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DESCRIPCION
Solucién antiinfecciosa que comprende un compuesto pirido(3,2,1-ij-benzoxadiazina
El campo técnico de la presente invencion se refiere a las soluciones antiinfecciosas destinadas a tratar animales.

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

En los animales productores, como los bovinos, porcinos, caprinos, ovinos, aves de corral y/o caballos, asi como los
animales de compaiiia, es frecuente la administracion, especialmente por inyeccion, de productos terapéuticos,
profilacticos o metafilacticos con propdsitos antiinfecciosos.

El volumen de producto administrado por via parenteral asi como el nimero de sitios de inyeccion son criterios
importantes en la elecciéon de una formulacién. Un objetivo de la elaboracién de una férmula concentrada es disminuir
el volumen y/o el nimero de administraciones, especialmente con el objetivo de reducir, en los animales productores,
las zonas musculares no valorizadas para el matadero. Otro criterio importante, que puede igualmente ser tenido en
cuenta en la elaboracién de férmulas concentradas, es la tolerancia local, en el sitio de inyeccion, especialmente para
reducir las pérdidas en el matadero.

Sin embargo, algunos de los productos antiinfecciosos, por ejemplo el marbofloxacino, presentan una baja solubilidad
en agua. Esto puede llevar a utilizar tecnologias que permiten aumentar su solubilidad, como la salificacion, la
utilizacion de complejos mas solubles que la propia molécula, por ejemplo en combinacién con una ciclodextrina,
modificadores de pH, sistemas dispersados (emulsiones, liposomas, sistemas vectoriales), o la adiciéon de adyuvantes
como disolventes organicos, codisolventes, o tensioactivos.

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

Entre las soluciones comercializadas, cabe citar soluciones estables que contienen hasta el 10 % de marbofloxacino.
Sin embargo, para determinadas indicaciones terapéuticas, profilacticas o metafilacticas, especialmente en los
animales productores, la dosis terapéutica es alta. Asi, el uso de soluciones comercializadas actualmente requiere la
administracion de grandes volumenes de inyeccion, especialmente superiores o iguales a 40 ml, distribuidos en varios
lugares de inyeccion. Estas condiciones pueden provocar problemas de tolerancia.

El documento EP 0868183 describe soluciones acuosas farmacéuticas concentradas de danofloxacino que
comprenden sales metalicas, cuya tolerancia, en el sitio de inyeccion, se mejoraria.

Sin embargo, este tipo de formulacion, previamente descrita para las tetraciclinas, puede resultar no aplicable o en
cualquier caso no ser suficientemente eficaz con respecto a cualquier tipo de molécula, en particular con respecto a
determinadas quinolonas.

O, por diferentes razones, que incluyen mejorar el bienestar animal, ahorrar tiempo y/o mejorar el rendimiento de la
carne, puede ser deseable reducir el volumen de producto administrado por via parenteral, el numero de sitios de
inyeccion y/o mejorar la tolerancia.

Por tanto, sigue existiendo la necesidad de formulas concentradas de compuestos antiinfecciosos, en particular de
tipo quinolona, que permitan reducir el volumen, el nimero de administraciones y/o presentar una mejor tolerancia,
pudiendo asi, en los animales productores, reducir las areas musculares no valiosas.

Segun uno de sus aspectos, el objeto de la invencion es una solucién acuosa antiinfecciosa inyectable que comprende
(i) del 15 al 20 % en peso con respecto al volumen total de la solucién de al menos un compuesto de tipo pirido(3,2,1-
ij)-benzoxadiazina, o al menos una de sus sales farmacéuticamente aceptables, (ii) un agente estabilizante
seleccionado del grupo que comprende alcoholes, propilenglicol, polietilenglicol y glicerina, y (iii) al menos un agente
solubilizante o un agente solubilizante seleccionado del grupo que comprende acidos minerales, acidos organicos y
sus ésteres, y sus mezclas, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por "compuesto de tipo pirido(3,2,1-ij)-benzoxadiazina", se entiende un compuesto que responde a la férmula (1)
siguiente:
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X COOH
R1 l?l
O
Foérmula (1)

en donde:

- Xrepresenta un atomo de hidrégeno, halégeno o una funcion hidroxi, y en particular un atomo de fluor,

- R1 representa:
- unradical 1-piperazinilo, que puede estar sustituido en posicion 4 con un grupo metilo, acetilo o 4-aminobencilo;
- un radical morfolino;

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

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

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

sus sales farmacéuticamente aceptables.

