamente toleraveis por gatos ou vitelas.

Diferentemente do campo dos animais domésticos (por exempilo,
bovinos), além dos resultados locais objetivos, a avaliagéo da tolerancia lo-
cal de solugdes injetaveis em animais de recreagao (por exemplo, cdes ou
gatos) é mais critica. Dessa maneira, a aceitagdo dos proprietarios de ani-
mais em relacéo as leves intolerancias locais (por exemplo, intumescimen-
tos, algesia) no campo dos animais de recreacdo, é nitidamente menor do
que no campo dos animais domésticos. Além disso, particularmente as vari-
antes de criagcdo a serem atingidas no campo dos animais de recreagao, re-
agem muitas vezes de maneira mais sensivel as inje¢bes subcutaneas com-
paradas com os animais domésticos. Aqui mencionam-se particularmente os
gatos como espécie animal muito sensivel. Por conseguinte, também nao é
supreendente que a maioria das solugdes injetaveis com quofoquinoIonas,
entre outras, com base nas tolerdncias deficientes, ndo estdo a disposicdo

de caes ou gatos.
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Para formular a tolerdncia da melhor maneira possivel, reco-
menda-se manter o pH das solugdes 0 mais neutro possivel (cerca de 7,4),

-mas o que contraria a solubilidade das fluoroquinolonas, visto que geralmen-

te essas tém uma solubilidade particularmente baixa na escala de pH neutro.
Isso vale especialmente para sistemas aquosos preferivelmente empregados
nas quinolonas, sendo que, devido a ma solubilidade das quinolonas com pH

em torno do ponto neutro, recorre-sé a aditivos, tais como co-solventes. Na

- escala de pH neutro observa-se com freqiiéncia uma formagéo de particulas

da forma betaina das fluoroquinolonas, raz&o pela qual solugdes, quando ja
deveriam ser toleréve‘is, freqlientemente ndo sdo armazenaveis por muito
tempo e ocorre a formagdo de particulas. Na pratica, pok exemplo, isso é
contornado pelo fato de se desviar de produtos liofilizados. Mas o manuseio
desses produtos liofilizados é complicado e a solugéo reconstituinte apresen-
ta, via de regra, uma curta durabilidade (por exemplo, de 4 semanas) apos a
reconstituicao ou deve ser diretamente rejeitada devido a possivel formagéo
de particulas. Portanto, tais produtos tém 'claras desvantagens em relagao a
uma solugao injetavel pronta, diretamente aplicavel. |

Por conseguinte, uma solugdo pronta para o uso é vantajosa'
como solugéd injetavel, também designada como “formulagéo ready to use".
Além disso, é necessario que apds a aplicagao, tal como também descrito no
WO 99/29322, a fluoroquindlona converta-se no soro na quantidade corres-
pondente. Isso também n&o é evidente com formulagdes injetaveis de fluo-
roquinolonas e do mesmo modo pode depender das réspectivas espécies
animais.

Foi encontrada uma possibilidade de manter fluoroquinolonas
com substancias aditivas farmaceuticamente aceitaveis em solugdo. Dessa .
maneira, é possivel preparar formulagoes com fluoroquinolonas diretamente
aplicaveis (ready to use), que apds aplicagdo parenteral em diversas espé-
cies animais, s&o localmente bem-toleraveis, que sdo estaveis em condigdes
de armazenamento farmacéuticas, bem como sio livres de formagéao de par-
ticulas e que apresentam um perfil cinético de soro vantajoso.

A invengao refere-se:
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ao uso de compostos de aménio quaternario para impedir preci-
pitagcoes de fluoroquinolonas de suas solugdes.

Além disso, a invengao refere-se: ,

a um medicamento contendo em forma dissolvida:

(a) uma fluoroquinolona eventualmente na forma de um sal far-

maceuticamente utilizavel e

(b) um composto de aménio quaternario. _

Fluoroquinolonas s&o compostos, tais como sdo publicadas, entre
outras, nos seguintes documentos: US 4 670 444 (Bayér 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), como exemplos concretos sejam mencio--
nado_s: benofloxacina, binfloxacina, cinoxacina, ciprofloxacina, danofloxacina,
difloxacina, enoxacina, enrofloxacina, fleroxacina, ibafloxacina, levofloxacina,
lomefloxacina, marbofloxacina, moXiroxacina, norfloxacina, ofloxacina, orbifloxa-
cina, pefloxacina, temafloxaciné, tosufloxacina, sarafloxacina, sparfloxacina. |

Um grupo preferido de fIUoroquinoIonas sao aquelas da férmula

(I).ou (1):

em que
X representa hidrogénio, halogénio, Cy.s-alquila, C1.4-alcéxi, NHa,

Y representa radicais das estruturas
(-]

R
R’ - -~ -
'R“‘Nj/La‘ N r-N< N

RS

‘ou
em que
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R* representa Cy.4-alquila em cadeia linear ou ramificada even-
tualmente substituida por hidréxi ou metéxi, ciclopropila, acila com 1 a 3 ato-
mos de carbbno

