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요약

내용 없음.

명세서

[발명의 명칭]

피페라지닐 퀴놀론-및 피페라지닐-아자퀴놀론-카르복실산의 락트산염 용액의 제조방법

[발명의 상세한 설명]

본 발명은 하기 일반식(I) 및 (II)의 피페라지니퀴놀론-및 피페라지닐-아자퀴놀론-카르복실산의 락트산
염의 용액, 특히 즉시 사용(ready-to-use) 주사 및/또는 주입용액 및 사용전에 이러한 주사 및/또는 주
입용액으로 전환될 수 있는 용액의 제조방법에 관한 것이다.

상기 식에서, 

X는 N,C-H 또는 C-F를 나타내고,

Z 는 O 또는 CH2를 나타내며,

R1은 수소, 메틸, 에틸, 또는 β-하이드록시에틸을 나타내며,   

R2는 사이클로프로필 또는 에틸을 나타내고,

R3는 수소, 메틸 또는 에틸을 나타낸다.

본 발명의 용액은 활성물질의 락트산염 및 적절하게는 통상적인 부형제외에, 침전을 일으키지 않는 1종 
이상의 산, 특히 락트산을 추가로 함유하는 데에 특징이 있다. 활성물질은 상기 일반식(I) 또는 (II)의 
화합물 중 적어도 한가지가 가능하다.

특히 언급될 수 있는 화합물은 1-사이클로프로필-6-플루오로-1, 4-디하이드로-4-옥소-7-(1-피페라지닐)-
퀴놀린-3-카르복실산(화합물 A), 1-에틸-6-플루오로-1, 4-디하이드로-4-옥소-7-(1-피페라지닐)-퀴놀린-
3-카르복실산(화합물 B),  9-플루오로-3-메틸-10-(4-메틸-1-피페라지닐)-7-옥소-2,3-디하이드로-7H-피리
도[1,2,3-de]-1,4-벤즈옥사진-6-카르복실산(화합물 C), 1-에틸-6-플루오로-1,4-디하이드로-4-옥소-7-(1-
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피페라지닐)-1,8-나프티리딘-3-카르복실산(화합물 D), 및 1-사이클로프로필-6-플루오로-1,4-디하이드로-
4-옥소-7-(4-에틸-1-피페라지닐)-퀴놀린-3-카르복실산이다.

이러한 물질들은 강력한 항균작용을 갖는다고 공지되었으며, 따라서 사람 및 동물의 세균감염증 치료용
약제로 적합하다.

일반식(I)의 화합물은 J. Med. Chem. 23, 1985(1980), 독일연방공화국 공개공보 제3,142,854호, 독일연
방공화국 공개공보 제3,033,157호 및 유럽특허 공개공보 제0,067,666호에 공지되어 있다.

일반식(II)의 화합물은  유럽 특허공개공보  제0, 047,005호, 독일 연방공화국 공개공보 3,037,103호 및 
독일연방공화국 공개공보 제2,914,258호에 공지되어 있다.

본 발명의 용액에 적합한 통상적인 부형제는 무독성인 약제학적 물질이다. 이들은 예를 들어서, 농밀화
제, 흡수촉진제, 흡수억제제, 결정제지제, 착화제, 산화방지제, 등장화제 또는 수화제이다. 이들은 고
체, 반고체 또는 경점성 액체일 수 있다.

침전을 일으키지 않는 산의 예에는 메탄술폰산, 프로피온산, 숙신산, 염산 및 특히 락트산이 가능하다. 

여러가지 이유때문에, 활성화합물의 산부가염 또는 알칼리금속염은 약학에서 자주 사용된다. 활성물질의 
부가염은 예를들어서, 황산, 질산, 염산, 시트르산, 아세트산, 말레산, 숙신산, 타르타르산, 푸마르산 
및 메탄술폰산과 같은 각종의 무기 및 유기산으로부터 제조할 수  있다.

그러나, 예를들어서 즉시 사용 주입 및/또는 주사용액의 pH 및/또는 용해도 및/또는 특히 보관시에 저장
수명이 이러한 용액에 부과되는 약제학적 조건을 만족시키지 못하기 때문에, 많은 이러한 염은 주입/및 
또는 주사용액을 제조하는 데에 부적합하거나 적합하다 하여도 매우 불완전하다. 

이제 본 발명에 의해 활성물질 중 1종 이상의 락트산염 및 적절하게는 통상적인 부형제외에, 침전을 일
으키지 않는 1종 이상의 산, 특히 락트산올 용액이 추가로 함유한다면, 용액은 저장될 수 있음이 밝혀졌
다. 

이러한 산 특히 락트산 또는 pH에 의존하는 산과 이의 음이온의 혼합물의 존재는 특히 보관에 있어서 투
여되는 용액의 안정성에 필수적이다. 

사용되는 주요 포장방법, 용액중 활성물질의 농도, 용액의 pH 및 요구되는 저장수명에 따라서, 본 발명
에 따른 용액의 락트산 함량은 0.1 내지 90%일 수 있다. 투여되는 용액의 락트산 함량은 0.1 내지 10%, 
바람직하게는 0.5 내지 1.4%일 수 있다.

