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Erfindungsanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Lésungen milchsaurer Salze von Piperazinyl-chinolon- und Piperazinyl-azachinolon-carbonsduren
der allgemeinen Formeln | und li 0

COOH

‘ l (11)

in denen
X =N, C-H oder C-F,
Z =0 oderCH,,
R, =Wasserstoff, Methyl, Ethy! oder f-Hydroxyethyl,
R, = Cyclopropyl oder Ethyl und
R; =Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet,
die auBer den genannten milchsauren Salzen und gegebenenfalls tblichen Hilfsstoffen zusétzlich mindestens eine nicht zu
Fallungen fiihrende Saure enthalten, gekennzeichnet dadurch, daR man Lésungen von Salzen der Sauren der Formeln (1) oder
(1) mit nicht zur Féllung fihrenden Séuren unter Erwérmen mit nicht zur Fallung fihrenden Séuren umsetzt.
2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man Milchséure-Salze der Sauren der Formeln (1) oder (11} mit nicht zur
Fallung fiihrenden Sauren umsetzt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Losungen von Piperazinyl-chinolon- und Piperazinyl-azachinoloncarbonséuren und zwar sowohl
gebrauchsfertige Injektions- und/oder Infusionslésungen als auch Lésungen, die vor der Applikation in solche Injektions- und/oder
Infusionsidsungen iberfiihrt werden kdnnen. .

Als aktive Substanzen enthalten die erfindungsgemaRen Losungen mindestens eine der Verbindungen der allgemeinen Formeln |
oder Il

" (1)
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Ry
in denen
X =N, C-H oder C-F,
z =0 oder CH,,
R, = Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder -Hydroxyethyl,
R, = Cyclopropyl oder Ethyl und

Rs = Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet.

Insbesondere seien genannt:

— 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperanzinyl)-chinolin-3-carbonséure (Verbindung A);

— 1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-chinolin-3-carbonsaure (Verbindung B);

— 9-Fluor-3-methyi-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dihydro-7H-pyrido(1,2,3-de)1,4-benzoxazin-6- carbonsiure (Verbindung C);
~ 1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1 -piperazinyl)-1,8-naphthyridin-3-carbonséure (Verbindung D);

— 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(4-ethyl-1-piperazinyl)-chinolin-3-carbonséure

Diese Substanzen haben bekanntlich hohe antibakterielle Wirkungen und eignen sich daher als Arzneimittel zur Bekdmpfung von
bakterielien Infektionen bei Menschen und Tieren.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Die Verbindungen der Formel | sind bekannt aus:

—J. Med. Chem. 23 1958 (1980); DE-OS 3 142 854; DE-OS 3 033 157; EP-OS 0 067 666.

Die Verbindungen der Formel |l sind bekannt aus:

— EP-OS 0047 005; DE-OS 3 037 103; DE-OS 2 914 258.

Als Ubliche Hilfsstoffe fiir die erfindungsgemaBen Losungen kommen nicht-toxische, pharmazeutische Stoffe in Frage. Dies sind
zum Beispiel Verdickungsmittel, Resorptionsbeschleuniger, Resorptionshemmer, Kristallisationsverzogerer, Komplexierungsmittel,
Antioxidantia, Isotonisierungsmittel oder Dehydrierungsmittel. Sie kénnen feste, halbfeste oder fliissige Konsistenz haben.

Als nicht zu Fallungen fithrende Sauren kommen zum Beispiel in Frage Methansulfonséure, Propionséure, Bernsteinséure,
Salzsdure, insbesondere aber Milchsaure.

Aus unterschiedlichen Griinden werden in der Pharmazie 6fters Siureadditionssalze oder Alkalisalze von Wirkstoffen eingesetzt.
Additionssalze der aktiven Substanzen kénnen aus mehreren anorganischen und organischen Séuren, wie z. B. Schwefelsaure,
Salpeterséure, Salzsiure, Citronensaure, Essigséure, Apfelsdure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Fumarséure und Methansulfonsaure
hergestellt werden.

Viele solcher Salze sind jedoch nicht oder sehr wenig geeignet zum Herstellen von Infusions- und/oder Injektionsldsungen, weil z. B.
der pH und/oder die Loslichkeit und/oder die Haltbarkeit, insbesondere bezliglich Ausscheidungen, der gebrauchsfertigen

. Infusions- und/oder Injektionsldsung nicht den an solche Lésungen zu stellenden pharmazeutischen Anforderungen entsprechen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuartiger Lésungen milchsaurer Salze von Piperazinylchinolon- und
Piperazinyl-azachinoloncarbonséuren, welche die Nachteile der bekannten Lésungen nicht aufweisen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Infusions- und/oder Injektionslésungen milchsaurer Salze von Piperazinylchinolon- und
Piperazinyl-azachinoloncarbonséuren, deren pH-Wert, Ldslichkeit und Haltbarkeit, insbesondere beziiglich Ausscheidungen, allen
Anforderungen entsprechen, durch den Zusatz geeigneter Substanzen herzustellen.