R® representa hldrogenlo metila, fenila, tienila ou pmdlla

R°® representa hidrogénio ou C; -4-alquila,

R’ representa hidrogénio ou C.4-alquila,

R® representa hidrogénio ou Cy.4-alquila,

- bem como

R’ representa um radical alquilé com 1 a 3 atomos de carbono,
ciclopropila, 2-ﬂuoroeti|é metdxi, 4-fluorofenila, 2,4-difluorofenila ou metilamino,

R? representa hidrogénio ou alquila com 1 a 6 atomos de carbo-
no eventualmente substituida por metoxi ou 2-metoxietéxi, bem como ciclo-
hexila, benzila, 2-oxoproplla, fenacila, etoxicarbonilmetila, pivaloiloximetila,

R°® representa hidrogénio, metila ou etila e _ _

A representa nitrogénio, =CH-, =C(halogénio)-, =C(OCHa)-, =C
(CHas)- ou =C(CN), ' '
| B representa oxugemo =NH ou =CH, eventualmente substituida
por metlla ou fenila, '

V4 representav =CH- ou =N-
e seus sais e hidratos farmaceuticamente utilizaveis.

S&o preferidos compostos da férmula (1),
na qual

| A representa =CH- ou =C-CN,
" R' representa C4-Cs-alquila eventualmente substituida por halo-

génio ou cucloproplla ‘

R? representa h|drogen|o ou Cy4-alquila,

Y representa radicais das estruturas

. R" , M
ST b
44 Rﬂ R4f R‘, . N—
: © ou- R

em que



R* representa C;-Cg-alquila em cadeia linear ou ramificadé even-
tualmente substituida por hidréxi, oxalila com 1 a 4 atomos de carbono,
R°® representa hidrogénio, metila ou fenila,
RE representa hidrogénio ou metila,
5 R’ representa hidrogénio ou metila,
' R® representa hidrogénio ou metila,
e seus hidratos e sais farmaceuticamente utilizaveis.

Particularmente, sdo preferidos compostos da férmula (1),

em que
10 | - - Arepresenta =CH- ou =C-CN,
R' representa ciclopropila,
R? representa hidrogénio, metila ou etila,
Y representa radicais das estruturas ,
R,n“‘ S EH N
™~ @ @ s Ch-
. R"Nj/.l-\R‘ 4’ .,. ‘
S URE ou  ~H
nas quais |

15 ' R* representa metila, etila eventualmente substituida por hidroxi,
| R® representa hldrogemo ou metila, '
R® representa hidrogénio,
R’ representa hidrogénio ou metila,
" R® representa hidrogénio,
20 e seus sais e hidratos farmaceuticamente utilizaveis.
‘Como exemplo preferido de uma fluoroquinolona da férmula (i
seja menCIonada a marbofloxacma

~ Como fluoroquinolonas particularmente preferidas sejam men-
cionados os compostos descritos no WO 97/31001, especialmente 4cido 8-
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ciano-1-ciclopropil-7-((1S,6S)-2,8-diazabiciclo[4.3.0]Jnonan-8-il)-6-fltor-1,4-
dihidro-4-oxo-3-quinolinocarboxilico (pradofloxacina) com a férmula

Além disso, a enrofl-oxacina é usada de modo particularmente
preferido: '
acido 1-ciclopropil-7-(4- etll 1- plperazmll) -6-fllor-1,4-dihidro-4-oxo

-3- qumolmocarboxnllco

- _COOH

)

Do mesmo modo, é concebivel o uso da substancia ativa cipro-
floxacina usada, ademais, na medicina humana. |

As fluoroquinolonas podem estar presentes na forma de seus
racematos ou em formas enantioméricas. Tanto os enantibmeros puros, co-
mo também suas misturas pbdem ser usados de acordo com a invencgao.

Como sais tomam-se em consideragao os sais de adi¢éo de aci-
dos farmaceutucamente utilizaveis e sais basicos.

Como sais farmaceuticamente utilizéveis entendem-se, por e-
xemplo, os sais do acido cloridrico, acido sulfurico, acido acético, acido glicé-
lico, acido latico, acido succinico, acido citrico, acido tartarico, acido meta- -
nossulfénico, acido 4-toluenossulfdnico, 4cido galacturénico, acido gluconi-
co, acido embédnico, acido glutaminico ou acido aspafaginico. Além disso, os
compostos de acordo com a invengao podem ser ligados aos trocadores de
jons acidos ou basicos. Como sais basicos farmaceuticamente utilizaveis
sejam mencionados, por exemplo, os sais de métais alcalinos, por exemplo,

os sais de sodio ou potassio, os sais de metais alcalino-terrosos, por exem-
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plo, os sais de magnésio ou calcio; os sais de zinco, os sais de prafa e 0s
sais de guanidinio.

Por hidratos entendem-se tanto os hidratos das préprias fluoro-
quinolonas, como também 0s hidratos de seus sais. Como exemplo seja
mencionada a pradofloxacina, que forma um trihidrato estavel (vide o WO
2005/097789).

Sob determinadas circunstancias, as fluoroquinolonas podem
formar, como sélido, diversas modificagbes cristalinas. Modificagbes vanta-
josas para os medicamentos da presente invengao ééo aquelas que tém
propriedades de solubilidade correspondentes.