이러한 용량자료는 산의 총량, 즉 비해리 및 해리된 산에 관한 것이다.

안정성을 위하여 요구되는 이러한 산, 특히 락트산이 하기에서 언급되는 경우에, 산의 총량은 비해리 및 
해리된 산을 뜻한다. 

침전을 일으키지 않는 다른 산, 예를들어서  메탄술폰산, 프로피온산, 염산 및 숙신산을 사용하면, 활성
물질의 농도, 요구되는 저장수명 및 본 발명에 따르는 즉시 사용 용액의 pH에 따라서 산의 함량은 0.05
내지 4%, 바람직하게는 0.3 내지 2%일 수 잇다.

본발명의 즉시 사용 용액의 pH는 2.5 내지 7, 바람직하게는 3.5 내지 4.5일 수 있다.

놀랍게도, 화합물 B와 D의 화학양론적으로 1:1염은 침전을 일으키는 경향이 있지만, 상기에 주어진 양으
로 침전을 일으키지 않는 1종 이상의 산, 특히 락트산을 첨가하면 화합물 B와 D의 락트산 염의 주입 및/
또는 주사용액은 안정화될 수 있음이 밝혀졌다. 이는 또한 본 발명에 따라 화합물 C를 제형화하는데에도 
적용된다.

또한, 본 발명의 용액을 제조할 수 있는 여러가지 방법이 있음이 밝혀졌다.

활성물질의 락트산염 또는 이의 수화물은 활성물질의 용액을 제조하는 출발물질로서 사용될 수 있다.

이 경우에, 침전을 일으키지 않는 1종 이상의 산, 특히 락트산의 요구되는 부가량 또는 특정부가량을 예
를 들어 동결건조방법으로서 락트산 염에 혼입시킬 수 있다. 

그러나, 락트산 염은 용액중에서 직접 그리고 특히 염형성을 위하여  요구되는 양의 락트산을 첨가하여
서 또한 제조될 수 있다.

이러한 방법으로, 예를들어 앰푸울 또는 주사 또는 주입병 같은 적당한 용기에 채워진 활성물질의 즉시 
사용용액과 이러한 용액을 제조하기 적합한 전구물질(예:농축물 또는 무수 앰푸울)을 제조할 수 있다.

기본이 되는 일반식(I)및  (II)의 화합물 같이 본 발명의 용액은 세균감염증을 치료하는 약제로서 사용
될 수 있으며, 주사액 및 주입액으로서 사용이 가능하다.

용량은 공지의 화합물 A,B,C 및 D의 용량과 같다.

제형화

본 발명의 용액은 활성물질 또는 이의 락트산염과 적절하게는 통상적인 부형제를 필요시 약간 가온시키
면서 락트산의 용액 또는 락트산 및 예를들어서 나트륨 락테이트의 혼합물중에 용해시켜서 제조한다.

적절하다면, 물 또는 물과 수산화나트륨 용액의 혼합물을 또한 가하여 활성물질의 목적한 농도 및/또는 
용액의 pH를 조절한다.

[실시예 1]

6-2

특허특1987-0001958



1-사이클로프로필-6-플로오로-1,4-디하이드로-4-옥소-7-(1-피페라지닐)-퀴놀린-3-카르복실산(화합물A)                                                             
-150g

락트산(90 중량 %)                                                                  -262g

2M 수산화나트륨 용액                                                            -266g

물을 가하여                                                                       총 15.0ℓ로  

[실시예 2]

화합물 A의 모노락테이트                                                        -1.27g

락트산(90 중량 %)                                                                  -1.45g

2M 수산화나트륨 용액                                                            -1.80g

만니톨                                                                                   -1.37g

물을 가하여                                                                      총 100.0㎖로  

[실시예 3]

화합물 A                                                                              -10.00g

락트산(90 중량 %)                                                                  -4.85g

물을 가하여                                                                     총 1000.0㎖로

[실시예 4]

1-에틸-6-플루오로-1,4-디하이드로-4-옥소-7-(1-피페라지닐)-퀴놀론-3-카르복실산(화합물 B)                                                                          
-1.00g

락트산(90 중량 %)                                                                 -0.50g

글루코우스                                                                           -3.85g

물을 가하여                                                                   총 100.00㎖로

[실시예 5]

9-플루오로-3-메틸-10-(4-메틸-1-피페라지닐)-7-옥소-2,3-디하이드로-7H-피리도-[1,2,3-de]-4-벤즈옥사
진-6-카르복실산(화합물 C)  -5.00g

락트산(90 중량 %)                                                                   -2.20g

물을 가하여                                                                    총 100.00㎖로

[실시예 6]    

화합물 A의 모노락테이트의 2수화물                                           -69.0g

락트산(90 중량 %)                                                                    -24.2g   

물을 가하여                                                                    총 1000.0㎖로        

[실시예 7]

화합물 A                                                                               -300.0g

락트산(90 중량 %)                                                                 -177.3g 

물을 가하여                                                                     총 6000.0㎖로

[실시예 8]