El compuesto de tipo pirido(3,2,1-ij)-benzoxadiazina puede corresponder muy especialmente a la férmula () en donde
R1 representa un radical 1-piperazinilo sustituido en la posicion 4 con un grupo metilo, R2 representa un grupo metilo
y X representa un atomo de fluor. Este compuesto puede obtenerse en particular mediante los procedimientos
descritos en el documento EP 0259804. Este compuesto corresponde en particular al nombre comun internacional de
marbofloxacino.

La solucién comprende al menos un agente solubilizante. Este agente solubilizante puede formar un complejo con el
compuesto de tipo pirido(3,2,1-ij)-benzoxadiazina. En particular, cuando este agente solubilizante 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 solubilizacién del compuesto de tipo pirido (3,2,1-ij)-
benzoxadiazina en solucion, y en particular en solucion acuosa.

Entre los agentes solubilizantes, pueden mencionarse:
- acidos minerales, concretamente el acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico y nitrico, y

- acidos organicos, como acidos carboxilicos, acidos sulfénicos y acidos fosfénicos; especialmente acido férmico,
acético, propionico, succinico, glicdlico, lactico o polilactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, benzoico, 4-aminobenzoico, antranilico, 4-hidroxibenzoico, salicilico, aminosalicilico,
nicotinico, metanosulfénico, etanosulféonico, hidroxietanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico; acidos
policarboxilicos, como acido glucdénico, acido glucurénico, acido galacturdnico, acido isoftalico y acido lactobidnico;
aminoacidos, como acido aspartico y glutamico, metionina, triptéfano, lisina, arginina; sus ésteres, entre las cuales
se puede citar la gluconolactona; y sus sales, y

- sus mezclas.

Entre los agentes solubilizantes de compuestos de tipo pirido(3,2,1-ij)-benzoxadiazina, y en particular marbofloxacino,
se pueden citar muy especialmente acido lactico, acido glucénico y gluconolactona.
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La solucién puede tener un contenido de agente solubilizante que varia del 4 al 58 % en peso, especialmente del 5 al
35 % en peso, variando en particular del 6 al 25 % en peso, variando incluso del 7 al 20 % en peso con respecto al
volumen total de la solucion.

Muy particularmente, la solucién segun la invencion comprende una relacion molar agente solubilizante/compuesto de
tipo pirido (3,2,1-ij)-benzoxadiazina que varia de 0,9 a 4, especialmente de 1 a 3, y en particular de 1,1 a 2,4.

La solucion puede tener un contenido de agente solubilizante tal que el pH de la soluciéon varia de 2 a 7, especialmente
de 2,8 a5.

Las soluciones descritas anteriormente pueden presentar una estabilidad limitada, especialmente cuando comprenden
una alta concentracion de compuesto de tipo pirido (3,2,1-ij)-benzoxadiazina y una baja concentracion de agente
solubilizante.

Los inventores han descubierto que era posible mejorar la viabilidad de determinadas soluciones concentradas y/o su
estabilidad afiadiendo al menos un agente solubilizante y/o al menos un agente estabilizante.

El agente estabilizante puede seleccionarse del grupo que comprende alcoholes, propilenglicol, polietilenglicol, y
glicerina. Mas particularmente, el agente estabilizante es un alcohol, especialmente aromatico, alquilo, arilaquilo o
alquilarilo, que comprende en particular de 5 a 15 atomos de carbono, y muy especialmente alcohol bencilico y sus
derivados.

Para los propdsitos de la presente invencion, por "derivado de alcohol bencilico" se entienden compuestos que
corresponden a la formula (I1):

Rs
R, OH
Rs Ro
Rg Rs
R7
Férmula (11)

en donde R3, R4, Rs, Rs, R7, Rg y Ro representan independientemente un atomo de hidrégeno, halégeno, una funcion
alcohol, éter, amina, opcionalmente sustituido, tioéter, éster, amida, opcionalmente sustituido, un radical alquilo, arilo,
aralquilo, alcarilo.

En particular, la solucion tiene un contenido de agente estabilizante que varia del 0,2 al 20 % en peso, especialmente
del 0,3 al 10 % en peso, en particular del 0,4 al 5 % en peso, y muy particularmente del 0,5 al 3 % en peso con respecto
al volumen total de la solucion.