Nos medicamentos de acordo com a invengao, a fluoroquinolona
para animais com um peso corporal de até aproximadamente 80 kg é tipica-
mente usada em uma proporgao de 0,1 até 15 %, preferivelmente 0,5 até 15

- % e de modo particularmente preferido, com 1 até 15 %. No caso de animais

com um peso corporal a partir de aproximadamente 80 kg, a fluoroquinolona

“é tipicamente usada em uma propor¢éo de 1 até 30 %, preferivelmente 3 até
25 % e de modo particularmente preferido, com 4 até 20 %. Aqui e a seguir —

desde que nao indicado de outro modo — entende-se por dados de porcen-
tagem, porcento (M/V). Isso significa: massa da respectiva substancia em
grama para 100 ml de solugao pronta.

Os medicamentos de acordo com a invengdo podem conter ou-
tras substancias ativas adequadas, tais como, por exemplo, analgésicos,
especialmente NSAID’s (substancias ndo esteroidais, antiinflamatérias). Tais
NSAID’s podem ser, por exemplo: meloxicam, flunixina, cetoprofeno, carpro-
feno, metamizol ou acido (acetil)-salicilico. |

Compostos de amébnio quaternario no sentido desta invengao
sdo compostos de aménio usualmente organicos, que apresentam substitu-
intes apolares e que podem ter diversos contraions, tais como, por exemplo,
cloreto, brometo, iodeto ou fluoreto. Preferivelmente, esses sao compostos
da férmula geral (l1): | | |

‘ [R'RPR3R*NT*X (1)

em que
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R' a R* sdo iguais ou diferentes e representam C.is-alquila, que
pode ser eventualmente interrompida uma ou mais vezes por oxigénio e po-
de ser eventualmente substituida com hidroxila ou com um radical arila e-
ventualmente substituido com um ou mais atomos de halogénio ou radicais
C1-s-alquila ou _

R' a R* através de ciclizagdo de trés radicais formam radicais
heterociclicos com 5 ou 6 memb}ros,'tais como, por exemplo, piridina ou tia-
zolina, que pbr seu lado sdo eventualmente substituidos uma ou mais vezes

- com Cy.4-alquila ou C1.4-alquenila que portam eventualmente um radical ari-

la, que por seu lado, pode ser substituido com halogénio, espemalmente clo-
ro, amlno ou dimetilamino e

X representa sulfato, halogeneto, especialmente cloreto, brome-
to ou iodeto ou um contra-jon semelhante. A

Pelo menos um dos radicais R' a R* apresenta preferivelmente
um comprimento de cadeia de 8 a 18, de modo particularmente preferido, 12
a 16 atomos de carbono. ‘ | | '
| Arila representa preferivelmente um radical fenlla que é eventu-
almente substituido com 1 ou 2 radicais selecionados de halogénio, especn-'
almente cloro e Ci-g-alquila.

Séo exemplos os cloretos de alquil-dimetil-benzilaménio, especi- -
almente cloreto de _benzalcéhio [cloreto de (Cg.1g)-alquil-dimetil-benzil-aménio]
ou cloreto de n-(C12-C1g)-alquil-benzildimetilaménio com pesos moleculares
'médios'de cerca de 380, cloreto de benzetdnio (cloretb de diisobutil-feno-
xietoxietil-dimetilbenzil-aménio), cloreto de diclorobenzil-dimetil-alquil-amé-
nio, cloreto de benzoxdnio (cloreto de benzil-dodecil-bis-(2-hidroxietil)-amé-
nio, brometo de cetriménio, brometo de (N-hexadeciI-N,N-trimetil-aménio, :
cloreto de di-(Cs-C1g)-alquil-dimetil-aménio, tal Como, por éxemplo, cloreto de
dioctil-dimetil-aménio ou cloreto de di-n-decil-dimetil-émc‘)nio, cloreto de cetil-
piridinio (cloreto de 1-hexadecil-piridinio) bem como iodeto de tiazolinio (io-
deto de 3-heptil-2-(3-heptil-4-metil-4-tiazolin-2-iliden-metil)-4-metil-tiazolinio).
Desses, preferem-se particularmente o cloreto de benzetonio e cloreto de
benzalcénio. '
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Os compostos de aménio quaternario sdo usualmente aplicados
em concentragdes de 0,001 até 10 %, preferivelmente de 0,005 até 6 % e de
modo particularmente preferido, de 0,005 até 3 %. Os dados de porcenta-
gem significam % (M/V). |

Os medicamentos de acordo com a invengdo podem conter ou-
tras substéancias adicionalmente aos compostos de aménio quaternario, que
podem impedir a formagéo de particulas; por exemplo, poloxameros, leciti-
nés, polivinilpirrolidonas, co-solventes, antioxidantes ou formadores de com-
plexos. Também esses sdao usualmente aplicados ém concentragdes de
0,001 até 20 %, preferivelmente de 0,01 até 10 % e de modo particularmente
preferido, de 0,05 até 3 %. Os dados de porcentagem significam % (M/V).

o As formulagdes liquidas podem conter substancias, que melho-
ram a tolerancia local da aplicagao. Como exemplos sejam mencionados:

