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Sparfloksasiiniliuvos, sen valmistus ja sitd sisdltdvd suo-
la

T4m8 keksint® koskee uutta farmaseuttista valmis-
tetta, joka sopii sparfloksasiinin parenteraaliseen annos-

tukseen,
EP-patenttihakemuksessa nro 221 463 on Kkuvattu

sparfloksasiinia, jonka kaava on:

NH2 0

F COOH

sekd sen happo- tai emésadditiosuoloja, ja joka on hyddyl-
linen antimikrobisena aineena.

EP-patenttihakemus nro 284 935 kuvaa myds kinolo-
neja ja niiden suoloja ja ndiden yhdisteiden joukosta
sparfloksasiinia.

Valitettavasti sparfloksasiihin suolat ovat yleensd
liukenemattomia tail epdstabiileita liuoksessa. Siksi tdhén
asti ei ole ollut mahdollista valmistaa parenteraaliseen

annostukseen sopivia valmisteita.
EP-patenttijulkaisu nro 322 892 mainitsee ndmd vai-

keudet ja kuvaa lyofilisoituja valmisteita, jotka sis8lté-
vat'sparfloksasiinin suolaa hapon kanssa. N&illik&838n val-
misteilla ei voida valmistaa stabiileita liuoksia pitem-
midksi alkaa ja t8mdn takia wvain Jjuuri wvalmistettujen
livosten valmistus on mahdollista. Lis8ksi t#llaiset
liuokset eivdt sovi kdytettdviksi hitaissa perfuusioissa.

Tdm8 keksintd koskee stabiileita injektoitavia
liuoksia. N&it8 valmisteita voidaan s#ilyttdi pitkii ai-
koja ja ovat yleensi lédmpYstabiileita.
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Keksinndn mukaiset liuokset ovat vesiliuoksia, jot-

ka sisdltavat
- sparfloksasiinia
- yvht4 tai useampaa polyhydroksimonokarboksyylihap-

poa tai niiden 1laktonijohdannaisia, joita on v&hint&an
stbkiometrinen mé&rd sparfloksasiiniin verrattuna,

- tarvittaessa ylimddrén polyhydroksimonokarboksyy-
lihappoa tai muuta farmaseuttisesti hyvidksyttidvd&3 happoa,
jonka tarkoitus on varmistaa ndin muodostuneen suolan tay-
dellisen liukenemisen aikaansaava pH, joka on pienempi tai
yvhtdsuuri kuin 5,

~ mahdollisesti isotoniseksi tekevd aine ja/tai
muita farmaseuttisesti hyvédksyttdvid lisdaineita.

Keksinndn mukaiset liuokset sis&ltdvat ainakin 1 %
sparfloksasiinia. Ne voivat kuitenkin sisdltdd jopa 40 %:n
sparfloksasiinipitoisuuksia. On selv33, ettd voidaan my8s
valmistaa liuoksia, joiden konsentraatio on alle 1 % ja
jotka ovat kliinisesti kayttOkelpoisia; ndm& liuokset kuu-
luvat myds t&man keksinndn piiriin.

Polyhydroksimonokarboksyylihappo valitaan niin,
ettd sen pK, 25 °C:ssa on yli 3. Voidaan valita esimerkik-
si laktobionihappo, glukoheptonihappo, glukonihappo tai
askorbiinihappo.

Polyhydroksimonokarboksyylihapon mé&rs on sparflok-
sasiinimddrdn funktio. Se mééritellaén niin, ettd niitid on
ainakin stokiometrisissd suhteissa ja niin ettd saadaan
mieluiten liuos, jonka pH ei ole alle 3,5.

Happo, joka varmistaa tdydellisen liukenemisen,
voidaan valita farmaseuttisesti hyvidksyttdvistd hapoista,
jotka eivdt luonteensa ja/tai konsentraationsa vuoksi syr-
jaytd merkittévésti sparfloksasiinin suolaa polyhydroksi-
monokarboksyylihapon kanssa. Voidaan esimerkiksi wvalita
orgaanisia happoja, kuten etikkahappo, propionihappo, vii-
nihappo, meripihkahappo tai hydroksi- tai polyhydroksimo-
nokarboksyylihappoja. Voidaan my®s k&ytt&i vahvempia hap-
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poja, kuten etenkin sulfonihappoja (esimerkiksi metansul-
fonihappoa), karboksyylihappoja (esimerkiksi maleiinihap-
poa, oksaalihappoa, malonihappoa) tali epdorgaanisia hap-
poja (esimerkiksi kloorivetyhappoa, fosforihappoa, rikki-
happoa) sellaisissa tapauksissa, joissa niiden konsentraa-
tio pitdisi ma&rdtd niin, etteivat ne syrjaytd merkitta-
vésti sparfloksasiinin suolaa polyhydroksimonokarboksyyli-
hapon kanssa. On kuitenkin selvdd, ettd kdytadnndn syista
on hyvin edullista s&d&t&3 liuosten liukoisuus ja pH kayte-
tylld polyhydroksimonokarboksyylihapolla.