Por otra parte, la solucion puede tener una relacion molar agente estabilizante/compuesto de tipo pirido (3,2,1-ij)-
benzoxadiazina que varia de 0,02 a 7, especialmente de 0,05 a 5, en particular de 0,1 a 1,5, incluso de 0,2 a 1.

En particular, las soluciones pueden tener una relacion molar agente solubilizante/agente estabilizante que varia de 1
a 15, especialmente de 1,5 a 10, en particular de 2 a 8, incluso de 2,5a 7.

Las soluciones segun la invencion pueden comprender ademas al menos un aditivo, especialmente seleccionado del
grupo que comprende:

- un disolvente, por ejemplo seleccionado de los disolventes no acuosos que se pueden utilizar por via parenteral,
es decir los disolventes no miscibles con el agua, por ejemplo los aceites vegetales, oleato de etilo o los disolventes
miscibles en agua, especialmente los alcoholes, como el etanol; amidas, como N,N-dimetilacetamida; ésteres de
poliol, como glicérido poliglucosado; éteres, como dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol, éter monometilico de
dietilenglicol, glicerol formal, polietilenglicol, especialmente PEG 300 y PEG 400; polioles, como glicerol,
propilenglicol; dimetilsulfoxido; 2-pirrolidona; o una mezcla de estos,

- un tensioactivo, por ejemplo no iénico, aniénico, catidnico o una mezcla de tensioactivos y muy particularmente un
tensioactivo no ionico,
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- un agente quelante, por ejemplo EDTA

- un conservante, especialmente un antioxidante, o un antimicrobiano, y
- una mezcla hidroalcohdlica de estos.

El pH de la solucion puede variar de 2 a 7, especialmente de 2,8 a 5.

Muy particularmente, la solucién segun la invencién se presenta en forma de solucién inyectable, en particular por via
intramuscular, subcutanea, intraperitoneal y/o intravenosa. Dicha solucion también puede ser una infusién o una
perfusién. Esta solucion puede estar destinada a los denominados animales productores, como ovinos, bovinos,
porcinos, caprinos, caballos y/o aves de corral y/o animales de compafiia, como perros y gatos.

Muy particularmente, la solucion presenta una viscosidad que varia de 10 a 102, en particular de 102 a 5,10° Pa.s a
20 °C.

La solucién puede ser limpida, en particular no contener particulas en suspension.

Segun otro aspecto, se describe el uso de al menos un compuesto de tipo pirido (3,2,1-ij)-benzoxadiazina como se
describio anteriormente en la preparacion de una solucion destinada a tratar o prevenir infecciones, en particular en
animales, estando presente dicho compuesto de tipo pirido(3,2,1-ij)-benzoxadiazina con un contenido que varia del 10
al 30 % en peso, especialmente del 11 al 28 % en peso, incluso del 12 al 27 % en peso, en particular del 13 al 25 %
en peso, muy particularmente del 14 al 23 % en peso, incluso del 15 al 20% en peso con respecto al volumen total de
la solucion.

Segun otro aspecto, se describe el uso de una solucién segun la invencion para la preparacion de un medicamento
destinado a tratar o prevenir infecciones, especialmente en animales.

Entre las infecciones susceptibles de ser tratadas, se pueden mencionar las del aparato respiratorio, sistema
reproductor, sistema urinario, sistema digestivo, sistema locomotor, cardiovascular, de tipo cutaneo, otitis, oftalmicas,
especialmente en los animales.

Segun otro aspecto, se describe un método de tratamiento, prevencion y metafilaxia de las infecciones en los animales.
Dicho método de tratamiento puede comprender la inyeccion de 0,01 a 0,5 ml de solucién concentrada por kg,
especialmente de 0,01 a 0,1 ml/kg del animal a tratar. En particular, el tratamiento puede comprender una unica
inyeccién en un unico punto.

Por ejemplo para un animal de 300 kg, el tratamiento de una infeccién respiratoria se puede realizar con "MARBOCYL
S" con un volumen de 24 ml, administrado en 2 puntos de inyeccion, y con la soluciéon concentrada, con un volumen
de 15 ml, inyectado en 1 solo punto.

Por "tratamiento" se entiende el tratamiento en si, pero también la profilaxia y la metafilaxia.