. captadores de radicais ou antioxidantes, tais como, por exemplo, vitamina E,

ésteres de vitamina E hidrossoldveis ou vitamina C, butilhidroxianisol, buti-
thidroxitolueno, cisteamina, cisteina, glutation, tioglicol, acido tiolatico, dissul-
feto de sédio ou também acetilcisteina. Formadores de complexos, tais co-
mo, por exemplo, ciclodextrinas (por exemplo, hidroxipropil-ciclodextrina),
sodio-EDTA (4&cido etilenodiaminotetraacético), polivinilpirrolidona, dexpan-
tenol, sais de acidos graxos, tais como, por exemplo, caprilato de sédio, sais
de cations de metais polivalentes (por exemplo, Me?* ou Me®*), especialmen-
te os rhetais alcalino-terrosos e aqui especialmente o0 magnésio e sua forma
de sal, aminoéacidos 'e entre estes, particularmente, arginina ou lisina, polo-
xameros, poloxaminas, co-solventes, tais como, por exemplo, n-butanol, gli-
cerina, polietilenoglicol, propilenoglicol ou dimetilacetamida, dextranos, crea-
tina, creatinina, acidos, tais como, por exemplo, o acido gluconolactdnico,
acido latico, acido embdnico, acido citrico, acido tartarico, acido mucico ou
acido hialurdnico, lecitinas com um teor de fosfatidilcolina de 70-100 % de
soja ou albumina de galinha. Das substancias mencionadas acima, aplicam-
se preferivelmente os sais de cétions de metais polivalentes e, ‘na verdade,
preferive.lmente»os sais de metais alcalino-terrosos, especialmente sais de

magneésio.
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Substéncias, que melhoram a tolerancia, sdo usualmente aplica-
das em concentragdes de 0,05 até 10 %, preferivelmente com 0,1 até 8 % e

-de modo parﬁcularmente preferido, com 0,5 até 5 %. Os dados de porcenta-

gem significam % (M/V). A

Como solventes, a formulagéo liquida pode conter 4gua ou subs-
tancias hidromisciveis. Como exemplos sdo mencionados: glicerina, propile-
noglicol, polietilenoglicol, alcoois toleféveis bem como etanol, alcool benzilico

. ou n-butanol,' lactato de etila, acetato de etila, triacetina, N-metil-pirrolidona,
- propileno carbonato, glicofurol, dimetilacetamida, 2-pirrolidona, isopropilide-

no glicerol, glicerinformal Combinagdes dos solventes sdo também imagina-
veis. formulag:oes preferidas a base de agua, sédo contidas nesses outros
solventes ou co-solventes naturais. '

Como solventes, a formulagao I|qu1da além de agua ou subs-
tancias hidromisciveis, também pode conter dleos em forma de uma emul-
sao. Entre esses, sejam mencionados dleos vegetais, animais e sintéticos,
tais como 6leo de semente de algodao, éléo de sésamo, 6leo de soja, trigli-
cerideos de cadeia média com um comprimento de cadeia de C1o-Cyg, deca-
noato .de propilenoglicoloctanoato ou também parafina. 7 |

O solvente esta usualmente contido em concentragbes de até
98,5 %, preferivelmente de até 97 %, de modo particularmente preferido, de
ate 96,5 %. Via de regra, as concentragdes do solvente encontram-se acima
de 50 %, preferivelmente acima de 60 %, de modo particularmente prefendo
acima de 70 %. Os dados de porcentagem significam % (MN)

As formulagbes de acordo com a invengdo também podem cdn-
ter co-solventes e, na verdade, preferivelmente, quando as formulagdes con-
tém &gua; os co-solventes podem melhorar a solubilidade de certos compo- -
nentes da formulagdo. Os co-solventes sao u'sualme_nte’aplicados em pro-
porges de 1 a 10 %, preferivelmente de 3 a 8 % (em cada caso os dados de
porcentagem sd@o M/V). Como co-solventes sejam mencionados, por exem-
plo: alcoois farmaceuticamente toleraveis, dimetilsulféxido, etillactato, aceta-
to de etila, triacetina, N-metilpirrolidona, propilehocarbonato, propilenoglicol,
glicofurol, dimetilacetamida, 2-pirrolidona, isopropilidenoglicerol, glicerinfor-
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mal, glicerina e polietilenoglicéis.. Como co-solventes prestam-se especial-
mente alcoois farmaceuticamente toleraveis, tais como, por exemplo, etanol,
alcool benzilico ou n-butanol. Misturas dos solventes mencionados acima
também podem ser aplicadds como co-solventes.

Conservantes podem estar contidos nas formulagbes liquidas.
Os compostos de amoénio quaternario mencionados acima tém, via de regra,
efeito conservante, por exemplo, cloreto de benzalcdnio, cloreto de benzet6-
ni.o ou cloreto de cetilpiridinio. Como exemplos de outros conservantes utili-

zaveis sejam mencionados: alcoois alifatico, tais como alcool benzilico, eta-

nol, n-butanol, fenol, creséis, clorobutanol, éster de acido para-hidroxibenzé-
ico (especialmé_nte os ésteres metilico e propilico), sais ou os acidos livres:
dos acidos carboxilicos, tais como &cido sorbico, acido benzéico, acido latico
ou 4cido propidnico. '
Dependendo do tipo de formulagdo e forma de aplicagdo, os
medicamentos de acordo com a invengdo, podem conter outros aditivos e

