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DESCRIPCION
Solucién antiinfecciosa que comprende un compuesto de tipo pirido (3, 2,1-ij) benzoxadiazina

El campo técnico de la presente invencion se relaciona con las soluciones antiinfecciosas destinadas para tratar
animales.

La presente invencion se relaciona mas precisamente con una solucién antiinfecciosa que comprende al menos un
compuesto pirido (3, 2,1-ij) benzoxadiazina, y en particular una solucién concentrada.

En los animales productivos, como los bovinos, porcinos, caprinos, ovinos, aves y/o caballos, asi como los animales de
compafiia, es frecuente la administracién, particularmente por inyeccién, de productos con propoésitos terapéuticos
profilacticos o metafilacticos con propdsitos antiinfecciosos.

El volumen de producto administrado o por via parenteral asi como el nimero de sitios de inyecciéon son criterios
importantes en la escogencia de una formulacién. Un objeto de la realizacion de una férmula concentrada es disminuir el
volumen y/o el nimero de administraciones, particularmente con miras a reducir, para los animales productivos, las
zonas musculares no valorizadas para el matadero. Otro criterio importante, que puede igualmente ser tenido en cuenta
en la realizacién de formulas concentradas, es la tolerancia local al sito de inyeccion, particularmente para reducir las
pérdidas en el matadero.

Sin embargo algunos de los productos antiinfecciosos, por ejemplo la Marbofloxacina, presenta una baja solubilidad en
el agua. Esto puede conducir a utilizar tecnologias que permiten aumentar su solubilidad, como la salificacion, la
utilizaciéon de complejos mas o menos solubles como la molécula misma, por ejemplo en combinaciéon con una
ciclodextrina, modificadores de pH, sistemas dispersados (emulsiones, liposomas, sistemas vectoriales), o la adicion de
adyuvantes tales como solventes organicos, cosolventes, o tensoactivos .

Sin embargo, las técnicas evocadas anteriormente pueden presentar una eficacia muy relativa con respecto a algunos
compuestos especificos.

Entre las soluciones comercializadas, se pueden citar soluciones estables que contienen hasta un 10% de
Marbofloxacina. Sin embargo, para algunas indicaciones terapéuticas profilacticas o metafilacticas, particularmente en
los animales productivos, la dosis terapéutica es elevada. Asi el empleo de soluciones actualmente comercializadas
necesita la administracién de grandes volumenes de inyeccién, particularmente superiores o iguales a 40 ml, repartidos
en varios sitios de inyeccion. Estas condiciones pueden conducir a problemas de tolerancia.

El documente EP 0 868 183 describe soluciones acuosas farmacéuticas concentradas de danofloxacina, que
comprende sales metalicas, cuya tolerancia, al sitio de inyeccién, seria mejorada.

Sin embargo este tipo de formulacién, precedentemente descrito para las tetraciclinas puede revelarse como no
aplicable o en cualquier caso no se es suficientemente eficaz, con respecto a cualquier tipo de molécula, en
particularmente en lo que concierne a algunas quinolonas.

ANONYMOUS: "Vetoquinol AG"[Online] septembre 2005 (2005-09), XP002444299 Extrait de I'internet: URL:

http://www.vetpharm.uzh.ch/reloader.ht m?http://www.vetpharm.uzh.ch/TAK/05000000/00055101.02?inhalt-
c.htm>[extrait le 2007-07-26] describe una solucidon inyectable de marbofloxacina al 10% que contiene la
gluconolactona. La solucion contiene ademas cresol.

Ahora bien, por diferentes razones, de las cuales la mejora del bienestar del animal, o ganancia de tiempo, y/o la mejora
del rendimiento en carne, puede ser deseable disminuir el volumen de producto administrado por via parenteral, el
namero de sitios de inyeccion y/o mejorar la tolerancia.

