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Vodny farmaceuticky roztok vhodny na injekéné poda-
vanie hostitel'ovi, ktory obsahuje danofloxacin alebo
jeho farmaceuticky vhodnt sol’ v mnoZstve dostato&-
nom na lie¢bu bakteridlnych infekcii a hore¢nati zlide-
ninu alebo zmes zino&natej zliceniny s korozpistad-
lom; pri¢om uvedené zlG¢eniny a korozpistadlo sa v
roztoku pritomné v mnoZstve dostatotnom na zlep$enie
zna3anlivosti v mieste podania injekcie. Tento roztok je
osobitne vhodny na lietbu bakterialnych infekcii Zivo-
¢ichov, najm4 hovidzieho dobytka.
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Vodny farmaceuticky roztok vhodny na injekéné podavanie
hostitelovi

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka vodného farmaceutického injek&ného
roztoku na baze antibakteridlneho ¢inidla danofloxacinu,
ktory sa hodi na liedenie bakterialnych infekcii Zivoé&ichoch,
osobitne u hovadzieho dobytka.

Doteraijs$i stav techniky

VSseobecne je zndme, Ze chinolénkarboxylové kyse-
liny podavané hostitelovi injekéne maju sklon vyvolavat
poSkodenie tkaniva v mieste injekcie. Jeden spdsob zmier-
fiovania tohto problému, ktory spoéiva v tom, Ze sa do ur-
¢itych chinolénkarboxylovych kyselin zavedie 3-karboxy-
aldehydova proliec¢ivova skupina, ktora v nich nahradi
3-karboxyskupinu, je opisany v US patente ¢. 5 235 054.

V US patentoch &. 4 018 889 a 4 126 680 si opisané
injektovatelné vodné roztoky vysokych ddvok tetracyklinovych
antibiotik pri pouziti 2-pyrolidénu (US 4 018 889) a kapro-
laktédmu alebo 2-piperidénu (US 4 126 680), ako korozpustadla.
V tychto patentoch je tieZ uvedené, Ze sa k vodnym roztokom
priddvajui horednaté iény, aby sa tak vznikom tetracyklino-
vych cheldtov hor&ika dosiahlo zvySenie fyzikdlnej stability
a minimalizovalo zrdZanie roztokov.

Predkladany vynalez zvySuje miestnu znaSanlivost
pri injekénom podani vodného roztoku danofloxacinu tym, Ze
tento roztok navys$e obsahuje urcité zluceniny kovov. Pred-
pokladd sa, Ze zluceniny kovov tvoria komplexy s danoflo-
xacinom, a zvysuju tak jeho rozpustnost vo vode. Dalej sa



predpoklada, Ze toto zvySenie rozpustnosti vo vode vedie
k zvySeniu znd$anlivosti v mieste injekéného podania.

Podstata vynalezu

Predmetom vyndlezu je vodny farmaceuticky roztok
vhodny na injekéné poddvanie hostitelovi, ktory obsahuje
danofloxacin alebo jeho farmaceuticky vhodni sol v mnoZstve
dostatocnom na liedbu bakteridlnych infekcii a (1) horec¢natu
zlGéeninu alebo (2) zmes zino&natej zluideniny s korozpusta-
dlom; pricom uvedené zlideniny a korozpustadlo si v roztoku
pritomné v mnoZstve dostatonom na zvySenie znaSanlivosti
v mieste podania injekcie.

V prednostnom rozpracovani je v roztoku podla vy-
nidlezu horeénatd zludenina pritomnd spolu s korozpustadlom.
Podla dalsieho prednostného rozpracovania je korozpustadlom
horednatej zlad&eniny alebo zino¢natej zluceniny aspon jedna
zo zlucenin zvolenych zo stboru zah¥inajiceho 2-pyrolidén,
propylénglykol, polyetylénglykol a N-metylpyrolidén, pri-
padne vidy spolu s polyvinylpyrolidénom.

Vodny farmaceuticky roztok prednostne obsahuje
antioxidant, ako je formaldehydsulfoxylat sodny, za Ucelom
zvySenia stability. Hodnota pH roztoku je zvycajne nastavena
na asi 5 aZz asi 9,5, prednostne na asi 6,5 aZ 9,0.

Vyndlez sa tieZ tyka spbsobu liecby bakterialnych
infekcii u hostitela, pri ktorom sa tomuto hostitelovi
injekéne podava vodny farmaceuticky roztok, ktory obsahuje
danofloxacin alebo jeho farmaceuticky vhodni sol v mnoz-
stve dostatoénom na lie&bu bakteridlnych infekcii a (1)
horeénatd zlu¢eninu alebo (2) zinocnatd zludeninu v zmesi
s korozpustadlom, pridom uvedené zludeniny a korozpustadlo



si v roztoku pritomné v mnozZstve dostato¢nom na zvySenie
zndsanlivosti v mieste podania injekcie.

Danofloxacin je l1l-cyklopropyl-6-fludér-7-{(1S,4S)-
5-metyl-2,5-diazabicyklo[2.2.1]hept-2-yl}-4-oxo-3-chinolin-
karboxylova kyselina, ktord je opisana v US patente ¢.

4 861 779.

Ako horecnaté zludeniny vhodné na pouZitie podla
vyndlezu je moZné uviest oxid horeénaty a chlorid horeénaty.
Horec¢nata zluéenina je v roztoku podla vyndlezu pritomna
v mnoZstve, ktoré je dostatocné na zvySenie zné&sSanlivosti
v mieste injekcie. Moldrny pomer horéika k danofloxacinu
alebo jeho farmaceuticky vhodnej soli (danofloxacin a jeho
farmaceuticky vhodné soli si dalej oznacdované ako "G¢innd
zluéenina") lezi zvycajne v rozmedzi od asi 0,25 do asi 2,
prednostne od asi 0,8 do 1,2, a teda napriklad robi asi 1.