“coadjuvantes farmaceuticamente toleraveis. Como exemplos mencionam-se:

o antioxidéntes, tais como, por exemplo, sulfitos (sulfito de Na,
metabissulfito d.e‘ Na), sulfetos orgéanicos (cistiha, cisteina, cisteamina, meti-
onina, tioglicerol, écido tioglicélico, “4cido tiolatico), fénéis,(tocofer()is, tais
como também vitamina E e vitamina E-TPGS (d-alfa-tocoferilpolietilenoglicol-
1000-succinato)), butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, octil- e dodecilgala-
to), &cidos organicos (acido ascorbico, &cido citrico, acido tartarico, acido
latico) e seus sais e ésteres. | o '

e Umectantes, tais como, por exemplo, sais de acido graxo, al-
quilsulfatos graxos, alquilsulfonatos graxos, alquilbenzenossulfonatos linea-

res, sulfatos de éter alquilpolietilenoglicélico graxo, éter alquilpolietilenoglicé-

lico graxo, éter alquilfenolpolietilenoglicélico, alquilpoliglicosideos, N-metilglu-
camidas de acido graxo, polissorbatos, éster de acido sorbitanograxo e polo-
xameros. |

e Substancias para a isotonizagao, tais como, por éxemplo, clo-
reto de sddio, giicose ou glicerina.

o Corantes farmaceuticamente aceitaveis, tais como, por exem-
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plo, éxidos de ferro, carotendides e outros.

O pH das formulagdes liquidas importa em 2-11, preferivelmente
3-8 e de modo particularmente preferido, 4-7,6.

Os medicamentosde acordo com a inveng¢ao podem ser fabrica-
dos, em que a fluoroquinolona é dispersa no solvente, as substancias para
melhorar a tolerancia e eventualmente para impedir a formagao de particulas
sao igualmente complementadas. Co-solventes, tais como outras substancias

- constitutivas, tais como, por exemplo, conservantes, ja podem ser acrescen-

tados ao solvente ou misturados mais tarde. _
Alternativahente, 0s co-solventes, conservantes, substincias
que influenciam na tolerancia ou formagéao de particulas também podem ser
inicialmente dissolvidos no so|vente e em seguida, complementados primeiro
a fluoroqumolona _
As preparagOes farmacéuticas de acordo com a invengéo, pres-
tam-se geralmente para a aplicagdo no ser humano e animal. Preferivelmen-

te, elas sdo aplicadas na zootecnia e pecuaria em animais domésticos, ani-

mais de criac&o, de zooldgico, de laboratério, cobaias e de recreagéo. |

Nos animais domésticos e pecuaria incluem-se mamiferos, tais
como, por exémplo, bovinos, equinos, ovinos, por_cinos, caprinos, camelos,
bufalos de agua, muares, coelhos, caga, renas, animais que fornecem pele,
tais como, por exemplo, marias chinchilas, urso lavadeiro, bem como passa-
ros, tals como, por exemplo, codorniz, galinhas, gansos, perus, patos, pom-
bos e espécies de passaros para a criagdo doméstica ou zooldgica.

~ Nos animais de laboratério e cobaias incluem-se camundongos,
ratos, porquinhos-da-india, hamster dourado, coelhos, macacos, cdes e gatos.

Nos animais de recreacao incluem-se coelhos, hamster, ratos,
porquinhos-da-india, camundongos, cavalos, répteis, espécies de passaros
correspondentes, caes e gatos. |

Além disso, sejam mencionados peixes e, na verdade, peixes
domésticos, de criagdo, de aquario e ornamentais de todos os estagios de
idade, 'que vivem em agua doce ou salgada. |

Preferivelmente, as preparagdes de acordo com a invengdo sdo
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usadas em animais de recreagao, tais como cavalos, coelhos, gatos e cées.
Elas sdo especialmente adequadas para a aplicagdo em gatos e caes.

Exemplos de animais domésticos preferidos sdo bovinos, ovinos,
porcinos, caprinos, peru e gvalinha. Animais domésticos. particularmente pre-
feridos sdo bovinos e porco.

A aplicagéo pode ser efetuada tanto profilaticamente, metafilati-
camente, como também terapeuticamente. .

| Preferivelmente, as formul’agc”)es liquidas de acordo com a in-

vengédo sdo administradas como solugdes ou emulsdo, as solugdes homo-
géneas sao particularmente preferidas.

As formulagdes aqui descritas podem ser administradas ao or--
ganismo-alvo (ser humano ou animal) de diferentes maneiras. Elas podem
ser apliéadas, por-exemplo, via parenteral, especialmente através de injegéo

- (por exemplo, subcutanea, intramuscular, intravenosa, intramamaria, intrape-

ritonial), dérmica, oral, retal, vaginal ou nasal, sendo preferida a aplicagao
pavrent'eral — especialmente através de injegao.

' O uso com as substancias mencionadas leva a medicamentos
com boa solubilidade da substancia ativa e boa estabilidade da formulagéo,
especialmente em relagédo as precipitégées. Além disso, o medicamento de
acordo com a invengao destacafse por boa tolerancia e cinética de soro a-
dequada nas diversas espécies animais mencionadas, especialmente apds
administragao parenteral.