Segun otro aspecto, se describe la utilizacién de al menos un compuesto seleccionado de alcoholes, propilenglicol,
polietilenglicol, glicerina, como agente estabilizante de una solucion de un compuesto de Foérmula (I). Mas
particularmente, el agente estabilizante es un alcohol, especialmente aromatico, alquilo, arilaquilo o alquilarilo, que
comprende en particular de 5 a 15 atomos de carbono, y muy especialmente alcohol bencilico y sus derivados, como
agente estabilizante de una solucién que comprende al menos un compuesto de Formula (1), en particular con una
alta concentracion, especialmente superior al 10 % en peso con respecto al volumen total de la solucion, y
opcionalmente un agente solubilizante.

Segun otro aspecto, se describe la utilizacion de al menos un compuesto seleccionado de:
- acidos minerales, concretamente el acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico y nitrico, y

- acidos organicos, como acidos carboxilicos, acidos sulfénicos y acidos fosfénicos; especialmente acido férmico,
acético, propionico, succinico, glicdlico, lactico o polilactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, benzoico, 4-aminobenzoico, antranilico, 4-hidroxibenzoico, salicilico, aminosalicilico,
nicotinico, metanosulfénico, etanosulfénico, hidroxietanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico; acidos
policarboxilicos, como acido glucénico, acido glucurénico, acido galacturénico, acido isoftalico y acido lactobionico;
aminoacidos, como acido aspartico y glutamico, metionina, triptéfano, lisina, arginina; sus ésteres, entre las cuales
se puede citar la gluconolactona; y sus sales, y

- sus mezclas,
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como agente solubilizante de una soluciéon de un compuesto de Férmula (1), en particular con una alta concentracion,
especialmente superior al 10 % en peso con respecto al volumen total de la solucion, que comprende opcionalmente
ademas un agente estabilizante.

La utilizacion de un agente estabilizante, y en particular de alcohol bencilico, puede permitir ademas soluciones
concentradas del compuesto de férmula (1), especialmente de marbofloxacino, y que comprende al menos un agente
solubilizante, especialmente gluconolactona, tener un pH y/o osmolaridad mas bajos en comparacién con las
soluciones que comprenden una concentracion equivalente de compuesto de férmula (1) y opcionalmente de agente
solubilizante. Esto puede permitir en particular que las soluciones concentradas que comprenden al menos un
compuesto de formula (1), un agente solubilizante y un agente estabilizante tengan un pH y/o una osmolaridad cercanos
a las composiciones menos concentradas, especialmente de un compuesto de férmula (I) y/o solubilizante. Esto esta
relacionado con la presencia de un agente estabilizante que puede permitir utilizar menos agente solubilizante.

En otras palabras, la adicion de agente estabilizante también permite fabricar determinadas soluciones altamente
concentradas del compuesto de formula (I) adecuadas para inyeccion, que no serian, o serian dificiles, sin la adicion
de este agente. Efectivamente, el efecto estabilizante puede aumentar con el contenido de agente estabilizante.

Segun otro aspecto, se describe la utilizacion de la combinacién por una parte de alcohol bencilico y por otra parte de
acido lactico, acido glucénico y/o gluconolactona como agente solubilizante y estabilizante de una solucion de
compuesto de formula (1), en particular con una concentracion superior al 10 %, especialmente superior al 11 %, en
particular superior al 12 % en peso, muy particularmente superior al 13 % en peso, incluso superior al 14 % en peso
con respecto al volumen de la solucion.

En ejemplos de realizaciones, se describe:

A. una solucion antiinfecciosa que comprende del 10 al 30 % en peso con respecto al volumen total de la solucion
de al menos un compuesto de tipo pirido(3,2,1-ij)-benzoxadiazina que responde a la formula (I) siguiente:

@)
X COCH
R1 l?l
OnNNRo
Férmula (1)

- Xrepresenta un atomo de hidrégeno, halégeno o una funcién hidroxi, y en particular un atomo de fluor,
- R1 representa:

- un radical 1-piperazinilo, que puede estar sustituido en posicién 4 con un grupo metilo, acetilo o 4-
aminobencilo;

- un radical morfolino;

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

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

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

al menos una de sus sales farmacéuticamente aceptables y al menos un agente solubilizante, en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

B. una solucion segun la realizacion A anterior caracterizada por que el compuesto responde a la formula (1) en la
que R1 representa un radical 1-piperazinilo sustituido en posicion 4 con un grupo metilo, R2 representa un grupo
metilo y X representa un atomo de fltor.
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C. una solucion segun la realizacion A o B, caracterizada por que tiene un contenido de compuesto de férmula (1)
que varia del 11 al 28 % en peso, variando en particular del 12 al 27 % en peso, variando muy particularmente del
13 al 25 % en peso, variando incluso mas particularmente del 14 al 23 % en peso, variando incluso del 15 al 20 %
en peso con respecto al volumen total de la solucion.