Ako zinodénatu zlGdeninu na pouZitie podla vynalezu
je moZné uviest oxid zinod&naty alebo octan zinoénaty. Mo-
l4rny pomer zinku k G¢éinnej zluc¢enine leZi v rozmedzi od
asi 0,3 do asi 0,7 a prednostne je asi 0,5.

Pod pojmom "korozpustadlo" sa rozumie farmaceuticky
vhodnéd kvapalina, ktori méZe byt pridand k injeké&nému pro-
striedku. Bolo zistené, Ze ked sa md dosiahnut zlepSenia
zndSanlivosti v mieste injekcie pri pouZiti zinoc¢natej zli-
éeniny, musi byt tato zlidenina podavana spolu s korozpus-
tadlom. ZnaSanlivost v mieste injekcie méZu zlepSit uZ malé
mnoZstva, teda niekolko percent hmotnostnych, napriklad 1
aZ 3 % hmotnostné, korozpiustadla, vzhladom na zinoénatd zlid-
¢eninu. Na dosiahnutie optimdlnej znédsSanlivosti v mieste
injekcie sa vSak zvyGajne pouzivaju vySsSie mnoZstva, na-
priklad asi 30 aZ 50 % hmotnostnych korozpustadla.



Bolo zistené, Ze ked sa pouzije korozpustadlo
v kombindcii s horeénatou zludeninou, zvysSi sa fyzikdlna
stabilita injekéného roztoku obsahujiceho horec¢nati zlice-
ninu. Korozpuitadlo sa pouZiva v mnozstve 0 az 50, zvycajne
asi 15 aZ 45 % hmotnostnych, vztiahnuté na horec¢nata zlua-
¢eninu.

Ako priklady korozpistadiel je moZné uviest aspoil
jednu z latok zvolenych zo stboru zahriajuceho 2-pyrolidén,
propylénglykol, polyetylénglykol a N-metylpyrolidén. Poly-
etylénglykol méZe mat molekulovi hmotnost od asi 200 do asi
400, prednostne asi 300.

Za ucelom zvySenia znaSanlivosti v tkanivach, méze
byt v roztoku podla vyndlezu pritomny polyvinylpyroliddén
(PVP) s molekulovou hmotnostou asi 5000 aZ 100 000 (K-12 a2
K-30) v koncentracii asi 1 aZ 10, napriklad asi 5, percent
hmotnostnych.

Stabilita vodného prostriedku podla vyndlezu sa
zvySuje pri pouziti antioxidantov v mnoZstve od asi 0,01 do
asi 1,0 % hmotnostného. Ako priklady vhodnych antioxidantov
je moZné uviest aspori jednu zo zluiéenin zvolenych zo siuboru
zahrfajiceho disirig¢itan sodny, siric¢itan sodny, formalde-
hydsulfoxyladt sodny, formaldehydsulfoxyldt sodny s etylén-
diamintetraoctovou kyselinou (EDTA), tiosiran sodny, ace-
tylcystein, tioglycerol, butylovany hydroxyanizol (BHA),
butylovany hydroxytoluén (BHT), a-tokoferol, monoetanol-
amin, trietanolamin, kyselinu citrénovi, kyselinu vinnu,
EDTA, EDTA s kyselinou citrénovou, EDTA s BHA, EDTA s di-
siri¢itanom sodnym a trietanolamin s BHA.

Hodnota pH vodného prostriedku podla vynadlezu je
s ohladom na fyzikdlnu stabilitu roztokov zvycajne nastavena
v rozmedzi od asi 5 do asi 9,5, s vyhodou od 6,5 do 9,0 naj-



vyhodnej$ie je 7,5. Ako zloZky vhodné na nastavenie pH je
mozné uviest bazy, ako hydroxid sodny alebo monoetanolamin,
a kyseliny, ako je kyselina chlorovodikovd alebo kyselina
mliec¢na.

Ako farmaceuticky vhodné adiéni soli danofloxacinu
s kyselinami je moZné uviest soli s farmaceuticky vhodnymi
kyselinami, ako je kyselina octovad, mlie¢na, jantarova,
maleinova, vinna, citrénova, glukénova, askorbovad, benzoova,
metansulfénova, Skoricova, fumarova, fosforec¢nd, chlorovo-
dikova, bromovodikova, jodovodikova, amidosulfénova, piva-
lova, stearovad a sulfénova. Tieto soli sa pripravujd obvy-
klym postupom tak, Ze sa roztok alebo suspenzia chinolénovej
zliGeniny nechd reagovat s asi 1 chemickym ekvivalentom far-
maceuticky vhodnej kyseliny.

Roztoky podla vyndlezu je moZné lahko pripravovat
tak, Ze sa miesSa korozpustadlo, pokial je pritomné, s PVP,
pokial je pritomny, a vodou, kym sa PVP nerozpusti. Vysled-
ny roztok sa s vyhodou zahreje, napriklad na 50°C a prida
sa k nemu horednatid alebo zinoénatd zluc¢enina. Po pridavku
W&innej zludeniny sa vzniknuti zmes dalej mieSa, pricom
zvydajne vznikne roztok. Prostriedok je moZné za mieSania
udrZovat pri mierne zvysSenej teplote. Pokial je to nezbytné,
upravi sa pH pred alebo po pridavku u¢innej zluceniny pri-
davkom bazy alebo Kkyseliny, k zmesi sa prida zvysok vody
a ziska sa roztok. Zvyéajne sa roztoky pripravuju tak, Ze
sa obmedzi expozicia kysliku, aby sa minimalizovala chemicka
degradacia zloZiek v roztokoch.

Bolo zistené, Ze biodostupnost a antibakteridlna
W¢innost in vivo pri farmaceutickych prostriedkoch podla
vynidlezu je porovnatelnd s prostriedkami podla doterajsieho
stavu techniky.



Farmaceutické roztoky podla vyndlezu sa GCelne
podavaji hostitelovi, ako dobytku, subkutdnnymi injekciami.