Existe por lo tanto siempre una necesidad de férmulas concentradas de compuestos antiinfecciosos, en particular de
tipo quinolona, que permiten disminuir el volumen, nimero de administraciones y/o que presentan una tolerancia
mejorada, pudiendo asi, para los animales productivos, disminuir las zonas musculares no valorizables.

La invencién tiene por objeto una solucién que comprende (i) de 10 a 30% en peso con respecto al volumen total de la
solucién de al menos un compuesto de tipo pirido (3,2,1 ij)- bezonxadiaxina, o al menos una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, (ii) al menos un agente de solubilizacion o agente solubilizante, (iii) de alcohol bencilico
en calidad de agente estabilizante y un soporte farmacéuticamente aceptable.

Por “compuesto de tipo pirido ( 3,2,1-ij)- bezonxadiaxina”, se entiende un compuesto que responde a la fomula (l)
siguente:
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Formula (1)

En la cual:

-X representa un atomo de hidrégeno, halégeno o una funcién hidroxi, y en particular un atomo de fldor,

-R1 representa:

-un radical 1-piperazinilo, que puede ser sustituido en posicion 4 por un grupo metilo, acetilo o 4-aminobencilo;
-un radical morfolino;

-un radical 1-pirrolidinilo sustituido en posicién 3 por un atomo de cloro o por un grupo amino, aminometilo, (metilamino)
metilo, (etilamino) metilo 0 metoxi;

-un radical 1- imidazolilo que puede ser sustituido en posicion 4 por el grupo metilo o
-un radical 1-piperidilo sustituido en posicién 4 por un grupo hidréxi o metoxi, y

-R2 representa un radical alquilo, lineal ramificado o ciclico, que comprende de 1 a 10 aomos de carbono,
particularmente un grupo metilo, y

sus sales farmacéuticamente aceptables.

El compuesto de tipo pirido (3,2,1-ij)- bezonxadiaxina puede particularmente responder a la formula (1) en la cual R1
representa un radical 1 —piperazilino sustituido en posicion 4 por un grupo metilo, R2 representa un grupo metilo y X
representa un atomo de fldor, este compuesto puede particularmente ser obtenido por los procedimientos descritos en el
documento EP 0 259 804. Este compuesto responde particularmente a la denominacién comun internacional de
Marbofloxacina.

La solucién comprende un contenido en compuesto de tipo pirido (3, 2,1-ij)- benzoxadiazina que va de 10 a 30% en
peso, particularmente que va de 11 a 27% en peso particularmente que va de 13 a 25% en peso, incluso mas
particularmente que va de 14 a 23 % en peso, que incluso va de 15 a 20% en peso con respecto al volumen total de la
solucion.

La solucién comprende al menos un agente de solubilizacion. Este agente de solubilizacién puede formar un complejo
con el compuesto de tipo pirido (3,2,1-ij)-benzoxadiazina. En particular cuando este agente de solubilizacion es un
acido, puede formar una sal con el compuesto de tipo pirido (3, 2,1-ij )- benzoxadiazina.

La formacion de tales complejos puede permitir mejorar la solubilizacion del compuesto de tipo pirido (3,2,1-ij)-
benzoxadiazina en solucion, y en particular en solucién acuosa.

Agentes de solubilizacion tales como

-los acidos minerales, particularmente el acido clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, fosférico, y nitrico, son descritos segun
la invencion, el agente de solubilizacién es un acido organico, como los acidos carboxilicos los acidos sulfénicos y los
acidos fosfénico; particularmente el acido férmico, acético, propionico, succinico, glicélico, lactico o polilactico, malico,
tartrico, citrico, ascoérbico, maléfico, hidroximalico, fenilacético, benzoico, 4-aminobenzoico, antranilico, 4-
hidroxibenzoico, salicilico, aminosalicilico, nicotinico, metano sulfénico, hidroxietano sulfénico, bencenosulfonico, p-
toluenosulfénico; los acidos policarboxilicos como el acido glucédnico, acido glucuroénico, acido galacturénico, acido
isoftalico y acido lactobiodnico; los acidos aminados, como el acido aspartico y glutamico, la metionina, triptéfano, lisina,
arginina; sus ésteres, entre los cuales se pueden citar la gluconolactona; y sus sales, y sus mezclas.