Es wurde nun gefunden, daR die Losungen haitbar sind, wenn sie auer dem Milchs&uresalz von mindestens einer der aktiven
“Substanzen und gegebenenfalls (iblichen Hilfsstoffen, zusétzlich mindestens eine nicht zu Féllungen fiihrende Séure enthalten.
Die erfindungsgemaBen Losungen sind dadurch gekennzeichnet, daR sie auBer dem Milchsduresalz der aktiven Substanz und
gegebenenfalls Ublichen Hilfsstoffen zusétzlich mindestens eine nicht zu Féllungen fihrende Séure, insbesondere Milchséure,
enthalten. - %

Die Anwesenheit solcher Sauren, insbesondere der Milchsaure, oder j je nach pH ein Gemisch von Saure(n) und deren Anion(en) ist
wesentlich fiir die Stabilitat der zu applizierenden Lésung, insbesondere beziiglich Ausscheidungen.

Je nach verwendeten Primarpackmitteln, der Konzentration der aktiven Substanz in der Losung, dem pH der Lésung und den
gestellten Haltbarkeitsanforderungen kann der Milchsduregehalt der erfindungsgemaBen Losungen 0,1 bis 90% betragen. Der
Milchsauregehalt der zu applizierenden Lésung kann 0,1 bis 10% betragen, vorzugsweise 0,5 bis 1,4%.

Diese Mengenangaben beziehen sich auf die gesamte Menge Séure, d. h. undissoziierte und dissoziierte Séure.

Wenn im Nachstehenden von diesen fiir die Stabilitét erforderlichen Sauren, insbesondere Milchséure d|e Rede ist, dann wird damit
die gesamte Menge S&ure gemeint, d. h. undissoziierte und dissoziierte Saure.

Bei der Verwendung von anderen nicht zu Fillungen fiihrenden Séuren, wie z. B. Methansulfonsaure, Propionséure, Salzséure oder
Bernsteinséure, kann der Sauregehalt je nach Konzentration der aktiven Substanz, den gestellten Haltbarkeitsanforderungen und
dem pH der gebrauchsfertigen erfindungsgemiRen Losungen 0,05 bis 4% betragen, vorzugsweise zwischen 0,3 und 2%.

Der pH der gebrauchsfertigen erfindungsgemaRen Lésungen kann zwischen 2,6 und 7 liegen, vorzugsweise zwischen 3,5 und 4,5.



-3- b/729/
Es war sehr iiberraschend zu finden, daR durch den Zusatz von mindestens einer nicht zu Féllungen fiihrenden S&ure, insbesondere
der Milchsiure, in Mengen wie oben angegeben auch Infusions- und/oder Injektionslésungen des Milchsduresalzes von
Verbindung B und D stabilisiert werden konnten, wahrend die 1:1 stoechiometrischen Salze dieser Verbindung zu Ausscheidungen
neigten. Dies trifft auch fiir die erfindungsgemaRen Zubereitungen der Verbindung Czu.
Weiterhin wurde gefunden, daR es mehrere Verfahrensmdglichkeiten zur Hersteilung der erfindungsgeméaRen Losungen gibt.
Zur Herstellung der Lésung der aktiven Substanz kann man vom Milchséuresalz der aktiven Substanz oder einem Hydrat desselben
ausgehen. Dabei ist es mdglich, den erforderlichen Zusatz oder einen Teil dieses Zusatzes von mindestens einer nicht zu Fallungen
fihrenden Saure, insbesondere Milchsaure, in das Milchsiuresalz einzuarbeiten, z. B. durch Gefriergetrocknung.
Man kann aber auch die Milchsiuresalze direkt in der Losung herstellen, und zwar durch Zugabe der zur Salzbildung erforderlichen
Mengen Milchsaure. )
In dieser Weise kann man sowohl gebrauchsfertige Lésungen der aktiven Substanz, abgefiillt in geeignete Behalter, zum Beispiel in
Ampullen, Injektions- oder Infusionsflaschen, als auch zur Herstellung solcher Lésungen geeignete Vorprodukte z. B. Konzentrate
oder Trockenampullen, herstellen.
Die erfindungsgemaRen Lésungen sollen ebenso wie die ihnen zugrunde liegenden Verbindungen der Formeln | und !l als
Arzneimittel zur Bekampfung bakterieller Infektionen verwendet werden. Als Anwendung kommen Injektionen und Infusionen in
Frage. Die Dosierungen entsprechen denjenigen der bekannten Verbindungen A, B, CundD.

Ausfiihrungsbeispiel
Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen néher erldutert.

Formulierungen

Die erfindungsgemaRen Lésungen werden hergestelit durch Losen der aktiven Substanz oder deren Milchséuresalz und
gegebenenfalls Giblicher Hilfsstoffe in einer Losung von Milchsdure oder einem Gemisch aus Milchsaure und z. B. Natriumlaktat,
gegebenenfalls unter leichter Erwérmung. :

Eventuell wird noch Wasser oder ein Gemisch von Wasser und Natronlauge zum Einstellen der gewiinschten Konzentration der
aktiven Substanz und/oder des pH's der Losung zugegeben.