DAvkovanie U&¢innej zludeniny mdzZe kolisat v zavi-
slosti od spésobov podavania, veku a hmotnosti hostitela,
zdvaZnosti infekcie apod. Dennd davka bude zvyéajne lezat
v rozmedzi od asi 1 do 10 mg/kg. Vodné roztoky podla vyna-
lezu obsahujt G&innG zlddeninu v mnoZstve od asi 25 do asi
300 mg/ml, prednostne od asi 60 do asi 200 mg/ml, ako je
napriklad 180 mg/ml.

Na stanovenie znds$anlivosti v mieste injekcie sa
pouziva nasledujtci Standardny postup. Telatam s hmotnostou
200 aZ 300 kg sa subkutdnnou injekciou podd farmaceuticky
roztok podla vyndlezu, ktorého zloZenie je vyjadrené bud
v miligramoch na kilogram alebo na jednotku objemu. KaZdy
pripravok sa poda najmenej do troch miest. Subkutanne inje-
kcie sa poddvaji do oblasti krku. Bezprostredne po injekcii
sa zvierata pozoruji, &i sa u nich neprejavuji priznaky ne-
znasanlivosti (tzn. bolest). 24 hodin po injekcii a dalej
raz tyZdne podas 28 dni trvania skusky sa miesta injekcie
podrobne prehliadnu a prehmatajd, aby sa zistil vyskyt opu-
chu. 28 dni po injekcii sa zvieratd usmrtia. Miesta injekcie
sa oddelia a na uGdéely skusky cez noc chladia. Subkuténne
miesta sa oddelia s koZou a spodnou nedotknutou svalovinou.
Miesta injekcie sa skiusaji na vyskyt makroskopickych lézii
a povaha a rozsah makroskopickych l1lézii sa vyhodnotia pri
pouziti $tandardnych smernic.

Subkutdnne miesta injekcie sa hodnotia ako prija-
telné, pokial sa v nich nevyskytuje Ziadne nekrotické tka-
nivo, alebo len malé mnoZstvo nekrotického tkaniva, ktoré
sa lahko oddeli od miesta. Subkutidnne miesta sa hodnotia ako
neprijatelné, pokial je pri nich zistenad vyznamnd nekréza
pokryvky svalov alebo svalstva.



Vynalez je bliZ$ie objasneny v nasledujicich pri-
kladoch rozpracovania. Tieto priklady maju vyhradne ilustra-
tivny charakter a rozsah vynalezu v Ziadnom ohlade neobmed-
zuji. Podas vyroby prostriedkov podla nasledujucich prikla-
dov bola zniZend expozicia tychto prostriedkov kysliku, na-
priklad tak, Ze sa nimi nechal prebublavat dusik a/alebo sa
vrchny priestor pouzitej nadoby udrzZoval pod dusikom. Prost-
riedky boli zabalené do flasticéiek, ktorych vrchny priestor
bol preplachnuty dusikom.

Priklady rozpracovania vynadlezu
Priklad 1

Pripravi sa prostriedok nasledujiceho zloZenia:

g/100 ml
danofloxacin 6,00
2-pyrolidén 40,02
polyvinylpyrolidén (PVP) 5,01
oxid horec¢naty 0,68
formaldehydsulfoxylat sodny 0,20
chlorovodik g.s. do pH 7,8
voda g.s. do 100 ml

ZmieSa sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a voda
v mnoZstve stanovenom na ziskanie 200 ml prostriedku a
vzniknutd zmes sa mie$a, kym sa polyvinylpyrolidén neroz-
pusti. Vysledny roztok sa zahreje na asi 50°C a rozpusti sa
v fiom formaldehydsulfoxyldt sodny. K ziskanému roztoku sa
pridd oxid horec¢naty. Vyslednd suspenzia sa rozdeli na dve
Gasti. K davke suspenzie s hmotnostou 94,04 g sa prida da-
nofloxacin. Prostriedok sa udrZuje pri asi 50°C a miesSa



podas asi 1 hodiny. Ma kalny, zlaty vzhlad a obsahuje este
uréité mnoZstvo suspendovanej latky. Prostriedok sa ochladi
na teplotu miestnosti a jeho pH sa kyselinou chlorovodikovou
nastavi na 7,8. Ziska sa roztok, ktory sa 2 hodiny miesSa. Po
tomto ¢ase je jeho pH 8,0.

Takto pripraveny roztok obsahuje 60 mg/ml danoflo-
xacinu vzhIadom na G&innost 1000 mg/g davky pouzitého dano-

floxacinu.

Priklad 2

g/500 ml
metdnsulfonat danofloxacinu 40,1
2=-pyrolidén 198,2
polyvinylpyrolidén (PVP) 24,8
oxid horeénaty 3,3
formaldehydsulfoxylat sodny 1,0
chlorovodik 1,6
voda g.s. do 500 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a vacsina
vody z mnoZstva stanoveného na ziskanie 2000 ml prostriedku.
Vzniknuta zmes sa mie$a, kym sa polyvinylpyrolidén neroz-
pusti. Vysledny roztok sa zahreje na asi 50°C a rozpusti sa
v fiom formaldehydsulfoxyladt sodny. K ziskanému roztoku sa
pridd oxid horeénaty. Vysledna suspenzia sa ochladi na te-
plotu miestnosti a zachovad na budice pouZitie. Suspenzia sa
homogenizuje a oddeli sa z nej 5009 davka. Tato davka sa
zahreje na asi 50°C a pridd sa k nej metansulfonat danoflo-
xacinu. Ziskany prostriedok sa udrZuje pri asi 50°C a mieSa
podas asi 1 hodiny. Vzniknuty prostriedok m& Z1td farbu a
obsahuje este malé mnoZstvo suspendovanej latky. Potom sa



prostriedok ochladi na teplotu miestnosti, jeho pH sa ky-
selinou chlorovodikovou nastavi na 8,3 a asi 22 hodin sa
mies$a za vzniku roztoku. K tomuto roztoku sa prida voda

v mnozstve dostatoénom na doplnenie na poZadovany objem

500 ml. Hodnota pH ziskaného roztoku je 8,3. Roztok obsahuje
60 mg/ml danofloxacinu vzhladom na uéinnost 748 mg/g davky
pouzitého metdnsulfoniatu danofloxacinu.