Entre los agentes de solubilizacién de los compuestos de tipo pirido (3, 2,1-i))- benzoxadiazina y en particular la
Marboflaxacina, se puede particularmente citar el acido lactico el acido gluconico y la gluconolactona.

La solucién puede comprender un contenido en agente de solubilizacion que va de 4 a 58% en peso, particularmente de
5 a 35% en peso, en particular que va de 6 a 25% en peso, incluso que va de 7 a 20% en peso con respecto al volumen
total de la solucion.

Particularmente, la solucién segun la invencion comprende una relacién molar agente de solubilizacion/compuesto de
tipo pirido (3, 2,1-ij)- benzoxadiazina que va de 0,9 a 4, particularmente de 1 a 3, y en particular de 1,1 a 2,4.

La solucién puede comprender un contenido en agente de solubilizacion tal como el pH de la soluciéon que va de 2 a 7,
particularmente de 2,8 a 5.
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Las soluciones descritas anteriormente pueden presentar una estabilidad limitada, particularmente cuando
comprometen una fuerte concentracion en compuesto de tipo pirido (3, 2,1-ij)- benzoxadiazina y una baja concentracién
en agente de solubilizacion.

Los inventores han descubierto que era posible mejorar la factibilidad de algunas soluciones concentradas y/o su
estabilidad por la adicion de al menos un agente estabilizante.

Se describen agentes estabilizantes como los alcoholes, propilenglicol, polietilenglicol, glicerina; mas particularmente un
alcohol, especialmente aromatico, alquilo, arilalquilo o alquilarilo en particular que comprende de 5 a 15 atomos de
carbono. Segln la invencion, el agente estabilizante es el alcohol bencilico y sus derivados.

Se entiende por “derivado del alcohol bencilico” en el sentido de la presente invencion los compuestos que responden a
la férmula (11):

Rg Rg

7

Formula (Il)

En la cual Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rg, Y Ro representan independientemente un &tomo de hidrégeno, halégeno, una funcion
alcohol, éter, amina, eventualmente sustituida, tioéter, éster, amida, eventualmente sustituida, un radical alquilo, arilo,
aralquilo, alcarilo.

En particular, la solucién comprende un contenido en agente estabilizante que va de 0,2 a 20% en peso, particularmente
0,3 a 10% en peso, en particular de 0,4 a 5% en peso, y particularmente de 0.5 a 3% en peso con respecto al volumen
total de la solucion.

De otra parte, las soluciones pueden comprender una relacién molar agente estabilizante/ compuesto de tipo pirido (3,
2,1-ij) —-benzoxadiazina que va de 0,02 a 7, particularmente es 0,05 a 0,5 en particular de 0,1 a 1,5, incluso de 0,2 a 1.

En particular las soluciones pueden comprender una relacién molar agente solubilizante/agente estabilizante que va de
1 a 15, particularmente de 1,5 a 10, en particular de 2 a 8, incluso de 2,5 a 7.

Lassoluciones segun la invencién pueden ademas comprender al menos un aditivo particularmente escogido en el
grupo que comprende:

-un solvente escogido por ejemplo entre los solventes no acuosos utilizables por via parenteral esto es los solventes no
miscibles en el agua, por ejemplo los aceites vegetales, oleato de etilo o los solventes miscibles en agua,
particularmente los alcoholes, como el etanol; las amidas, como la N,N dimetilacetamida, los ésteres de poliol, como
glicérido poliglucosado; los éteres, como el dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol, el éter monoetilico de dietilenglicol, el
glicerol formal; el polietilen glicol, particularmente PEG 300 y PEG 400; los polioles, como el glicerol, el propilenglicol, el
dimetilsulfoxido, la 2-pirrolidona; o una mezcla de los anteriores,

-un tensoactivo, por ejemplo no iénico, aniénico, catiénico o una mezcla de tensoactivo y particularmente un tensoactivo
no ionico,

-un agente quelante, por ejemplo el EDTA

-un conservante particularmente un antioxidante, o un antimicrobiano, y

-una mezcla de los anteriores.