D. una solucién segun una cualquiera de las realizaciones A a C, caracterizada por que el agente solubilizante se
selecciona del grupo que comprende acidos minerales, acidos organicos, sus ésteres y sus sales.

E. una solucién segun una cualquiera de las realizaciones A a D, caracterizada por que el agente solubilizante se
selecciona del grupo que comprende acido lactico, acido glucénico y gluconolactona.

F. una solucién segun una cualquiera de las realizaciones A a E, caracterizada por que tiene un contenido de
agente solubilizante que varia del 4 al 58 % en peso, especialmente del 5 al 35 % en peso, variando en particular
del 6 al 25 % en peso, variando incluso del 7 al 20 % en peso con respecto al volumen total de la solucién.

G. una solucién segun una cualquiera de las realizaciones A a F, caracterizada por que la relacién molar agente
solubilizante/compuesto de tipo pirido(3,2,1-ij)-benzoxadiazina varia de 0,9 a 4, especialmente de 1 a 3, y en
particular de 1,1 a 2,4.

H. una solucién segun una cualquiera de las realizaciones A a G, caracterizada por que el agente solubilizante
esta presente en un contenido tal que el pH de la solucién varia de 2 a 7, especialmente de 2,8 a 5.

I. una solucion segun una cualquiera de las realizaciones A a H, caracterizada por que comprende ademas un
estabilizante, especialmente seleccionado del grupo que comprende alcoholes, propilenglicol, polietilenglicol,
glicerina, en particular un alcohol, y muy particularmente alcohol bencilico y sus derivados.

J. una solucion segun una cualquiera de las realizaciones A a |, caracterizada por que tiene un contenido de agente
estabilizante que varia del 0,2 al 20 % en peso, especialmente del 0,3 al 10 % en peso, en particular del 0,4 a 5 %
en peso, y muy particularmente del 0,5 % al 3 % en peso con respecto al volumen total de la solucién.

K. una solucién segun una cualquiera de las realizaciones A a J, caracterizada por que comprende una relacion
molar agente estabilizante/compuesto de tipo pirido(3,2,1-ij)-benzoxadiazina que varia de 0,02 a 7, especialmente
de 0,05 a 5, en particular de 0,1 a 1,5, incluso de 0,2 a 1.

L. una solucion segun una cualquiera de las realizaciones A a K, caracterizada por que presenta un pH que varia
de 2 a 7 y especialmente de 2,8 a 5.

M. una solucién segun una cualquiera de las realizaciones A a L, destinada a ser inyectada, especialmente en los
animales, especialmente en animales de produccion y/o animales de compafiia.

N. la utilizacion de al menos un compuesto de tipo pirido(3,2,1-ij)-benzoxadiazina como el descrito en la realizacion
A o B en la preparacién de una solucidon destinada a tratar o a prevenir infecciones, en particular en animales,
estando presente dicho compuesto de tipo pirido(3,2,1-ij)-benzoxadiazina con un contenido que varia del 10 al
30 % en peso, especialmente del 11 al 28 % en peso, incluso del 12 al 27 % en peso, en particular del 13 al 25 %
en peso, muy particularmente del 14 al 23 % en peso, incluso del 15 al 20% en peso con respecto al volumen total
de la solucion.

O. La utilizaciéon de al menos un compuesto seleccionado de alcoholes, propilenglicol, polietilenglicol, glicerina y
mas particularmente un alcohol, especialmente aromatico, alquilo, arilaquilo o alquilarilo, que comprende en
particular de 5 a 15 atomos de carbono, y muy especialmente alcohol bencilico, como agente estabilizante de una
solucién que comprende al menos un compuesto de férmula (1) y opcionalmente un agente solubilizante.

P. la utilizaciéon de al menos un compuesto seleccionado de:
- acidos minerales, concretamente el acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico y nitrico, y

- acidos organicos, como acidos carboxilicos, acidos sulfénicos y acidos fosfonicos; especialmente acido férmico,
acético, propionico, succinico, glicolico, lactico o polilactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, benzoico, 4-aminobenzoico, antranilico, 4-hidroxibenzoico, salicilico,
aminosalicilico, nicotinico, metanosulfénico, etanosulfénico, hidroxietanosulfénico, bencenosulfénico, p-
toluenosulfonico; acidos policarboxilicos, como acido glucénico, acido glucurénico, acido galacturénico, acido
isoftalico y acido lactobidnico; aminoacidos, como acido aspartico y glutamico, metionina, triptéfano, lisina,
arginina; sus ésteres, entre las cuales se puede citar la gluconolactona; y sus sales, y

- sus mezclas,
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como agente solubilizante de una solucién de un compuesto de Férmula (I), que comprende opcionalmente
ademas un agente estabilizante.