Priklad 3

g/600 ml
metansulfonat danofloxacinu 48,5
2-pyrolidén 240,0
polyvinylpyrolidén (PVP) 30,1
oxid horecnaty 4,0
chlorovodik 2,1

voda g.s. do 600 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a vacSina
vody. Vzniknutd zmes sa mieSa, kym sa polyvinylpyrolidén
nerozpusti. Vysledny roztok sa zahreje na asi 50°C a prida
sa k nemu oxid horeénaty. K takto pripravenej suspenzii sa
pridd meténsulfondt danofloxacinu. Ziskany prostriedok sa
udrZuje pri asi 50°C a mieSa poc¢as asi 1 hodiny za vzniku
zlatej kalnej suspenzie velkého po&tu jemnych ¢astic. Tato
suspenzia sa ochladi na teplotu miestnosti a uchovava cez
noc. Suspenzia sa kyselinou chlorovodikovou okysli na pH
8,2 a asi 22 hodin mieSa za vzniku roztoku. K tomuto roztoku
sa pridd voda v mnoZstve dostatoénom na doplnenie na pozadc-
vany objem 600 ml. Hodnota pH ziskaného prostriedku je 8,3.

Roztok obsahuje 60 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na Gé&innost 742 mg/g davky pouzZitého metdnsulfondtu dano-
floxacinu.
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Priklad 4

g/50 ml
metansulfonat danofloxacinu 16,11
2-pyrolidén 16,99
polyvinylpyrolidén (PVP) 2,51
oxid horeénaty 1,35
formaldehydsulfoxylat sodny (FSF) 0,10
chlorovodik 1,49
voda g.s. do 50 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a vac¢sina
vody z mnoZstva nezbytného na pripravu 100 ml pripravku.
Vzniknutd zmes sa mie$a, kym sa polyvinylpyrolidén neroz-
pusti. Vysledny roztok sa zahreje na asi 50°C a prida sa
k nemu oxid horeénaty, formaldehydsulfoxyldt sodny a metan-
sulfoniat danofloxacinu. Ziskand suspenzia sa udrZuje pri asi
50°C a mieSa podas asi 1 hodiny za vzniku svetle hnedého
pripravku, ktory obsahuje znac¢ené mnoZstvo suspendovane]
latky. Pripravok sa rozdeli. Jedna jeho polovina sa ochladi
na teplotu miestnosti, okysli kyselinou chlorovodikovou na
pH 8,2 a cez noc sa mieSa. Ziska sa ¢iry Z1lty roztok, kto-
rého objem je asi 50 ml a pH 8,2.

Roztok obsahuje 240 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na Gdé&innost 745 mg/g davky pouzitého metansulfonatu dano-
floxacinu.
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Priklad 5

g/50 ml
metéansulfonat danofloxacinu 20,14
2-pyrolidén 14,53
polyvinylpyrolidén (PVP) 2,51
oxid horeénaty 1,68
formaldehydsulfoxylat sodny (FSF) 0,10
chlorovodik 0,76
voda g.s. do 50 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a vicsina
vody z mnoZstva nezbytného na pripravu 100 ml pripravku.
Vzniknutd zmes sa mieSa, kym sa polyvinylpyrolidén neroz-
pusti. Vysledny roztok sa zahreje na asi 50°C a prida sa
k nemu oxid horeénaty, formaldehydsufoxylat sodny a metéan-
sulfonat danofloxacinu. Ziskand suspenzia sa udrZuje pri
asi 50°C a mieSa pocas asi 1 hodiny za vzniku svetle hne-
dého pripravku, ktory obsahuje znacené mnoZstvo suspendovane]
14tky. Pripravok sa rozdeli. Jedna jeho polovina sa ochladi
na teplotu miestnosti, okysli kyselinou cholorovodikovou na
pH 8,3 a vzniknuty roztok sa cez noc miesSa. Ziska sa zlta
opalescentnd suspenzia, ktora sa doplni vodou do 50 ml.
Hodnota pH ziskaného prostriedku je 8,3.

Prostriedok sa odstredi a supernatant sa prefiltru-
je cez filter s velkostou otvorov 0,22 um. Filtracny roztok
obsahuje 298 mg/ml danofloxacinu.
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Priklad 6

g/1000 ml
metansulfonat danofloxacinu 242,0
2-pyrolidén 400,0
polyvinylpyrolidén (PVP) 50,1
oxid horedénaty 20,2
chlorovodik 18,0
voda g.s. do 1000 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a c&ast
vody. Vzniknutd zmes sa mieSa, kym sa polyvinylpyrolidén
nerozpusti. Vysledny roztok sa zahreje na asi 50°C a prida
sa k nemu oxid horeé¢naty. K takto pripravenej suspenzii sa
pridd meténsulfonat danofloxacinu. Ziskany prostriedok sa
udrZuje pri asi 50°C a mieSa poc¢as asi 1 hodiny za vzniku
tmavohnedého prostriedku, ktory obsahuje malé mnozZstvo
suspendovanej latky. Tato suspenzia sa ochladi na teplotu
miestnosti, kyselinou chlorovodikovou okysli na pH 8,2 a
cez noc mieSa za vzniku tmavohnedého roztoku. K tomuto roz-
toku sa pridd voda v mnoZstve dostatoénom na doplnenie na
poZzadovany objem 1000 ml. Hodnota pH ziskaného roztoku je
8,4. Roztok obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu vzhladom na
d¢innost 745 mg/g davky pouZitého metéansulfonatu danoflo-
xacinu.

