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vandige, basiske praparater af quinoloncarboxylsyrer
med formel (I) eller (II) :
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hvorrx er N, CH eller CF, Z er 0 eller CHZ' Rl er H,
CH3, C2H5 eller HOCHZCH2, R, er cyclopropyl, C2Hs eller
FCHZCHZ, og R3 ©9 R, er H eller CH3, indeholder forbindelserne
(I) eller (II) som salte med baser og eventuelt tillige
overskydende base og/eller yderligere hjzlpestoffer.
Koncentrationen af salte af forbindelserne (I) eller
(II) med base er fortrinsvis 0,1-30%.
Praparaterne har antibakteriel virkning i forskellige
indgiftsformer.

De fremstilles ved tilsatning af forbindelserne (I)
eller (II) til vand, tilsaztning af base, eventuelt under
omrgring og fortrinsvis til en pH-vardi pd 8-12,5. Eventuelt
fortyndes med yderligere vand til den gnskede koncentration.
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Den foreliggende opfindelse angar infusions- og in-
jektionsoplesninger af quinoloncarboxylsyrer med nedenstaende
almene formel (I) eller (II) samt en fremgangsmade til deres
fremstilling.

Quinoloncarboxylsyrer og deres analoge er kendte. De
er i besiddelse af god baktericid virkning, se EP-A nr.
67.666, DE-A nr. 2.914.258, 3.142.854 o9 3.033.157, EP-A
nr. 47.005 og DE-A nr. 3.037.103.

De aktive forbindelser er imidlertid ikke-opleselige
eller kun tungtopleselige i vand og kan derfor ikke eller
kun med besver anvendes i injektions- eller infusionsoples-
ninger. Da de aktive forbindelser bade indeholder basiske
og surtreagerende grupper, er dannelsen af salte allerede
beskrevet i ovennavnte litteratursteder. Salte med syrer er
ganske vist vandoplegselige. Dog har f.eks. hydrochlorider
en tendens til udfeldning ved oplagring. Desuden kan oples-
ninger af sure salte ikke fortyndes med elektrolytiske op-
lesninger, f.eks. en fysiologisk kogsaltoplesning, idet det
derved ligeledes kommer til wdfzldning af de aktive forbin-
delser.

Desuden viser vandige oplesninger af salte af quino-
loncarboxylsyrer med syrer ved oplagring misfarvning, hvilket
tyder pad en ringe fotostabilitet hos disse salte.

Den foreliggende opfindelse angdr infusions- og in-
jektionsoplesninger af quinoloncarboxylsyrer med den almene
formel (I) eller (II)

RI.N

N
_/ | (1)
Ky R



10

15

20

25

30

35

DK 165666 B

CoOH (11)

FS
/ \
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hvor

X star for N, C-H eller C-F,

Z star for O eller CH,,

Ry star for hydrogen, methyl, ethyl eller B-hydroxyethyl,
R, star for cyclopropyl, 2-fluorethyl eller ethyl,

R3 star for hydrogen eller methyl, og

Ry star for hydrogen eller methyl,

og de her omhandlede oplesninger er ejendommelige ved, at
de indeholder forbindelserne med formel (I) eller (II) 1
form af deres salte med baser i narvarelse af et overskud
af base pa fra 0,01 til 100 meq/liter samt eventuelt i nzr-
verelse af yderligere hjalpestoffer,r ©og at oplesningens
pH-vardi ligger pa s-12,5. : ’

Her og i det fglgende star "meq" for millizkvivalenter
i gram/liter.

Det er overraskende, at det ved de her omhandlede,
basiske oplesninger, i modsztning til sure przparater, ikke
kommer til misfarvning og udfaeldning ved oplagring af oples-
ningerne.