Beispiel 1

1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-
oxo-7-(1-piperazinyl)-chinolon-3-

carbonséure (Verbindung A) -150g
Milchséure {90 Gew.-%) -262g

2 m Natronlauge —-266¢g
Wasser ad 15,0 Liter
Beispiel 2

Monolaktat von Verbindung A -127¢g
Milchsaure (90 Gew.-%) -145¢g

2 m Natronlauge -180g
Mannit . -137g
Wasser ad 100,0 ml
Beispiel 3

Verbindung A - -10,00g
Miichséure (30 Gew.-%) — 485g
Wasser ad 1 000,0 mi
Beispiel 4

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

3-carbonséure (Verbindung B) : -100g
Milchséure (90 Gew.-%) -050g
Glukose -385g
Wasser ad 100,00 ml
Beispiel 5

9-Fluor-3-methyl-10-(4-methyl-1-piperazinyl)-
7-0x0-2,3-dihydro-7H-pyrido-[1,2,3-de]-4-

benzoxazin-6-carbonséure (Verbindung C) -500g
‘Milchs&ure (90 Gew.-%) =229
Wasser ad 100,00 mp
Beispiel 6

Dihydrat des Monolaktats von

Verbindung A ~690g
Milchséure (90 Gew.-%) -242g9
Wasser ad 1000,0 mi
Beispiel 7

Verbindung A -3000g
Milchséure (90 Gew.-%) -1773g

Wasser . ad6000,0 mi



Beispiel 8

Verbindung A
Milchséure (90 Gew.-%)
Wasser

Beispiel 9
Monolaktat von Verbindung B

Milchséure (90 Gew.-%)
Wasser

Beispiel 10
Verbindung C

Mitchséure (90 Gew.-%)
Wasser

Beispiel 11

Verbindung A

Milchséure (90 Gew.-%)

Beispiel 12

Verbindung A

Milchséure (90 Gew.-%)
Bernsteinséure

Wasser

Mit 2 m Natronlauge auf pH = 3,6
eingestellt.

Beispiel 13

Monolaktat von Verbindung A
Methansulfonséure

Wasser

Mit 2 m Natronlauge auf pH =3,9
eingestellt.

Beispiel 14

Monolaktat von Verbindung A

: Milchséure (90 Gew.-%)
Methansulfonsaure
Wasser
Mit 2 m Natronlauge auf pH =3,7
eingestellt.
Beispiel 15
Verbindung A
Milchséure (90 Gew.-%)
Propionsdure
Wasser
Mit 2 m Natronlauge auf pH =38
eingestellt.

Beispiel 16

Verbindung B

Milchsaure {90 Gew.-%)
Propionséure

Wasser

Beispiel 17

Monolaktat von Verbindung B
Mitchsdure (30 Gew.-%)
Bernsteinsdure

Wasser

Mit 2 m Natronlauge auf pH = 3,7
eingestelit.

Beispiel 18

Verbindung B

Milchséure (90 Gew.-%)
Methansulfonsaure

Wasser

Mit 2 m Natronlauge auf pH =3,8
eingestelit.

-2000g
- 7509
ad 2 000,0 ml

-1282¢g
- 5009
ad 1 000,0 ml

.~1000g

- 4449
ad 1000,0 ml

-300g
ad 1000 g

1,00g
0,30¢g
071g -

ad 100,00 ml

127¢g
0,60g
ad 100,00 mi

127g
056 g
145¢g
ad 100,00 ml

1,00g
086g
112g
ad 100,00 ml

1,00g
087g
046 g
ad 100,00 mi

1,28 g
1,11g
1,869
ad 100,00 ml

1,009
042g
150g
ad 100,00 mi
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Beispiel 19

Verbindung C .

Milchséure (90 Gew.-%)
Methansulfonsdure .

Wasser

Mit 2 m Natronlauge auf pH=3,9
eingestellt.

Beispiel 20

Monolaktat von Verbindung C
Milchséure (30 Gew.-%)
Propionsétre

Wasser

Beispiel 21

Verbindung C

Milchsaure (30 Gew.-%)
Bernsteinsaure

Wasser

Mit 2 m Natronlauge auf pH = 3,7
eingestellt.

Beispiel 22

Verbindung A

Milchséure (10 Gew.-%)

1 m Salzséure

Wasser

Beispiel 23

Verbindung A

Milchséure (90 Gew.-%)
Wasser

Mit 1 m Salzséure auf pH=4,0
eingestellt.

1,00 g
0,39g
053g
ad 100,00 ml

1,25g
056 g
1,03g
ad 100,00 ml

1,009
1,39g
064g
ad 100,00 ml

1,009
033g
1,209
ad 100,00 mi

1,00g
041g
ad 100,00 ml
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