Priklad 7

g/300 ml
metdnsulfondt danofloxacinu 72,4
2-pyrolidén 120,0

polyvinylpyrolidén (PVP) 15,0
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g/300 ml
oxid horecnaty 6,1
formaldehydsulfoxylat sodny 0,6
chlorovodik 2,4
voda g.s. do 300 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a cast
vody. Vzniknutd zmes sa mieSa, kym sa polyvinylpyrolidén
nerozpusti. Vysledny roztok sa zahreje na asi 50°C a prida
sa k nemu oxid horeénaty. K ziskanej suspenzii sa prida
metidnsulfonat danofloxacinu. Takto pripraveny prostriedok
sa udrzuje pri asi 50°C, asi 1 hodinu mieSa a prida sa k
nemu formaldehydsulfoxylat sodny. Vzniknuty roztok sa udr-
Zuje pri asi 50°C a mieSa menej ako 20 minat. Potom sa pro-
striedok ochladi na teplotu miestnosti, okysli kyselinou
chlorovodikovou na pH 8,1 a mieSa cez noc. Ziskany prost-
riedok je zlaty a obsahuje malé mnoZstvo suspendovanej
latky. Doplni sa vodou do poZadovaného objemu 300 ml. Hod-
nota pH prostriedku je 8,4. Prostriedok sa prefiltruje cez
papierovy filter, aby sa odstranilo malé mnoZstvo suspen-
dovanej latky. Roztok obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu
vzhladom na uUéinnost 745 mg/g davky pouZitého metansulfo-
natu danofloxacinu.

Priklad 8

g/300 ml
metdnsulfonat danofloxacinu 72,5
polyvinylpyrolidén (PVP) 15,0
oxid horecénaty 3,0
hydroxid sodny 1,6

voda g.s. do 300 ml
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Spoja sa polyvinylpyrolidén a éast vody. Vzniknuta
zmes sa mieSa, kym sa polyvinylpyrolidén nerozpusti. Vy-
sledny roztok sa zahreje na asi 50°C a prida sa k nemu oxid
horeénaty. K vzniknutej suspenzii sa pridad meténsulfonat
danofloxacinu. Prostriedok sa udrZuje pri asi 50°C a asi
jednu hodinu mieSa za vzniku tmavohnedého roztoku. Tento
roztok sa ochladi na teplotu miestnosti, zalkalizuje hydro-
xidom sodnym na pH 8,0 a cez noc mieSa. Vysledny tmavohnedy
roztok sa doplni vodou do objemu 300 ml. Hodnota pH ziska-
ného prostriedku je 8,0.

Roztok obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na Géinnost 745 mg/g davky pouZitého metansulfondtu dano-

floxacinu.
Priklad 9

g/300 ml
meténsulfonat danofloxacinu 72,8
polyvinylpyrolidén (PVP) 15,0
oxid horecnaty 6,0
kyselina mliec¢na 6,8
voda g.s. do 300 ml

Spoja sa polyvinylpyrolidén a &ast vody. Vzniknuté
zmes sa mieSa, kym sa polyvinylpyrolidén nerozpusti. K vzni-
knutému roztoku sa pridd oxid horec¢naty a k vysledne]j sus-
penzii sa prid4d metdnsulfonat danofloxacinu. Takto pripra-
veny prostriedok sa urc¢ity c¢as miesSa a jeho pH sa kyselinou
mlieédnou nastavi na 8,1. Prostriedok sa doplni vodou na
poZadovany objem 300 ml a potom cez noc miesa. Ziska sa
prostriedok vo forme ¢ireho svetle hnedého roztoku s pH
8,1.
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Roztok obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na Géinnost 742 mg/g davky pouZitého metansulfonatu dano-
floxacinu.

Priklad 10

g/300 ml
metansulfonat danofloxacinu 71,9
2-pyrolidén 118,5
polyvinylpyrolidén (PVP) 14,9
oxid zinocénaty 6,0
hydroxid sodny 3,7
voda g.s. do 300 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a c&ast
vody z mnoZstve potrebnom na ziskanie 400 ml prostriedku.
Vyslednd zmes sa miesa, kym sa polyvinylpyrolidén nerozpu-
sti. Vzniknuty roztok sa zahreje na asi 50°C a prida sa k
nemu oxid zinodnaty. K takto pripravenej suspenzii sa pri-
da metansulfonat danofloxacinu. Pripravok sa udrZuje pri asi
50°C, miesSa asi 1 hodinu, rozdeli a ochladi na teplotu miest-
nosti. Jeho pH sa hydroxidom sodnym nastavi na 8,0 a jeho
objem sa doplni vodou do poZadovaného objemu 300 ml. Prost-
riedok s pH 8,0 sa prefiltruje cez papierovy filter, aby sa
odstranilo malé mnoZstvo suspendovanej latky. Takto sa ziska
¢iry hnedy roztok.

Roztok obsahuje 178 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na G&innost 742 mg/g davky pouZitého meténsulfondtu dano-
floxacinu.
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Priklad 11

g/300 ml
metdnsulfonidt danofloxacinu 72,8
2-pyrolidén 120,1
octan zinoc¢naty 13,7
hydroxid sodny 7,3
voda qg.s. do 300 ml

Spoja sa 2-pyrolidén a cast vody. Vysledny roztok
sa zahreje na asi 50°C a prida sa k nemu octan zinoénaty
a danofloxacin. Vysledny prostriedok sa zahreje na asi
50°C, potom sa udrZuje pri teplote miestnosti a asi 1 hodinu
miesSa. Ziska sa tmavohnedy prostriedok, ktory obsahuje malé
mnoZstvo suspendovanej l4atky. Tento prostriedok sa ochladi
na teplotu miestnosti, &im sa mnoZstvo suspendovanej latky
zvy$i. Jeho pH sa hydroxidom sodnym nastavi na 7,7 a doplni
sa vodou v mnoZstve dostatodnom na ziskanie pozZadovaného
objemu 300 ml a cez noc mieSa. Ziska sa prostriedok vo forme
roztoku s pH 7,7.