Livosten pH on pienempi tai yhtdsuuri kuin 5.
Yleensd liuosten pH sopii suoraan annostukseen, Mieluiten
se on valilla 3,5 - 5.

Keksinntn mukaiset liuokset ovat mieluiten isotoni-
sia. Kuitenkin ei-isotoniset liuokset, jotka on tarkoitet-
tu injektoitaviksi glukoosin perfuusiopussiin, kuuluvat
my&s keksinnén piiriin,

Keksinntén mukaiset liuokset voidaan tehd& isotoni-
siksi lis&damdlli isotoniseksi tekevdd ainetta, kuten esi-
merkiksi glukoosia, glyserolia, sorbitolia, mannitolia,
ksylitolia, fruktoosia tai laktoosia.

Keksinnén mukaiset liuokset on erityisesti tarkoi-
tettu annosteltaviksi - parenteraalisesti. Niit&d voidaan
kadyttdd myds oraalisesti, silmddn, aurikulaarisesti tai
paikallisesti iholle tai limakalvoille.

On selvdd, ettd keksinndn mukaiset liuokset voivat
sisaltdd isotoniseksi tekevdn aineen lisdksi muita sopivia
ja farmaseuttisesti hyvéaksyttdvid lisdaineita. Ne voivat
esimerkiksi sisdltdad makeutusaineita, aromeita, s&ildntéd-
aineita, vériaineita tai mahdollisesti jadhmeyttdjia.

On selvdd, ettd ndin saadut polyhydroksimonokarbok-
syylihappojen kanssa muodostuneet sparfloksasiinin suolat,
joista voidaan valmistaa ja kdayttdd stabiileita injektoi-

tavia liuoksia, kuuluvat my®s tédmin keksinnén piiriin.
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Keksinn®n mukaisia liucksia valmistetaan vaihtoeh-
toisesti lisd3mdlld vettd seokseen, joka sisdltdd spar-
floksasiinia, wvalittu(j)a polyhydroksimonokarboksyylihap-
po(j)a ainakin stokiometrinen mé&rd sparfloksasiiniin ver-
rattuna, tarvittaessa ylimd&rén polyhydroksimonokarboksyy-
lihappoa tai muuta happoa, jonka tarkoitus on varmistaa
parfloksasiinin suolan liuottamis-pH pienemmidksi tai yhtéa-
suureksi kuin 5, ja/tai isotoniseksi tekevdd ainetta tai
muita lisdaineita tai vield lis&&mdlld sparfloksasiinia ja
mahdollisesti muita lisdaineita polyhydroksimonokarboksyy-
lihapon/happojen liuokseen,

Liuoksen valmistus ja annostelu suoritetaan mielui-
ten typen alla. N&in saadut liuokset voidaan steriloida
kuumentamalla (sterilointi atuoklaavissa). Askorbiinihapon
suolan liucksen ollessa kyseessd on kuitenkin parempi suo-
rittaa steriilisuodatus.

On myds mahdollista valmistaa keksinnén mukaisia
liuoksia laktonijohdannaisten avulla, joista syntyy hydro-
lyysin avulla polyhydroksimonokarboksyylihappoja in situ.

Keksinntn mukaisilla liuoksilla on se etu, ettd ne
ovat fysikaalis-kemiallisesti hyvin stabiileita.