La solucién puede en particular ser una solucion acuosa.

El pH de la solucién puede ir de 2 a 7, particularmente de 2,8 a 5.

Particularmente, la solucién segun la invencién esta bajo la forma de una solucion inyectable, en particular por via
intramuscular, subcutanea, intraperitoneal y/o intravenosa. La llamada soluciéon puede incluso ser una infusion o
perfusién. Esta solucidon puede ser destinada para animales llamados productivos, como los ovinos, los bovinos,
porcinos, caprinos, caballos y/o aves, y/o animales de compafiia, como perros y gatos.

Particularmente, la solucion presenta una viscosidad de 10 a 10 en particular de 10°a 5.10° Pa.s a 20<C.
La solucién puede ser limpida, en particular no comprender particulas en suspension.

Segun otro de sus aspectos la invencion tiene por objeto la utilizacion de al menos un compuesto de tipo pirido (3,2,1-ij)-
benzoxadiazina tal como se describe anteriormente en la preparacién de una solucion destinada para tratar o prevenir
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infecciones, en particular en el animal, estando presente el dicho compuesto de tipo pirido (3,2,1-ij)-benzoxadiazina en
un contenido que va de 10 a 30% en peso, particularmente 11 a 28% en peso, incluso de 12 a 27% en peso, en
particular de 13 a 25% en peso, particularmente de 14 a 23% en peso, incluso de 15 a 20% en peso con respecto al
volumen total de la solucién.

Segun incluso otro de sus aspectos, la invencion tiene incluso por objeto la utilizacion de una soluciéon segun la
invencion para la preparacion de un medicamento destinado para tratar o para prevenir infecciones, en particular en el
animal.

Entre las infecciones susceptibles de ser tratadas, se pueden citar las infecciones del sistema respiratorio, sistema de
reproduccion, sistema urinario, sistema digestivo, sistema locomotor, sistema cardiovascular de tipo cutaneo 6tico,
oftalmico, particularmente en los animales.

Segun otros de sus aspectos, la invencion tiene por objeto un método de tratamiento, prevencion y metafilaxia de las
infecciones en los animales. El llamado método de tratamiento puede comprender la inyeccion de 0,01 a 0,5 ml de
solucién concentrada con kg, particularmente de 0,1 a 0,1 ml/kg de animales que se van a tratar. En particular el
tratamiento puede comprender una sola inyeccion en un solo punto.

Por ejemplo para un animal de 300 kg, el tratamiento de una infeccién respiratoria puede ser realizado con
“MARBOCYLS” con un volumen de 24 ml, administrado en 2 puntos de inyeccion, y con la solucién invencién, con un
volumen de 15 ml, inyectado en 1 solo punto.

Por “tratamiento” en el sentido de la presente invencion se entiende el tratamiento por si mismo, pero también la
profilaxia y la metafilaxia.

Utilizacion de al menos un compuesto escogido entre los alcoholes, los propilenglicoles, el polietilenglicol, la glicerina,
tanto como agente estabilizante una solucién de compuesto de Férmula (1) se describe en el presente documento. Por
ejemplo, se describe que, el agente estabilizante es un alcohol, particularmente aromatico, alquilo, arilalquilo o
alquilarilo. En particular comprende de 5 a 15 atomos de carbono. Segin la invencién, el alcohol bencilico y sus
derivados son utilizados en calidad de agente estabilizante de una solucion

que comprende al menos un compuesto de féormula (), en particular con una fuerte concentracién, especialmente
superior al 10% en peso con respecto al volumen total de la solucién o un agente de solubilizacién.