Exemplos _
As formulagbes dos seguintes exemplos sdo preparadas, em
que as substancias de aplicagdo sdo misturadas ou dissolvidas em égua por

‘inje¢do. O valor de pH das solugdes pode ser ajustado através da adicdo de

acidos ou bases. As solugdes para a injegao sdo filtradas estéreis e transfe-
ridas para recipientes adequados. Pradofloxacina pode ser usado como ani-
drato ou como trihidrato; os valores numéricos sao calculados em cada caso
para o anidrato. | , |

, (Dados de porcentagem em % em peso, em relagdo ao volume
total do preparado pronto [M/V]).
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Exemglb 1

1 % de enrofloxacina

‘3,0 % de hexahidrato de cloreto de magnésio

0,02 % de cloreto de benzalconio
quantum satis hidréxido de potassio
ad 100 % de agua por injecéo.

0,5 gde enrbfloxabina, 1,5 g de hexahidrato de cloreto de mag-

" nésio e 0,01 g de cloreto de benzalconio sdo dissolvidos em agua por inje-

¢ao para 50 ml e eventualmente o valor de pH é ajustado para 6,0 com hi- -
dréxido de potassio.

Exemplo 2

3,0 % de praddflbxacina (trihidrato)

30 % de hexahidrato de cloreto de magnésio
0,02 % de cloreto de benzalcénio

quantum satis hidroxido de sédio

~ ad 100 % de agua por injegdo

1,5 g de pradofloxacina (calculado como pradofloxacina pura,
usada como trihidrato), 1,5 g de hexahidrato de cl_Qreto de magnésio e 0,01 g
de cloreto de benzalcénio sdo dissolvidos em égué por inje¢ao para 50 ml e
eventualmente o valor de pH é ajustado paré 6,0 com hidroxido de sédio.

Exemplo 3

1,5 % de pradofloxacinei

3 % de hexahidrato de cloreto de magnésio
0,01 % de cloreto de benzetdnio |

ad 100 % de agua por injecao.

0,75 g de pradofloxacina, 1,5 g de hexahidrato de cloreto de
magnésio e 0,005 g de cloreto de benzetdnio sdo dissolvidos em agua por
injecdo para 50 ml e eventualmente o valor de pH é ajusfado para 6,0 com
hidréxido de s6dio. | | |
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Exemglo 4

1,5 % de-pradofloxacina (trihidrato)
3 % de hexahldrato de cloreto de magneS|o
0,02 % de cloreto de benzalconlo
ad 100 % de agua por inje¢do

0,75 g de pradofloxacina (calCulado como pradofloxacina pura,
usada como trihidrato), 1,5 g de hexahidratb de cloreto de magnésio e 0,01 g
de cloreto de benzalcnio sdo dissolvidos em dgua por injegdo para 50 mle
eventualmente o valor de pH € ajustado para 6,0 com hidréxido de sodio.

Exemplo §

5 % de pradofloxacina (trihidrato)
0,02 % de cloreto de benzaicénio'
3 % de hexahidrato de cloreto de magnesw
ad 100 % de agua por inje¢do

80 g de agua por myegao sdo misturados com 0,02 g de cloreto
de benzalcomo,e 3 g de hexahidrato de cloreto de magnésio. Nesses, séo
dissolvidos 5 g de pradofloxacina (calculado como pradofloxacina pura; usa-
do como trihidrato). Com a dgua por injecdo restante ajusta-se para o peso
final para 100 ml e antes ajusta-se eventualmente o valor de pH para 6,0
com hidréxido de sédio.

Exemplo 6

1,5 % de pradofloxacina (trihidrato)

0,015 % de cloreto de benzalcénio

3 % de hexahidrato de cloreto de magnésio

ad 100 % de agua por injegao - ,

80 g de agua por injegdo sdo misturados com 0,015 g de cloreto
de benzalconio e 3 g de hexahidrato de cloreto de magnésio. Nesses, sdo
dissolvidos 1,5 g de pradofloxacina (calculado como pradofloxacina pura;
usado como trihidrato). Com a agua por injecao restante completa-se para o
peso finél de 100 ml e antes ajusta-se eventualmente o valor de pH para 6,0
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com hidréxido de sédio.

Exemgilo 7

1,5 % de pradofloxacina (trihidrato)

0,01 % de cloreto de benzalconio
3 % de hexahidrato de cloreto de magnésio
ad 100 % de Aqua pro injection
80 g de Aqua pro injection sdo misturados cdrh 0,01 g de cloreto

de benzalconio e 3 g de hexahidrato de cloreto de magnésio. Nesses, séo

dissolvidos 1,5 g de pradofioxacina (calculado como pradofloxacina pura;
usado como trihidrato). Com a Aqua pro injection restante completa-se para
o peso final de 100 ml e antes ajusta-se eventualmente o valor de pH para
6,0 com hidréxido de sédip.

Toleréancia in vivo

 No ensaio clinico, as formulagbes aqui descritas demonstraram
um melhor tolerancia local em relagdo a outras formulagdes. Irritacdes de
tecidos e intumescimentos causados pela substancia ativa no local da inje-
¢ao manifestam-se de acordo com as formulagbes usadas. Exemplos para- |
esse fim sdo relacionados na seguin'te tabela.