Ne ovat erityisen merkittdvia tapauksissa, joissa
niistd voidaan tehdd sparfloksasiinin nestemdisid valmis-
teita, joita on t&hdn asti o0llut mahdotonta aikaansaada,
etenkin injektoitavia valmisteita, jotka ovat valonkestéa-
vid normaaleissa kidyttbolosuhteissa ja l&mpéstabiileita ja
joiden pH sopii suoraan annostukseen. T&m3d uusi kompositio
on erityisen edullinen varastoinnin, k8yttovalmiin liuok-
sen kdyttdmukavuuden ja -nopeuden kannalta ja hitaissa
perfuusioissa. Toisaalta ottaen huomioon saatujen suolojen
hyvd liukoisuus k#ytetyissid pH-olosuhteissa, n#dita liuok-
sia voidaan tarvittaessa konsentroida, miki mahdollistaa
kaytettdvien annosten erilaisen valikoiman.

Seuraavat esimerkit valaisevat tédtd keksintdd sita

mitenkddn rajoittamatta.
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Esimerkki 1

Liuoksen valmistus, jossa on 4 mg/ml sparfloksasii-
nia ja joka on tehty isotoniseksi glukoosilla.

400 mg sparfloksasiinia sekoitetaan 321 mg:aan glu-
kono-6-laktonia ja 4,75 g:aan glukoosin monohydraattia.
Tdmd jauheseos liuotetaan veteen, joka on tehty etukdateen
inertiksi typelld, injektoitavaksi valmisteeksi. Liuotta-
minen tapahtuu sekoittamalla typen alla. Tilavuus sddde-
t&&8n 100 ml:aan vedelld injektoitavaksi valmisteeksi. Nain
saatu liuos steriloidaan autoklaavissa (120 °C, 20 minuut-
tia).

Liuoksen pH on 3,8.

Tdmd liuos pysyy kirkkaana 5 kuukautta sdilytet-
tdessd 4, 20 ja 35 °C:ssa ilman, ettd& pH muuttuu.

Esimerkki 2

Liuoksen valmistus, jossa on 10 mg/ml sparfloksa-
siinia ja joka on tehty isotoniseksi glukoosilla.

Tekemdllda kuten esimerkissda 1, mutta sd&t&malla
tilavuus 40 ml:aan ja kdyttédmdlla 1,74 g glukoosin mono-
hydraattia, saadaan kirkas liuos, jonka pH on 3, 8.

Tdllainen liuos, jota on valmistettu 2,5 litran
mittakaavassa, pysyy kirkkaana eika sen pH muutu 5 kuukau-
dessa seuraavissa lampbtiloissa: 20 °C, 4 °C ja 35 °C.

HPLC-analyysi, joka on suoritettu 3 kuukauden s&i-
lyttédmisen j&lkeen 20 °C:ssa, 4 °C:ssa, 35 °C:ssa jJa
45 °C:ssa, ei ole osoittanut yhdisteen hajonneen.

Esimerkki 3

Liuoksen valmistus, jossa on 20 mg/ml sparfloksa-
siinia ja joka on tehty isotoniseksi glukoosilla.

Tekemdlld Kuten esimerkissd 1, mutta s&&tamdlla
tilavuus 20 ml:aan ja lis8&m&ll& 770 mg glukoosin monohyd-
raattia, valmistetaan kirkasta liuosta, jonka pH 3,7.

Tamd liuos, jota valmistetaan 2 litran mittakaavas-
sa, pysyy Kkirkkaana eikd sen pH muutu 3 kuukauden s&dilyt-
tdmisen j&lkeen 20, 4, 35 ja 45 °C:ssa.
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HPLC-analyysi, joka on suoritettu 1 kuukauden s&i-
lyttémisen jalkeen 20, 35 ja 45 °C:ssa, ei paljasta hajoa-
mistuotteita.

Esimerkki 4

Sparfloksasiiniliuoksen

50 mg/ml ja joka on tehty isotoniseksi glukoosilla.
mutta s&8t&m&lla

valmistus, jossa on

Tekem&dllsd kuten esimerkissd 1,
tilavuus 8 ml:aan ja lis&d&m&lla 130 mg glukoosin monohyd-
raattia, valmistetaan kirkasta liuosta, jonka pH 3,5.

Tamd liuos, jota valmistetaan 2 litran mittakaavas-
sa, pysyy kirkkaana eikd sen pH muutu 3 kuukauden sdilyt-
témisen jdlkeen 20, 4, 35 ja 45 °C:ssa.

HPLC-analyysi, joka on suoritettu 1 kuukauden sdi-
lytté&misen jdlkeen 20, 35 ja 45 °C:ssa, ei paljasta hajoa-
mistuotteita.