De her omhandlede, basiske oplesninger viser sig
ogsa at vare lige sa egnede til injektion og infusion som
pPrzparater, der er fremstillet ud fra salte af forbindelserne
med formel (I) med Syrer. Dette kunne ikke forventes efter
udsagnet i EP-A nr. 67.666, side 14, linie 16-17. I dette
litteratursted er angivet, at natrium- og cholinsaltene af
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quinoloncarboxylsyrer pa grund af deres pH-vardi ikke er
egnede til parenterale prezparater. Som lpsning pé& dette
problem tilsazttes salte af quinoloncarboxylsyrer med galac-
turon-, asparagin-, glucon- eller glutaminsyre. Basiske
saltes sarlige egnethed til fremstilling af parenterale
prezparater er ikke erkendt.

Der foretrzkkes forbindelser med formel (I) eller
(II), hvor
7 stadr for oxygen.

R, star for hydrogen, methyl eller ethyl, og
Ry, R3 og Ry har de ovenfor anfgrte betydninger.

Heraf foretrzkkes isar forbindelser med formel (1)
eller (II), hvor
R, star for cylopropyl, od
Ry star for methyl.

Specielt skal nzvnes 1-cyclopropy1—6-fluor-1,4—dihy-
dro-4-oxo-7-(1-piperazinyl eller 4-ethyl-1—piperazinyl)—qui—
nolin-3-carboxylsyre, 1-ethy1-6-fluor—1,4—dihydro—4-oxo-
—7—(1-piperazinyl)-quinolin-3-carboxylsyre, 1-ethyl-6-fluor-
-1,4—dihydro-4—oxo—7-(1—piperazinyl)—1,8—naphthyridin—3—car—
boxylsyre, 9-f1uor-3-methyl-10-(4-methyl—1—piperazinyl)—7—
-oxo—z,3-dihydro-7,4-pyrido[1,2,3-de]-1,4—benzoxazin-6-car—
boxylsyre.

Som allerede navnt foreligger forbindelserne med
formel (I) eller (II) i de her omhandlede oplesninger i
form af deres salte med baser. Til baserne herer uorganiske
og organiske baser, der danner fysiologisk acceptable salte
i anvendelseskoncentrationerne. Der skal nzvnes de uorganiske
baser NaOH, KOH, Ca(OH); o9 ammoniak. Som organiske baser
skal nzvnes aminer, sasom mono-, di- og trialkylaminer,
substituerede aminer, sasom morpholin, piperazin, basiske
aminosyrer, sasom arginin, lysin, cholin, N-methylglucamin.

De felgende baser foretrazkkes: NaOH, KOH, ethanolamin,
lysin, N-methylglucamin og arginin.

Iszr foretrzkkes folgende baser: NaOH, KOH og arginin.

Som oplesningsmiddel for de her omhandlede oplesninger
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tjener vand. Eventuelt kan ogsa anvendes blandinger af vand
med andre oplesningsmidler. Til oplesningsmidler herer alko-
holer, sasom mono- ©0g polyvalente primazre, sekundzre eller
tertizre alkanoler, som f.eks. ethanol, butanol, benzylalko-
hol, glycol, glycerol, propylenglycol samt N-methylpyrroli-
don.

Der foretrzkkes felgende alkoholer: ethanol, butanol
og glycerol. ’

Iszr foretrakkes felgende alkoholer: butanol og ben-
zylalkohol.

Koncentrationen af oplgsningsmidler i de her omhand-
lede oplesninger ligger P& 1-30%, fortrinsvis 1-10%, isar
mellem 1 og 3%.

De her omhandlede oplgsninger kan indeholde gazngse
hjzlpestoffer. I betragtning som sidanne kommer ikke-toksiske
farmaceutiske stoffer, sasom fortyndingsnidler, resorptions-
fremmende midler, resorptionshzmmende midler, krystallisa~
tionsforsinkende midler, komplekseringsmidler, antioxidanter,
konserveringsmidler og protoniseringsmidler.

Fortrinsvis skal nzvnes konserveringsmidler, som
f.eks. pP-hydroxybenzoesyreestre eller phenoler, antioxidan-
ter, som f.eks. natrium-meta-bisulfit eller natriumsulfit,
komplekseringsmidler, sasom natriumsalte af ethylendiamin-
tetraeddikesyre, og krystallisationsforsinkende midler,
sasom polyvinylpyrrolidon.