O sistema de teste aplicado consiste em uma prova combinada
de tolerancia local inicial e durante 36 dias e farmacocinética do soro de 0 -
72 horas, Cada formulagéo é testada em 6 animais cada das duas espécies
cdo e vgato apds injegdo subcutinea Unica. As amostras de soro (n =
11/animal) séo testadas para sua concentragdo de substancia por meio de
HPLC e dessas sdo calculados os parametros farmacocinéticos. A tolerancia
local é avaliada com base nos parametros intumescimento, algesia, rubefa-
¢ao e irritagao/modificagdo da pele e avaliada por apalpagéao. |
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Tabela 1. Resultados selecionados do teste clinico para tolerancia local de

diversas formulacoes

Reagdes locais (n)

Dia Dia Dia Dia

Formulagao (n) lmedlgt_as Dia1 Dia7 14 21 28 36
Exemplo 4 6 0 o 0 0 0 0 0
Exemplo2 9 0 0 ©o 0 o0 0 o0

(n): nimero de animais
Perfil farmacocinético do soro

~ Além das diversas tolerancias, a formulagéo tem também uma
influéncia sobre o perfil farmacocinético do soro (PK). Diversas formulacdes
apr'esentam' nitidas diferengas na curva do tempo da concehtragéo de soro.
~Para as quinolonas, preferem-se curvas com rapida absorcdo, altas concen-
tfagées de pico e fases de eliminagdo lentas. A tabela abaixo mostra o perfil
PK de uma formulagdo de acordo com a invengéo. O sistema de teste usado
foi- descrito no paragrafo "tolerancia local". |
Tabéla 2. Resultados da farmacocinética do soro

'Pafémetros PK (9 mg/kg SC, Cao)

' Cma\x Tmax .t1/2 AUCinf ) AUClagtf‘
Formulagao n (pg/ml) (hora) (hora) (h*pg/mi) (h*p}g/ml)'

Exemplo2 6 3.8 156 46 31,0 30,7
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REIVINDICACOES

1. Uso de compostos de amdnio quaternario para impedir preci-
pitacdes de fluoroquinolonas de suas solugbes.

2. Uéo, de acordo com a reivindicagéo 1, de um composto de
aménio quaternario da férmula geral (H1): )

[R'RZRPRNI'X ()
em que o
' R' a R* sdo iguais ou diferentes e represenfam Ci-1g-alquila, que
pode ser eventualmente interrompida uma du mais vezes por oxigénio e po-
de ser eventualmente substituida com hidroxila ou com um radical arila e-
ventualmente substituido com um ou mais atomos de halogénio_ou radicais
Cig-alquila ou

R' a R* através de ciclizagéo de trés radicais formam radicais
heterocncllcos com 5 ou 6 membros, tais como, por exemplo, piridina ou tia-
zolina, que por seu lado sdo eventualmente substituidos uma ou mais vezes
com C1-4-aquiIa ou Cy.s-alquenila, que poftamv eventualmente um radical ari-
Ié, que por seu lado, pode ser substituido com halogénio, especialmente clo- .
ro, amino ou dimetilamino e _ _ |

X'representa sulfato, halogeneto, eSpeciaImente cloreto, brome-
to ou iodeto ou um contra-ion semelhante.

3. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, de um composto
de aménio quaternario selecionado do grupo consistindo em cloretos de al-
quil-dimetil-benzilaménio, especialmente cloreto de benzalconio [cloreto de
(Ce.1s-alquil-dimetil-benzil-amonio] ou cloreto de n-(C12-C1g)-alquil-benzildi-
metilaménio com pesos moleculares médios de cerca de 380, cloreto de
benzetdnio (cloreto de diisobutilfenoxietoxietil-dimetilbenzil-aménio), cloreto .
de diclorobenzil-dimetil-alquil-aménio, cloreto de benzoxénio (cloreto de benzil
-dodecil-bis-(2-hidroxietil)-aménio), brometo de cetriménio (brometo de N-hexa-
decil-N,N-trimetil-amoénio, cloreto de di-(Cg-Cyg)-alquil-dimetil-aménio, tal co-
mo por exemplo, cloreto de dioctil-dimetil-aménio ou cloreto de di-n-decil-
dimetil-amonio, cloreto de cetilpiridinio (cloreto d'e 1-hexadecil-piridinio), bem

- como iodeto de tiazolina (iodeto de 3-heptil-2-(3-heptil-4-metil-4-tiazolin-2-iliden



-metil)-4-metil-tiazolinio).

4. Uso, de acordo com uma das reivindicagdes precedentes para
solugdes de uma fluoroquinolona selecionada de: ciprofloxacina, enrofloxa-
cina, pradofloxacina e marbdfloxacina.

5 5. Uso de compostos de aménio quaternario para impedir preci-
~ pitagbes de pradofloxacina de suas solu¢6es.

6. Uso de compostos de amébnio quaternano para impedir preci-
pltagoes de enrofloxacina de suas solugées.

7. Medicamento contendo em forma dissolvida:

10 (a) uma fluoroquinolona e 7
(b) um composto de aménio quaternario.