Roztok obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na uéinnost 742 mg/g davky pouzZitého meténsulfoniatu dano-

floxacinu.
Priklad 12
g/564 ml
metansulfonat danofloxacinu 133,8
2-pyrolidén 225,7
polyvinylpyrolidén (PVP) 28,3

oxid horec¢naty 11,4
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g/564 ml
formaldehydsulfoxylat sodny 1,1
chlorovodik 27,5
voda g.s. do 564 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a cast
vody z mnoZstva stanoveného na ziskanie 1000 ml prostriedku.
Vzniknuta zmes sa mie$a, kym sa polyvinylpyrolidén nerozpu-
sti. Vysledny roztok sa zahreje na asi 50°C a prida sa k
nemu oxid horeénaty. K vzniknutej suspenzii sa prida metan-
sulfondt danofloxacinu. Ziskany prostriedok sa udrZuje pri
asi 50°C a mieSa asi 1 hodinu. Vyslednad suspenzia sa ochladi
na teplotu miestnosti, okysli kyselinou chlorovodikovou na
pH 5,9 a mieSa asi 1 hodinu. Ziskany prostriedok vo forme
&ireho hnedého roztoku sa doplni vodou na objem 1000 ml.
Takto pripraveny prostriedok ma4 pH 5,8. Asi 563 ml tohto
prostriedku sa zahreje na asi 50°C a pridd sa k nemu formal-
dehydsulfoxylat sodny. Vzniknutd zmes sa mieSa, kym sa for-
maldehydsulfoxylat sodny nerozpusti. Ziskany prostriedok sa
udrzuje pri asi 50°C, asi 1 hodinu sa mieSa a ochladi na
teplotu miestnosti. Ziska sa prostriedok vo forme &ireho
Z1tého roztoku s pH 5,8.

Roztok obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na Géinnost 759 mg/g davky pouzZitého meténsulfonatu dano-
floxacinu.

Priklad 13

g/694 ml

metédnsulfonidt danofloxacinu 164,3
2-pyrolidén 277,1
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g/694 ml
polyvinylpyrolidén (PVP) 34,7
oxid horecnaty 14,0
formaldehydsulfoxylat sodny 1,4
chlorovodik 0,7
hydroxid sodny 0,3
voda g.s. do 694 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a éast
vody z mnoZstva stanoveného na ziskanie 1000 ml prostriedku.
vzniknutd zmes sa mieSa, kym sa polyvinylpyrolidén nerozpu-
sti. Vysledny roztok sa zahreje na asi 50°C a prida sa k
nemu oxid horeénaty. K vzniknutej suspenzii sa pridd metan-
sulfoniat danofloxacinu. Ziskany prostriedok sa udrZuje pri
asi 50°C a miesSa asi 1 hodinu. Vyslednd suspenzia sa ochladi
na teplotu miestnosti (jej pH je 8,5) a mieSa cez noc. Ziska
sa prostriedok s pH 8,8, v ktorom zostdva malé mnoiZstvo sus-
pendovanych &astic. Tento prostriedok sa doplni vodou na
pozadovany objem 1000 ml a jeho pH je 8,2. Asi 693 ml pro-
striedku sa zahreje na asi 50°C a pridd sa k nemu formal-
dehydsulfoxylat sodny. Vzniknuté zmes sa mieSa, kym sa for-
maldehydsulfoxylat sodny nerozpusti. Ziskany prostriedok
sa udrzuje pri asi 50°C, asi 1 hodinu sa mieSa a ochladi
na teplotu miestnosti. Ziska sa prostriedok vo forme ¢ireho
Z1tého roztoku s pH 8,8.

Roztok obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na uéinnost 759 mg/g davky pouzitého meténsulfondtu dano-
floxacinu.
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Priklad 1414

g/704 ml
metdnsulfonidt danofloxacinu 166,9
2=-pyrolidén 176,2
polyvinylpyrolidén (PVP) 52,9
oxid horecnaty 14,2
formaldehydsulfoxylat sodny 1,4
chlorovodik 17,0
voda g.s. do 704 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a éast
vody z mnoistva stanoveného na ziskanie 1000 ml prostriedku.
Vzniknuta zmes sa mieSa, kym sa polyvinylpyrolidén nerozpu-
sti. Vysledny roztok sa zahreje na asi 50°C a prida sa k
nemu oxid hore¢naty. K vzniknutej suspenzii sa prida metan-
sulfonat danofloxacinu. Ziskany prostriedok sa udrZuje pri
asi 50°C a mieSa asi 1 hodinu. Vyslednd suspenzia sa ochladi
na teplotu miestnosti, okysli ¢astou kyseliny chlorovodiko-
vej na pH 8,0 a mieda cez noc. Ziska sa prostriedok s pH
8,5, ktory sa okysli dalSou c¢astou kyseliny chlorovodikovej
na pH 8,0 a mieSa asi 2 hodiny. K vzniknutému svetle hnedému
roztoku sa pridd mnoZstvo vody dostatoéné na ziskanie 1000
ml prostriedku s pH 8,2. Asi 703 ml tohto prostriedku sa
zahrieva na asi 50°C a za mie$ania sa v fiom rozpusti formal-
dehydsulfoxylat sodny. Prostriedok sa zahreje na asi 50°C,
mieda asi 1 hodinu a ochladi na teplotu miestnosti. Vznikne
éiry Z1lty olej, ktory obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu
vzhladom na uéinnost 759 mg/g davky pouzitého meténsulfonatu
danofloxacinu.
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Priklad 15