Koncentrationen af hjzlpestoffer i de her omhandlede
oplesninger ligger pa 0,1-10%, fortrinsvis p& 1-2%.

De basiske salte af forbindelserne med formel (I)
foreligger i de her omhandlede oplgsninger i koncentrationer
pa 0,1-30 vegt-%, fortrinsvis, alt efter arten af anvendel-
sen, mellem 0,5 og 10 vegt-% eller 0,2-2 vagt-% eller 10-30
vagt-%. Isar foretrazkkes oplgsninger med en koncentration
pa 0,5-10 vagt-%.

Ud over saltene findes der overzkvimolare mangder af
baser i de her omhandlede oplesninger. Derved foretrzkkes
de baser, der ogsd anvendes ved dannelse af saltene. Over-
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skuddet af base ligger fortrinsvis mellem 0,1 og 50 meqg/li-
ter, iszr mellem 0,05 og 30 meqg/liter.

pH-Vardien af de her omhandlede oplesninger ligger
fortrinsvis mellem 9 og 1l1.

Den foreliggende opfindelse angar tillige en frem-
gangsmade til fremstilling af de her omhandlede infusions-
og injektionsoplesninger, hvilken fremgangsmadde er ejendom-
melig ved det i den kendetegnende del af krav 4 angivne.

Til fremstilling af de her omhandlede oplesninger
kan man ga& ud fra saltene af forbindelserne med formel (I)
eller (II) eller deres hydrater. Saltene oplegses i den en-
skede mzngde i vand og blandes med yderligere base.

Saltene kan imidlertid ogsd fremstilles direkte i
oplesningen, nemlig ved tilsztning af den til saltdannelse
nedvendige mzngde base til forbindelserne med formel (I)
eller (II).

Fremgangsmaden til fremstilling af de her omhandlede,
vandige, basiske infusions- og injektionsoplesninger af
carboxylsyren med formel (I) eller (II) kan gennemfeores pa

feolgende mader:

a) Den aktive forbindelse szttes til vand, eventuelt sammen
et formuleringshjzlpestof, der tilreres langsomt en uorganisk
eller organisk base i et overskud pd fra 0,01 til 100 meg/-
liter, indtil pH-vardien har indstillet sig pa 8-12,5, og
efter oplesning af den aktive forbindelse tilsattes der
eventuelt en yderligere mzngde vand, indtil den gnskede kon-

centration er opnéet.

b) Den aktive forbindelse og eventuelt formuleringshjalpe-
stoffer suspenderes i vand, under omrering tilsettes en
uorganisk eller organisk base, indtil den aktive forbindelse
er gdet i oplesning, og der onmregres, indtil der er opnaet
en klar, klumpefri gel, som derefter eventuelt fortyndes

med vand til den onskede koncentration.
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C) Forbindelserne med formel (I) eller (IT) opleses i form
af deres salte med baser i vand, og om nedvendigt indstilles
pPH-vardien pa 8-12,5 med et overskud af en base.

P4 denne mide kan man fremstille bade brugsfardige
oplesninger af det aktive stof, fyldt i en egnet beholder,
f.eks. i ampuller, injektions- eller infusionsflasker.

De her omhandlede oplesninger skal ligesom de forbin-
delser med formel (I) eller (II), der ligger til grund for
dem, anvendes som lazgemidler til bekzmpelse af bakterielle
infektioner pd human- og veterinaromradet, idet anvendelsen
sker ved injektion eller infusion. Doseringerne svarer til
dem, der er kendte for de kendte forbindelser med formel (I).

Eksempler

Almen forskrift

I de felgende eksempler anvendes som aktiv forbindelse
l-cyclopropyl-s-fluor-l,4-dihydro—4-oxo-7—(4—ethyl-1—pipera—
zinyl-)-quinolin-3—carboxylsyre (I) og l-cyclopropyl-6-fluor~
-l,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-quinolin-3-carboxylsyre
(I1).