Los siguientes ejemplos se dan a modo de ilustraciéon y en ningun caso pueden usarse para limitar el alcance de la
invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1 comparativo:

Se prepararon las soluciones descritas en la tabla 1.

Lote 1 Control
Marbofloxacino (en gramos) 15,00 10,00
Gluconolactona (en gramos) 8,11 8,00
Agua desmineralizada csp 100 ml 100 ml

Se administré a cerdos de 70-80 kg una inyeccién unica de solucion control en la parte derecha del cuello y una
solucion del lote 1 en la parte izquierda del cuello, por via intramuscular, a una dosis de 8 mg/kg. La tolerancia local
(lesiones post-mortem) 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 inyeccion con el
control muestra un volumen de lesion de 32 cm3.

Esto demuestra una mejor tolerancia local de la solucion concentrada de marbofloxacino, con relacién a la solucién
control.

Ejemplo 2:

Se han preparado los lotes siguientes:

Por "estabilidad en frio", se entiende el tiempo necesario para que se forme un precipitado cuando los lotes se dejan

Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 4
Marbofloxacino 20,00g 20,00g 20,00g 20,00g
Gluconolactona 19,00 g 19,00 g 17,00 g 17,00 g
Alcohol bencilico - 2,009 - 2,009
desmﬁl%Lrj:Iizada csp 100 ml | csp 100 ml | csp 100 ml | csp 100 ml
Estabilidad en frio 24 horas > 7 dias* 24 horas > 7 dias*
* Después de 7 dias, no se observa ningun precipitado

inmoviles entre +4 y +8 °C.

Esto demuestra una mejoria de la estabilidad de las soluciones segun la invencion.
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REIVINDICACIONES
1. Solucion acuosa antiinfecciosa inyectable que comprende:

(i) del 15 al 20 % en peso con respecto al volumen total de la soluciéon de al menos un compuesto que responde a
la férmula (l) siguiente:

@)
X COCH
R1 l?l
O b s
Foérmula (1)

- X representa un atomo de hidrégeno, halégeno o una funcion hidroxi,
- R1 representa:

- un radical 1-piperazinilo, que puede estar sustituido en posicién 4 con un grupo metilo, acetilo o 4-
aminobencilo;

- un radical morfolino;

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

- un radical 1-imidazolilo que puede estar sustituido en posicion 4 con el grupo metilo o

- un radical 1-piperidilo sustituido en posicion 4 con un grupo hidroxi o metoxi, y

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

(i) un agente estabilizante seleccionado del grupo que comprende alcoholes, propilenglicol, polietilenglicol, y
glicerina, y

(iii) al menos un agente solubilizante seleccionado del grupo que comprende acidos minerales, acidos organicos y
sus ésteres, y sus mezclas,

en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

2. Solucién segun la reivindicacion 1 en donde el compuesto responde a la férmula (I) en donde R1 representa un
radical 1-piperazinilo sustituido en posicion 4 con un grupo metilo, R2 representa un grupo metilo y X representa un
atomo de fluor.

3. Solucion segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el agente solubilizante se selecciona del grupo que comprende
acido lactico, acido gluconico y gluconolactona.

4. Solucion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que tiene un contenido de agente solubilizante que
varia del 4 al 58 % en peso, con respecto al volumen total de la solucion.

5. Solucidon segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la relacion molar agente
solubilizante(compuesto de formula (i) varia de 0,9 a 4.

6. Solucion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el agente solubilizante esta presente en un
contenido tal que el pH de la solucién variade 2 a 7.

7. Solucién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que tiene un contenido de agente estabilizante que
varia del 0,2 al 20 % en peso con respecto al volumen total de la solucion.

8. Solucién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que tiene una relacion molar agente
estabilizante/compuesto de formula (I) que varia de 0,02 a 7.

9. Solucién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que presenta un pH que variade 2 a 7.

10. Solucion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su utilizacion en el tratamiento o la prevencion
de infecciones en animales.
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