8. Medicamento, de acordo com a reivindicagédo 7, contendo

uma fluoroqumolona da formula (I) ou (I1) '

ity
em que ,
15 X representa hidrogénio, halogénio, C,.4-alquila, C.4-alcoxi, NHa,
Y representa radicais das estruturas
. RS S
4 R '
R\(LN/' o @r’_ N/
R"NYLRS R4IN _ R‘_an
em que |

R* representa Ci.4-alquila em cadeia linear ou ramificada even-
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tualmente substituida por hidroxi bu metoxi, ciclopropila, acila com 1 a 3 a-
tomos de carbono,

R representa hidrogénio, metila, fenlla tienila ou piridila,

R® representa hidrogénio ou C1.4-alquila,

R’ representa hidrogénio ou C;.4-alquila,

R® representa hidrogénio ou C.4-alquila, bem como

R’ representa um 'radicai alquila com 1 a 3 4atomos de carbono,

_ ciclopropila, 2-fluor0etila, metoxi, 4-fluorofenila, 2,4-difIUorofeniIa ou metila-
© mino, |

R? represénta hidrogénio ou alquila com 1 a 6 atomos de carbo-
no e.ve'nt'ualmente substituida pof metéxi ou 2-metoxietéxi,bem( como ciclo-
hexila, benzila, 2-oxopropila, fenacila, etoxicarbonilmetila, pivaloiloximetila,

R® representa hidrogénio, metila ou etila e '

A representa nitrogénio, =CH-, =C(halogénio)-, =C(OCHjz)-, =C
(CH3) ou =C(CN),

B representa oxigénio, =NH ou =CH, eventualmente substituida
por metlla ou fenila,

Z representa =CH- ou =N- S

e\}entualmente na forma de um sal ou_ hidrato farmaceuticamente
utilizavel. v

9. Medicamento' de acordo com reivindicagdo 7 ou 8, contendo
catlons de metais bi- ou trivalentes.

10. Medicamento, de acordo com uma das relvmdlcag:oes de7a
9, conténdo Mg®* |

11. Medicamento, de acordo com uma das reivindicagbes de 7 a
10, contendo como composto de amonio quaternario um combosto da férmu-
la (1I1) | |

[R'RPR®RNJ*X (1)
em que
" R' a R* sdo iguais ou diferentes e representam C.1s-alquila, que
pode ser eventualmente interrompida uma ou mé_is vezes por oxigénio e po-

“de ser eventualmente substituida com hidroxila ou com um radical arila e-
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ventualmente substituido com um ou mais atomos de halogénio ou raidicais
Cs.s-alquila ou
R' a R* através de ciclizagdo de trés radicais formam radicais
heterociclicos com 5 ou 6 m.embros, tais como, por exemplo, piridina ou tia-
zolina, que por seu lado sdo eventualmente substituidos uma ou mais vezes
com Cy.4-alquila ou Cy.4-alquenila, que portam eventualmente um radical ari-
Ia que por seu lado, pode ser substituido.com halogenlo especialmente clo-
ro, amino ou dimetilamino e
X representa sulfato, halogeneto, especialrhente cloreto, brome-
fo ou iodeto ou um contra-ion semelhante.
12. Medicamento, de acordo com uma das reivindicagbes de 7 a-
11, contendo como composto de aménio quaternario um composto selecio-
nado de: cloretos de alquil-dimetil-benzilaménio, especialmente cloreto de
benzalcdnio [cloreto de (Cs.1s)-alduil-dimetil-benzil-aménio] ou cloreto de n-
(C42-C1s)-alquil-benzildimetilaménio com pesos moleculares médios de cerca
de 380, cloreto de benzetdnio (cloreto de diisobutilfenoxietoxietil-dimetilben-
zil-amonio), cloreto de 1diclorobenzil-dimetiI-alqui|-am6nio, cloreto de benzo-
X()nio (cloretq de benzil-dodeéil-bis-(z-hidroxietil)-aménio, brometo de cetri-
monio, brometo de (N-hexadecil-N,N-trimetil-arhénio, cloreto de di-(Cs-C1s)-
alquil-dimetil-amonio, tal como, por exemplo, cloreto de dioctil-dimetil-aménio ou
cloreto de di-n-decil-dimetil-aménio, cloreto de cetilpiridinio (cloreto de 1-hexa-
decil-piridinio) bem como iodeto de tiazolinio (iodeto de 3-heptil-2-(3-heptil-4-
metil-4-tiazolin-2-iliden-metil)-4-metil-tiazolinio). | o
13. Medicamento, de acordo com uma das reivindicagdes de 7 a
12, contendo como fluoroquinolona ciprofloxacina, enrofloxacina, pradbfloxa-
cina ou marbofloxacina. |
14. Medicamento, de acordo com uma das reivindicagdes de 7 a
13, contendo enrofloxacina.
15. Medicamento, de acordo com uma das reivindicagdes de 7 a
13, contendo pradoflbxacina. . |
. 16. Medicamento, de acordo com uma das reivindicagbes de 7 a
15, contendo adicionalmente um analgeésico, especialmente um NSAID.



PIOIRGIZ- O

RESUMO |
Patente de Invenc&o: "MEDICAMENTO CONTENDO FLUOROQUINOLONA",
A presente invengado refere-se ao uso de compostés de aménio
quaternario para. impedir precipitagoes de fluoroquinolonas de suas solu-
¢oes, bem como medicamentos tpleréveis, estaveis, especialméhte adequa--
dos para a aplicagao parenteral, que em forma dissolvida cdntém uma fluo-

roquinolona e um composto de aménio quaternario.
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