Esimerkki 5

Hypertonisen liucoksen valmistus, jossa on 100 mg/ml
sparfloksasiinia.

Tekemdlld kuten esimerkissa 1,
tilavuus 4 ml:aan ja lis&amétt&d glukoosia, valmistetaan

mutta sa&dtamalla

kirkasta liuosta, jonka pH 3,5.

Tdm& liuos, jota valmistetaan 1 litran mittakaavas-
sa, pysyy Kirkkaana eikd sen pH muutu 3 kuukauden s&ilyt-
tdmisen j&dlkeen 20, 4, 35 ja 45 °C:ssa.

HPLC~analyysi, joka on suoritettu 1 kuukauden sdi-
lyttédmisen j&dlkeen 20, 35 ja 45 °C:ssa, ei paljasta hajoa-
mistuotteita:i———— — —

Esimerkki 6

Hypertonisen liuoksen valmistus, jossa on 100 mg/ml
sparfloksasiinia.

Tekem81l1ld kuten esimerkissd 1, mutta siatdm&alls ti-
lavuus 2 ml:aan ja lis#&&méttd glukoosia, valmistetaan kir-
kasta liuosta, jonka pH 3,5.

Tédmd liuos, jota valmistetaan 1 litran mittakaavas-
sa, pysyy kirkkaana eik& sen pH muutu 3 kuukauden sdilyt-
tamisen jdlkeen 20, 4, 35 ja 45 °C:ssa.
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HPLC-analyysi, joka on suoritettu 1 kuukauden s&i-
lyttémisen jdlkeen 20, 35 ja 45 °C:ssa, ei paljasta hajoa-
mistuotteita.

Esimerkki 7

Liuoksen valmistus, jossa on 10 mg/ml sparfloksa-
siinia.

1 000 mg sparfloksasiinia sekoitetaan 1,79 g:aan
laktobionihappoa. T&m& jauheseos liuotetaan veteen, joka
on tehty etukdteen inertiksi typelld, injektoitavaksi val-
misteeksi, Liuottaminen tapahtuu sekoittamalla typen alla.
Tilavuus sdddetddn 100 ml:aan vedelld injektoitavaksi val-
misteeksi. N&in saatu liuos steriloidaan autoklaavissa
(120 °C, 20 minuuttia).

Liuoksen pH on 3,75.

Té&md& liuos pysyy kirkkaana 5 kuukautta sdilytet-
t8essd 4 ja 20 °C:ssa ilman, ettd pH muuttuu.

HPLC-m#d#drityksessad, joka tehdd&n 5 kuukauden sai-
lyttémisen jdlkeen, ei nd8y hajoamisesta johtuvia epdpuh-
tauksia.

Esimerkki 8

Liuoksen valmistus, jossa on 20 mg/ml sparfloksa-
siinia.

Tekemdlld Kkuten esimerkissd 7, mutta kdyttamalla
2 000 mg sparfloksasiinia ja 3,58 g laktobionihappoa ja
sddtdmdlls tilavuus 100 ml:aan, saadaan kirkasta liuosta,
jonka pH 3,5.

Esimerkki 9

Liuocksen valmistus, jossa on 30 mg/ml sparfloksa-
siinia.

Tekemdlld Kkuten esimerkissd 7, mutta kayttamalli
3 000 mg sparfloksasiinia ja 8,96 g laktobionihappoa ja
s8atdmdlls tilavuus 100 ml:aan, saadaan kirkasta liuosta,

jonka pH 3,5.
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Esimerkki 10

Liuoksen valmistus, jossa on 10 mg/ml sparfloksa-
siinia.

Tekemdlld kuten esimerkissd& 7, mutta kdyttdmidlla
1 000 mg sparfloksasiinia ja 2,26 g glukoheptonihappoa ja
s88t8m4dlla tilavuus 100 ml:aan, saadaan 50 °C:ssa 1 tunnin
ldmmittdmisen j&dlkeen kirkasta liuosta, jonka pH 4, 3.

Esimerkki 11

Liuoksen valmistus, jossa on 10 mg/ml sparfloksa-
siinia ja joka on tehty isotoniseksi glukoosilla.