La utilizacion de al menos un compuesto escogido entre:
- los acidos minerales, particularmente acido clorhidrico, bromhidrico, sulfarico fosférorico y nitrico, y

- los &cidos organicos, como los acidos carboxilicos, acidos sulfénicos, y los acidos fosféricos; particularmente el acido
férmico, acético, propionico, succinico, glicélico, lactico o polilactico, malico, tartrico, citrico, ascorbico, maleico,
hidroximaleico, finilacético, benzoico, 4-aminobenzoico, antanilico, 4-hidroxibenzoico, salicilico, aminosalicilico,
nicotinico, metano sulfénico, etano sulfénico, hidroxietano sulfénico, benceno sulfénico, p-toluenosulfénico; los acidos
carboxilicos, como el acido glucénico, acido glucorénico, acido galacturénico, acido isoftalico y el acido lactobiénico; los
acidos aminados, como el acido aspartico y glutamico, la metionina, triptéfano, lisina, arginina; sus éteres, entre los
cuales se puede citar la gluconolactona; y sus sales, y

- sus mezclas,

en calidad de agente de solubilizacion de una solucién de un compuesto de férmula (I), se describe ademas en
particular con una fuerte concentracion, particularmente superior al 10% en peso con respecto al volumen total de la
solucién, que comprende eventualmente un agente estabilizante.

La utilizacién de un agente estabilizante, y en particular de alcohol bencilico, puede permitir ademas a las soluciones
concentradas en el compuesto de la formula (), particularmente en Marbofloxacina, y que comprende al menos un
agente de solubilizacién, en particular de la gluconolactona, que presenta un pH y/o una osmolaridad menor con
respecto a las soluciones y comprende una concentracion equivalente a la composicion de la féormula (1) y
eventualmente un agente de solubilizacién. Esto puede en particular permitir a las soluciones concentradas que
comprenden al menos una composicion de férmula (1), un agente de solubilizacién y un agente estabilizante presentar
un pH y/o una osmolaridad cercana a las composiciones menos concentradas, particularmente en composicion de la
férmula (I) y/o un agente de solubilizacién. Esto se une a la presencia de un agente estabilizante que puede permitir
utilizar menos agente de solubilizacion.

En otros términos, la adicién de agente estabilizante hace igual mente posible la fabricaciéon de algunas soluciones muy
concentradas en compuesto de la férmula (I) adaptadas a la inyeccion, que no los serian, o que lo serian dificilmente,
sin la adicidon de este agente. Efectivamente, el efecto estabilizante puede aumentar con el contenido del agente
estabilizante.

Particularmente, la presente invencidn tiene por objeto la utilizacién de la asociacién de una parte de alcohol bencilico y
de otra parte de acido lactico, acido glucoénico y/o la gluconolactona como agente de solubilizaciéon y estabilizante de
una solucion de un compuesto de formula (I), en particular con una concentracién superior al 10%, particularmente
superior a 14% en peso con respecto al volumen de la solucion.
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Los ejemplos siguientes son dados a titulo ilustrativo
EJEMPLOS
Ejemplol:

Se han preparado las soluciones descritas en la tabla 1 siguiente

Lote 1 | Testigo

Marbofloxacina (en gramos) | 15,00 10,00

Gluconolactona (en gramos) | 8,11 8,00

Agua desmineralizada gsp | 100 ml | 100 ml

Cerdos de 70-80 Kg recibieron una inyeccién Unica de solucion testigo en el lado derecho del cuello y una solucién del
lote 1 en el lado izquierdo del cuello, por via intramuscular, en una dosis de 8 mg/Kg. La tolerancia local (lesiones
postmortem) se examind 1 semana después de la administracion.