Den aktive forbindelse sazttes til en del af den an-
ferte mzngde vand og hjzlpestofferne, basen tilrgres lang-
somt, indtil den anfegrte PH-vardi har indstillet sig (kon-
trolleret med glaselektrode). Under tilsztningen af basen
opleses den aktive forbindelse. Efter oplesning af den aktive
forbindelse tilszttes resten af vandet, og oplegsningen fil-
treres sterilt.

Eksempel 1

Aktiv forbindelse (I) 0,5g
Benzylalkohol l,5¢g
Kaliumhydroxid indtil pH-vardi 11 0,082 g
Vand til injektionsformal ad 100 ml
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Eksempel 2
Aktiv forbindelse (II)

Kaliumhydroxid indtil pH-vardi 11
Benzylalkohol
vand til injektionsformal

Eksempel 3
Aktiv forbindelse (I)

Natriumhydroxidoplesning 1 N indtil
pH-vardi 11

n-Butanol
vand til injektionsformal

Eksempel 4
Aktiv forbindelse (II)

n-Butanol

Polyvinylpyrrolidon 25
Kaliumhydroxid indtil pH-verdi 11
vand til injektionsformal

Eksempel 5
Aktiv forbindelse (I)

N-Methylglucamin
vand til injektionsformal
Oplesningens pH-vardi 10,5.

Eksempel 6

Aktiv forbindelse (I)

Benzylalkohol
Kaliumhydroxidoplosning,10%
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat

Demineraliseret vand
100 ml

ca.

ad

ca.

ad

ca’
ad

ad

DK 165666 B

30,00 g
4,50 g
1,50 g

100 ml

10,00 g

29,00 g
3,00 g
100 ml

5,00 g
3,00 g
10,00 g
0,79 g
100 ml

5,00 g
6,50 g
100 ml

20,00 g
1,00 g
30,56 g
2,00 g
53,94 g
107,50 g



10

15

20

25

30

35

DK 165666 B

PATENTEKRALV,
1. Infusions- og injektionsoplasninger af carboxyl-
syrer med den almene formel (I) eller (II)

1
(1)
. COOH (1)
\ /S
Rq
hvor

X star for N, C-H eller C-F,
Z star for O eller CH,,
Ry star for hydrogen, methyl, ethyl eller B-hydroxyethyl,
Ry star for cyclopropyl, 2-fluorethyl eller ethyl,
Ry star for hydrogen eller methyl, og
Ry star for hydrogen eller methyl,
kendetegnet ved, at de indeholder forbindelserne
med formel (I) eller (II) i form af deres salte med baser i
nezrvarelse af et overskud af base pa fra 0,01 til 100 meq/-
liter samt eventuelt i narverelse af yderligere hjzlpestof-
fer, og at oplgsningernes pH-vardi ligger pa 8-12,5.

2. Oplegsninger ifglge krav 1, kende t e gnet
ved, at de indeholder salte af l-cyclopropyl-6-fluor-1,4-di-
hydro—4-oxo-7—(1—piperazinyl)-3-quinolincarboxylsyre eller
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1—cyclopropyl-7-(4—ethy1-1-piperazinyl)-6-f1uor-1,4-dihydro—
-4-oxo-3~-quinolincarboxylsyre.

3. Oplesninger ifelge krav 1, kendetegnet
ved, at de indeholder de basiske salte af forbindelserne
med formel (I) eller (II) i koncentrationer pa 0,1-30 vaegt-%,
fortrinsvis i koncentrationer pa 0,5-10 vagt-%.

‘4. Fremgangsmade til fremstilling af infusions- og
injektionsoplesninger ifglge krav 1, k endetegmne t
ved, at man sztter den aktive forbindelse til vand, eventuelt
sammen med et formuleringshjzlpestof, langsomt tilrgrer en
uorganisk eller organisk base i et overskud pa fra 0,01 til
100 meq/liter, indtil der har indstillet sig en pH-vardi pa
8-12,5, og efter oplesning af den aktive forbindelse even-
tuelt tilsztter en yderligere mzngde vand, indtil den gnskede
koncentration er naet.
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