1 000 mg sparfloksasiinia sekoitetaan 528 mg:aan
askorbiinihappoa ja 4 g:aan vedetdntd glukoosia. T&md jau-
heseos liuotetaan veteen, joka on tehty etukdteen inertik-
si typelld, injektoitavaksi valmisteeksi. Liuottaminen
tapahtuu sekoittamalla typen alla. Tilavuus sdadetdén
100 ml:aan vedelld injektoitavaksi valmisteeksi. N&in saa-
tu liuvos steriloidaan steriilisuodatuksella.

Saadun liuoksen pH on 4,8.

T&m& 1liuvos, jota sdilytetddn 7 kuukautta 4 ja
20 °C:ssa valolta suojattuna, pysyy kirkkaana eiki sen pH
muutu.

Seitsemdn kuukauden sdilytyksen j&lkeen suoritettu
HPLC-mddrityksessd el n8y hajoamisesta johtuvia epdpuh-
tauksia.

Esimerkki 12

Liuoksen valmistus, jossa on 10 mg/ml sparfloksa-
siinia ja joka on tehty isotoniseksi glyserolilla.

Tekemdlld kuten esimerkissd 11, mutta kayttiamills
2,2 g glyserolia glukoosin tilalla, saadaan kirkas liuos,
jonka pH on 5.

Tdma liuos s&ilyy kirkkaana 7 kuukautta 4 ja
20 °C:ssa valolta suojattuna ja ilman, ett# sen pH muut-
tuu.

Seitsemidn kuukauden sdilytyksen jdlkeen suoritetus-
sa HPLC-mddrityksessd ei ndy hajoamisesta johtuvia ep&puh-

tauksia.



Esimerkki 13

Liuoksen valmistus, jossa on 20 mg/ml sparfloksa-
siinia.

Tekemdlld kuten esimerkissd 11, mutta kayttédmalla
2 000 mg sparfloksasiinia ja 1,76 g askorbiinihappoa, saa-
daan kirkasta liuosta, jonka pH on 4,2.

T&md liuos pysyy kirkkaana 7 kuukautta 20 °C:ssa

valolta suojattuna.
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Patenttivaatimukset:

1. Stabiili vesiliuos sparfldksasiinista, Jjonka

F @ COOH
N

kaava on:

HN
10
CHq
tunnet tu siit8, ettd se sisiltdd:
-~ sparfloksasiinia
15 - yhtd tai useampaa polyhydroksimonokarboksyylihap-

poa tai niiden laktonijohdannaisia, jota on v&hintddn sté-
kiometrinen mé#rs sparfloksasiiniin verrattuna,

-~ tarvittaessa ylimddrdn polyhydroksimonokarboksyy-

lihappoa tai muuta farmaseuttisesti hyvdksyttdvad happoa,

20 jonka tarkoitus on varmistaa ndin muodostuneen suolan tdy-

dellisen liukenemisen aikaansaava pH, joka on plenempi tai

yhtésuuri kuin 5,
-~ mahdollisesti isotoniseksi tekevd aine ja/tai

’ muita farmaseuttisesti hyvédksyttdvid lisdaineita.

Y25 2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, tun -

R nettu siitd, ettd polyhydroksimonokarboksyylihappo

el valitaan hapoista, joiden pK, 25 °C:ssa on suurempi kuin 3.

ohe 3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen 1liuos,

e tunnettu siitd, ettd polyhydroksimonokarboksyyli-

30 hapoksi valitaan:
laktobionihappo
glukoheptonihappo

" glukonihappo

vs tai askorbiinihappo.
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11

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, tun -
nettu siitd, ettd sen pitoisuus on jopa 40 % spar-
floksasiinia.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen 1liuos, tun -
nettu siitd, ettd sen pH on 3,5 - 5.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, tun -
nettu siitd, ettd isotoniseksi tekevdksi aineeksi
valitaan glukoosi, glyseroli, sorbitoli, mannitoli, ksyli-
toli, fruktoosi tai laktoosi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen liuoksen valmis-

tus, tunnetttu siitd, ettd seokseen, jossa on

sparfloksasiinia, yhtd tai useampaa polyhydroksimonokar-
boksyylihappoa, jota on ainakin stékiometrinen ma&réd spar-
floksasiiniin verratuna ja mahdollisesti ylimdadrd polyhyd-
roksimonokarboksyylihappoa tai muuta happoa, joka pystyy
varmistamaan suolan tédydellisen liukenemisen aikaansaavan
PH:n, joka on yhtdsuuri tai pienempi kuin 5, ja/tai isoto-
niseksi tekevdd ainetta ja muita lis8aineita, 1lisdtdan
vettd.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen liuoksen valmis-
tus, tunnettu siitd, ettd sparfloksasiinia, mah-
dollisesti happoa, joka pystyy varmistamaan suolan taydel-
lisen liukenemisen aikaansaavan pH:n, joka on yht#suuri
tai pienempi kuin 5, ja/tai isotoniseksi tekevdi ainetta
ja muita lisdaineita lisd&td&n liuokseen, jossa on yksi tai
useampaa polyhydroksimonokarboksyylihappoa.