g/1000 ml
metédnsulfonat danofloxacinu 237,6
2-pyrolidén 400,0
polyvinylpyrolidén (PVP) 50,1
octan zinocnaty 40,8
formaldehydsulfoxylat sodny 2,0
hydroxid sodny 28,3
voda gq.s. do 1000 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a &ast
vody z mnoZstva stanoveného na ziskanie 1000 ml prostriedku.
vzniknuta zmes sa mie$a, kym sa polyvinylpyrolidén nerozpu-
sti. K vyslednému roztoku sa pridd formaldehydsufoxylat
sodny. Ziskany roztok sa zahreje na asi 50°C a prida sa
k nemu c¢ast octanu zino¢natého a metdnsulfonat danofloxa-
cinu. Prostriedok sa udrZuje pri asi 50°C, asi 1 hodinu
mieSa a ochladi na teplotu miestnosti. K vzniknutej sus-
penzii sa v niekolkych davkach prida hydroxid sodny. Po
dokonéeni pridavku je pH prostriedku 8,0. Pridd sa k nemu
zvy8ok octanu zinocnatého a prostriedok sa zahreje na asi
50°C, udrZuje pri tejto teplote, miefa asi 1 hodinu, ochladi
na teplotu miestnosti a doplni vodou v mnoZstve dostatoCnom
na ziskanie objemu 1000 ml. Ziska sa ¢iry Zlty roztok s pH
8,0, ktory obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu vzhladom na
u¢innost 759 mg/g davky pouZitého metdnsulfondtu danoflo-
xacinu.
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Priklad 16

g/250 ml
metansulfonidt danofloxacinu 59,3
2-pyrolidén 100,2
polyvinylpyrolidén (PVP) 12,5
chlorid horecnaty 11,9
formaldehydsulfoxylat sodny 0,5
hydroxid sodny 6,5
voda qg.s. do 250 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a cast
vody. Vzniknutd zmes sa mie$a, kym sa polyvinylpyrolidén
nerozpusti. Vo vyslednom roztoku sa za mieSania rozpusti
formaldehydsufoxylat sodny a k roztoku sa prid4 chlorid
horeénaty a metansulfonat danofloxacinu. Ziskany prostriedok
sa hydroxidom sodnym zalkalizuje na pH 8,1, mieSa cez noc
a doplni vodou v mnoZstve dostato¢nom na ziskanie objemu
250 ml. Ziska sa tmavoZlty roztok s pH 7,8.

Roztok obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na Uéinnost 759 mg/g davky pouZitého meténsulfonatu dano-

floxacinu.

Priklad 17

g/1000 ml
metdnsulfondt danofloxacinu 237,3
propylénglykol 250,0
polyvinylpyrolidén (PVP) 50,1
oxid horec¢naty 20,1

formaldehydsulfoxyldt sodny 3,1
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g/1000 ml
chlorovodik 17,0
voda g.s. do 1000 ml

Spoja sa propylénglykol, polyvinylpyrolidén a cast
vody. Vzniknutd zmes sa miesa, kym sa polyvinylpyrolidén
nerozpusti. Vysledny roztok sa zahreje na asi 50°C a prida
sa k nemu oxid horeénaty. K vzniknutej suspenzii sa prida
metdnsulfonat danofloxacinu. Vyslednd zmes sa mieSa asi
1 hodinu pri asi 50°C. Ziskany prostriedok, ktory ma hnedui
farbu vplyvom pritomnosti suspendovanej latky, sa ochladi
na teplotu miestnosti, kyselinou chlorovodikovou sa okysli
na pH 7,9 a cez noc mieSa. Po dalSom miesSani sa ziska jan-
tarovo zafarbeny prostriedok, ktory este obsahuje urcité
mnozstvo suspendovanej latky. Tento prostriedok sa doplni
vodou v mnoZstve dostato¢nom na ziskanie 1000 ml roztoku
s pH 8,0.

Roztok obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na uéinnost 759 mg/g davky pouZitého metdnsulfonatu dano-

floxacinu.
Priklad 18
g/1500 ml
metansulfonat danofloxacinu 237,2
polyetylénglykol 300 (PEG) 251,5
polyvinylpyrolidén (PVP) 50,1
oxid horecnaty 20,2

formaldehydsulfoxylat sodny 3,1



_23_

g/1500 ml
chlorovodik 51,9
voda g.s. do 1500 ml

Spoja sa polyetylénglykol, polyvinylpyrolidén
a cast vody na ziskanie 1000 ml prostriedku obsahujuceho
25 % polyetylénglykolu a 5 % polyvinylpyrolidénu. Vzniknutéa
zmes sa mieSa, kym sa polyvinylpyrolidén nerozpusti. Vy-
sledny roztok sa zahreje na asi 50°C a pridd sa k nemu oxid
horeénaty. K vzniknutej suspenzii sa pridd metéansulfonat
danofloxacinu. Vyslednd zmes sa mieSa asi 1 hodinu pri asi
50°C. Ziskany prostriedok je svetle hnedy a obsahuje znaéné
mnoZstvo suspendovanej latky. Po jeho ochladeni na teplotu
miestnosti sa ziska polotuhd latka s pH 7,9. K tejto latke
sa pridad 500 ml vody a pH vzniknutej zmesi sa nastavi kyse-
linou chlorovodikovou na pH 6,2. Zmes sa cez noc mieSa. Po
dal$om miesani vznikne &iry jantarovy roztok s pH 5,5, ktory
obsahuje malé mnoZstvo velkych suspendovanych ¢astic. Tento
roztok sa hydroxidom sodnym zalkalizuje na pH 6,1. Ziskany
jantarovo zafarbeny prostriedok, ktory obsahuje urcité mnoz-
stvo suspendovanej latky, sa doplni vodou v mnoZstve dosta-
toénom na ziskanie 1500 ml roztoku s pH 6,2.

Roztok obsahuje 120 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na Géinnost 759 mg/g didvky pouzitého metdnsulfonatu dano-

floxacinu.