화합물 A                                                                              -200.0g

락트산(90 중량 %)                                                                   -75.0g

물을 가하여                                                                   총 2000.0㎖로   

[실시예 9]

화합물 B의 모노락테이트                                                         -128.2g  

락트산(90 중량 %)                                                                    -50.0g 

물을 가하여                                                                      총 100.0㎖로 

[실시예 10]

화합물 C                                                                            -100.0g

락트산(90 중량 %)                                                                -44.4g      
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물을 가하여                                                                     총 10000㎖로

[실시예 11]

화합물 A                                                                             -30.0g

락트산(90 중량 %)을 가하여                                              총 100.0g으로             

[실시예 12]

화합물 A                                                                               1.00g

락트산(90 중량 %)                                                                 0.30g

숙신산                                                                                  0.71g

물을 가하여                                                                    총100.00㎖로 

2M 수산화나트륨 용액을 가하여 pH 3.6으로 조절                     

[실시예 13] 

화합물 A의 모노락테이트                                                         1.27g

메탄술폰산                                                                              0.60g

물을 가하여                                                                 총 100.00㎖로

2M 수산화나트륨 용액을 가하여 pH 3.9로 조절                           

[실시예 14]

화합물 A의 모노락테이트                                                          1.27g      

락트산(90 중량 %)                                                                   0.56g 

메탄술폰산                                                                              1.45g                                                       
물을 가하여                                                                            총100.00㎖
로

2M 수산화나트륨 용액을 가하여 pH 3.7로 조절                              

[실시예 15] 

화합물 A                                                                               1.00g

락트산(90 중량 %)                                                                 0.86g 

프로피온산                                                                             1.12g 

물을 가하여                                                                   총 100.00㎖로   

2M 수산화나트륨 용액을 가하여 pH 3.8로 조절                            

[실시예 16]

화합물 B                                                                                   1.00g

락트산(90 중량 %)                                                                     0.87g

프로피온산                                                                                0.46g

물을 가하여                                                                     총100.00㎖로      

[실시예 17] 

화합물 B의 모노락테이트                                                            1.28g

락트산(90 중량 %)                                                                      1.11g 

숙신산                                                                                       
1.85g

물을 가하여                                                                   총 100.00㎖로

2M 수산화나트륨 용액을 가하여 pH 3.7로 조절                             

[실시예 18]

화합물 B                                                                                   1.00g

락트산(90 중량 %)                                                                      0.42g   

메탄술폰산                                                                                 1.50g

물을 가하여                                                                   총 100.00㎖로 
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2M 수산화나트륨 용액을 가하여 pH 3.8로 조절                                 

[실시예 19]

화합물 C                                                                                 1.00g  

락트산(90 중량 %)                                                                   0.39g

메탄술폰산                                                                             0.53g    

물을 가하여                                                                    총 100.00㎖로  

2M 수산화나트륨 용액을 가하여 pH 3.9로 조절                                                                      

[실시예 20]

화합물 C의 모노락테이트                                                          1.25g    

락트산(90% 중량 %)                                                                 0.56g   

프로피온산                                                                              1.03g   

물을 가하여                                                                    총 100.00㎖로   

[실시예 21]

화합물 C                                                                                  1.00g 

락트산(90 중량 %)                                                                    1.39g  

숙식산                                                                                     0.64g  

물을 가하여                                                                     총 100.0㎖로

2M 수산화나트륨 용액을 가하여 pH 3.7로 조절                                     

[실시예 22]   

화합물 A                                                                                   1.00g

락트산(10 중량 %)                                                                     0.33g  

1M 염산                                                                                    1.20g        

물을 가하여                                                                    총 100.00㎖로  

[실시예 23]

화합물 A                                                                                   1.00g   

락트산(90 중량 %)                                                                     0.41g   

물을 가하여                                                                  총 100.00㎖로     

1M 염산을 가하여 pH 4.0으로 조절                                                         

(57) 청구의 범위

청구항 1 

일반식(I) 또는 (II)의 합합물을 락트산의 용액 또는, 락트산과 적어도 1개의 다른 산과의 혼합물의 용
액과 반응시킴을 특징으로 하여, 일반식(I) 또는 (II)의 화합물의 락트산염의 용액을 제조하는 방법.
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상기 식에서, X는 N,C-H 또는 C-F를 나타내고 : Z는 O 또는 CH2를 나타내며:  R1은 수소, 메틸, 에틸 또

는 β-히드록시에틸을 나타내고 : R2는 사이클로프로필 또는 에틸을 나타내며 : R3는 수소, 메틸 또는 에

틸을 나타낸다.

청구항 2 

제1항에 있어서, 용액이 1-사이클로프로필-6-플루오로-1,4-디하이드로-4-옥소-7-(1-피페라지닐)퀴놀린-
3-카르복실산의 락테이트를 함유함을 특징으로 하는 방법.

청구항 3 

제1항에 있어서, 용액중 락트산 함량이 0.1 내지 90%임을 특징으로 하는 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서, 락트산 함량이 0.1 내지 10%인 즉시 사용 용액을 제조함을 특징으로 하는 방법.
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