9. Sparfloksasiinin suola polyhydroksimonokarbok-
syylihapon kanssa, joksi valitaan:

- laktobionihappo

- glukoheptonihappo

- askorbiinihappo.

10. Farmaseuttinen valmiste, tunnet tu sii-
td, ettd se sisdltdd patenttivaatimuksen mukaista liuosta,
joka on mahdollisesti sekoitettu yhteen tai useampaan so-
pivaan ja farmaseuttisesti hyviksyttévdsn laimentimeen tai

lisdaineeseen,
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12
Patentkrav:

1. Stabil vattenhaltig l6sning av sparfloxacin med

formeln:
NH, o0
F @ COOH
HN F ' .

CH,

k3d3nnetecknad dirav, att den innehiller:

- sparfloxacin,

- en eller flera polyhydroximonokarbonsyror eller
deras laktonderivat, atminstone i en stbkiometrisk méngd i
férhallande till sparfloxacinet,

- om erforderligt, ett Overskott av polyhydroximo-
nokarbonsyra eller ndgon annan farmaceutiskt godtagbar
syra, avsedd att garantera ett pH-vdrde, ldgre eller lika
med 5, fo6r astadkommande av fullsté&ndig solubilisering av
det salunda bildade saltet,

- eventuellt ett isotoniserande medel och/eller
andra farmaceutiskt godtagbara adjuvanter.

2. Ldsning enligt patentkrav 1, kdnne -
tecknat dirav, att polyhydroximonokarbonsyran valts
bland syror med ett pK,, hdgre &n 3 vid 25 °C.

3. Ldsning enligt patentkrav 1 eller 2, k 4 n -
netecknad dirav, att polyhydroximonokarbonsyran
valts bland:
laktobionsyra,

glukoheptonsyra,

glukonsyra eller

askorbinsyra.
4. Losning enligt patentkrav 1, k&d8nne -
tecknad dirav, att den innehdller en sparfloxacin-

koncentration upp till 40 %.
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5. Losning enligt patentkrav 1, kdnne -
tecknad didrav, att den har ett pH-vidrde mellan 3,5
och 5.

6. Losning enligt patentkrav 1, kdnne -
t ecknad diarav, att isotoniseringsmedlet valts bland
glukos, sorbitol, mannitol, xylitol, fruktos eller laktos.

7. Framstédllning av en lésning enligt patentkrav 1,
kdnnetecknad ddrav, att man i en blandning av
sparfloxacin, en eller flera polyhydroximonokarbonsyror,
Atminstone i en stdkiometrisk mdngd i forhallande till
sparfloxacinet och eventuellt ett 6verskott av polyhydr-
oximonokarbonsyra eller nagon annan syra, som f&rmdr ga-
rantera ett pH-vdrde, l&gre eller lika med 5, f&r &stad-
kommande av fullstdndig solubilisering av saltet och/eller
ett isotoniserande medel och andra adjuvanter, tillsétter
vatten.

8. Framst&llning av en lé&ésning enligt patentkrav 1,
k&nnetecknad darav, att sparfloxacinet, even-
tuellt en syra som f6rmdr garantera ett pH vdrde, l&gre
eller lika med 5, for dstadkommande av fullstdndig solubi-
lisering av saltet och ett isotoniserande medel och andra
adjuvanter, tillsdtts i en 1l&sning av en eller flera poly-
hydroximonokarbonsyror.

9. Sparfloxacinsalt med en polyhydroximonokarbon-
syra, vald bland:

- laktobionsyra,

- glukoheptonsyra,

~ askorbinsyra.

10. Farmaceutisk komposition, k &nneteck -
n a d diarav, att den innehdller en l&sning enligt patent-
krav 1, eventuellt i f8rening med ett eller flera kombi-
nerbara och farmaceutiskt godtagbara utspidningsmedel el-

ler adjuvanter.
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