Priklad 19

g/4000 ml
metdnsulfonat danofloxacinu 949
2-pyrolidén 800

polyvinylpyrolidén (PVP) 200
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g/4000 ml
oxid horec¢naty 81
chlorovodik 174
skvapalneny fenol 11
formaldehydsulfoxylat sodny 10
voda g.s. do 4000 ml

Spoja sa 2-pyrolidén, polyvinylpyrolidén a &ast
vody z mnoZstva nezbytného na ziskanie 4000 ml prostriedku.
Vzniknutd zmes sa mie3a, kym sa polyvinylpyrolidén neroz-
pusti. K roztoku sa pridd vaé&sina kyseliny chlorovodikove]
a potom oxid horeénaty. K vzniknutej suspenzii sa prida
metansulfoniat danofloxacinu za vzniku tmavohnedého roztoku,
ktory obsahuje suspendovani latku. Ziskany prostriedok sa
cez noc mieSa a okysli zvyskom kyseliny chlorovodikovej na
pH 7,5. K vzniknutému tmavohnedému prostriedku, ktory obsa-
huje malé mnoZstvo suspendovanej latky sa pridd skvapalneny
fenol, formaldehydsulfoxylat sodny a voda v mnoistve dosta-
toénom na ziskanie 4000 ml roztoku s pH 7,5.

Roztok obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na uéinnost 759 mg/g davky pouZitého metdnsulfondtu dano-

floxacinu.

Priklad 20

g/206 ml
metidnsulfonat danofloxacinu 59,53
N-metylpyrolidén 70,19
propylénglykol 30,06

oxid horec¢naty 9,97
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g/206 ml
chlorovodik 4,13
voda q.s. do 206 ml

Spoja sa &ast vody, &éast N-metylpyrolidénu a poly-
vinylpyrolidénu. Vzniknuté zmes sa mieSa, kym sa polyvinyl-
pyrolidén nerozpusti. K vyslednému roztoku sa prida éast
kyseliny chlorovodikovej a potom oxid horeénaty. K takto
pripravenej suspenzii sa pridd metdnsulfonat danofloxacinu.
Ziskany prostriedok sa cez noc mie$a za vzniku &ireho jan-
tarovo zlatého roztoku, ktory obsahuje malé mnoZstvo suspen-
dovanych éastic. Tento roztok sa 36 hodin necha stat. Potom
sa prostriedok s pH 8,0 okysli pridavkom zvysku kyseliny
chlorovodikovej a pridid sa zvysSok vody. Hodnota pH prost-
riedku je 7,5.

Roztok obsahuje 175 mg/ml danofloxacinu vzhIadom
na Géinnost 759 mg/g davky pouZitého metdnsulfonatu dano-

floxacinu.
Priklad 21

g/200 ml
metansulfonat danofloxacinu 47,49
N-metylpyrolidén 20,01
propylénglykol 30,01
polyvinylpyrolidén (PVP) 10,03
oxid horec¢naty 4,09
chlorovodik 7,44

voda gqg.s. do 200 ml
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Spoja sa &ast vody, Gast N-metylpyrolidénu a poly-
vinylpyrolidén. Vzniknutd zmes sa mieSa, kym sa polyvinyl-
pyrolidén nerozpusti. K vyslednému roztoku sa prida dast
kyseliny chlorovodikovej a potom oxid horednaty. K takto
pripravenej suspenzii sa pridd metdnsulfoniat danofloxacinu.
ziskany prostriedok sa cez noc miesSa za vzniku ¢ireho zla-
tého roztoku, ktory obsahuje malé mnoZstvo suspendovanych
dastic. Tento roztok sa nechd 36 hodin stat. Potom sa prida
propylénglykol, pH prostriedku je 7,9. Prostriedok sa okysli
pridavkom zvys&ku kyseliny chlorovodikovej a prida sa zvysok
vody. Hodnota pH prostriedku je 7,6.

Roztok obsahuje 180 mg/ml danofloxacinu vzhladom
na Uéinnost 759 mg/g davky pouZitého metansulfondtu dano-
floxacinu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Vodny farmaceuticky roztok vhodny na injekéné
podavanie hostitelovi, vy znaéujiaci s a t ¥ym,
%e obsahuje danofloxacin alebo jeho farmaceuticky vhodni sol
v mnoZstve dostatodnom na lieébu bakteridlnych infekcii a
(1) horecnatdi zld¢eninu alebo (2) zmes zino&natej zluceniny
s korozpustadlom; pridom uvedené zludeniny a korozpustadlo
si v roztoku pritomné v mnoZstve dostatoénom na zlepSenie
zndsSanlivosti v mieste podania injekcie.

2. Vodny farmaceuticky roztok podla niroku 1, vy -
znac¢cujuci s a t ¥ m, Ze horec¢natd zldcenina je
pritomnd spolu s korozpustadlom.

3. Vodny farmaceuticky roztok podla naroku 1 alebo
2, vyznacujuci sa tym, Ze korozpistadlom
je aspoii jedna zo zluc¢enin zvolenych zo stboru skladajuceho
sa z 2-pyrolidénu, propylénglykolu, polyetylénglykolu a N-
metylpyrolidénu, pripadne vidy spolu s polyvinylpyrolidénom.

4. Vodny farmaceuticky roztok podla niektorého z

narokov 1, 2 alebo 3, vy znacéujuiuci s a tym,
Ze pridavne obsahuje antioxidant.

5. Vodny farmaceuticky roztok podla naroku 4,
vyznacdujuaci s a t ¥ m, Z2e ako antioxidant
obsahuje formaldehyd sulfoxylat sodny.

6. Vodny farmaceuticky roztok podla niektorého z
narokov 1 aZ 5, vy znacujuci s a tym, Ze
pridavne obsahuje zlozky na nastavenie pH roztoku na hodnotu
v rozmedzi od asi 5 do asi 9,5.
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7. Vodny farmaceuticky roztok podla niektorého z
narokov 1 a2 6, vy znac¢cujuci s a t ym Ze
pH roztoku leZi v rozmedzi od asi 6,5 do asi 9,0.

8. Vodny farmaceuticky roztok podla niektorého z
narokov 1 aZ 7 na pouZitie pri lieébe bakteridlnych infekcii.

9. Vodny farmaceuticky roztok podla naroku 8, kde
hostitelom bakteridlnej infekcie je hovadzi dobytok.
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