La inyeccion con el lote 1 presenta un volumen de lesion de aproximadamente 9 cm?® mientras que la inyeccién con el
testigo muestra un volumen de lesién de 32 cm’.

Esto demuestra una mejor tolerancia local de la solucion concentrada de Marbofloxacina, con respecto a la solucion
testigo.

Ejemplo 2:
Se prepararon los lotes siguientes
Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 4
Marbofloxacina 20,009 20,009 20,009 20,009
Gluconolactona 19,999 19,009 17,00g 17,009
Alcohol bencilico - 2,00g - 2,00g

Agua desmineralizada | qsp 100 ml | qsp 100 ml | gsp 100 ml | gsp 100 ml

Estabilidad en frio 24 horas >7 dias 24 horas >7 dias*

*Después de 7 dias, no se observé ningln precipitado

Por "estabilidad en frio" se entiende el tiempo para el cual se forma un precipitado cuando los lotes son dejados
inmoviles entre +4 y +8 T.

Esto demuestra una mejora en la estabilidad de las soluciones segun la invencion.
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REIVINDICACIONES.
1. Solucién antiinfecciosa que comprende:

(i) de 10 a 30% en peso con respecto al volumen total de la solucién de al menos un compuesto que responde a la
férmula (1) siguiente:

h O coon

O N R2

Formula (1)

-X presenta un atomo de hidrégeno, halégeno o una funcion hidréxido,

-R1 representa:

-un radical 1-piperazilino, que puede ser sustituido en posicion 4 por un grupo metilo, acetilo o 4-aminobencilo;
-un radical morfolino;

-un radical 1-pirrolidinilo sustituido en posicién 3 por un atomo de cloro o por un grupo amino, aminometilo, (metilamino),
metilo (etilamino), metilo 0 metoxi.

-un radical 1- imidazolilo que puede ser sustituido en posicion 4 por el grupo metilo o
-un radical 1- piperidilo sustituido en posicién 4 por un grupo hidroxi o metoxi, y

-R2 representa un radical alquilo lineal, ramificado o ciclico, que comprende de 1 a 10 atomos de carbono o al menos
una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

(i) alcohol bencilico en calidad de agente estabilizante, y

(i) al menos un agente de solubilizarian escogido en el grupo que comprende los &cidos organicos y sus ésteres, en un
soporte farmacéuticamente aceptable.

2. Solucioén segun la reivindicacion 1 en la cual el compuesto responde a la férmula (I) en la cual R1 representa un
radical 1-piperazilino sustituido en posicién 4 por un grupo metilo, R2 representa un grupo metilo y X representa un
atomo de fltor.

3. Solucién segun la reivindicacion 1 o 2, la cual comprende un contenido en compuesto de formula (1) que va de 11 a
28% en peso con respecto al volumen total de la solucion.

4. Solucion seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la cual el agente de solubilizacion se escoge en el
grupo que comprende acido lactico, acido glucénico y la gluconolactona.

5. Solucién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, la cual comprende un contenido en agente de
solubilizacion que va de 4 a 58% en peso, con respecto al volumen total de la solucion.

6. Soluciébn segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la cual la relacibn molar agente de
solubilizacion/compuesto en formula (I) va de 0,9 a 4.

7. Solucién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la cual el agente de solubilizacién esta presente en
un contenido tal que el pH de la solucion vade 2 a 7.

8. Solucion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, la cual comprende un contenido en agente estabilizante
gue va de 0,2 a 20% en peso con respecto al volumen total de la solucién.

9. Solucién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, la cual comprende una relaciébn molar agente
estabilizante/compuesto de formula (I) que va de 0,02 a 7.

10. Solucion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, la cual presenta un pH que vade 2a 7.
11. Solucion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para utilizacion como medicamento antiinfeccioso.

12. Utilizacion de una solucién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para la obtencion de un
medicamento destinado para tratar o prevenir infecciones en el animal.
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