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(57) 1. Ін'єкційний та інфузійний розчин, що містить
енрофлоксацин у кількості від 0,1 до 20 ваг.% при
розрахунку на загальну вагу розчину у формі со-
лей з поліоксикарбоновими кислотами або аміно-
кислотами або їх сумішей, поліоксикарбонові кис-
лоти або амінокислоти або їх суміші у 0,1-5-кра-
тному молярному надлишку із розрахунку на ен-
рофлоксацин, воду до 100%.
2. Ін'єкційний та інфузійний розчин за п. 1, який
відрізняється тим, що додатково містить від 0,1
до 30 ваг.% допоміжних речовин.

Цей винахід стосується нових ін'єкційних або
інфузійних розчинів енрофлоксацину.

Розчини хінолонкарбонових кислот, яку вво-
дяться парентерально, уже відомі із викладеної
заявки до європейського патенту 67666. Вони ба-
зуються на солях відповідних хінолонкарбонових
кислот та різних гідроксикарбонових кислот.

Iн'єкційні або інфузійні розчини хінолонкарбо-
нових кислот, серед інших кіпрофлоксацину на ос-
нові солі молочної кислоти з надлишком кислоти,
відомі із викладеної заявки до європейського па-
тенту 138018.

Водні розчини, приблизно 0,01-0,5%, кіпро-
флоксацину, до яких для стабілізації додані кисло-
ти, відомі із викладеної заявки до європейського
патенту 214784. В ній як кислота, що має перева-
гу, передовсім названа молочна кислота.

Ін'єкційні розчини на основі тонко розподіле-
них суспензій хінолонкарбонових кислот відомі з
викладеної заявки до патенту ФРН 3902079.

Цей винахід стосується нових ін'єкційних та
інфузійних розчинів такого складу:

а) енрофлоксацин: масова частка 0,1-20% від-
носно загальної маси розчину в формі його солі
полігідрокарбонових кислот або амінокислот, або
їх сумішей;

б) полігідрокарбонові кислоти або амінокисло-
ти, або їх суміші з 0,1-5 молярним надлишком
відносно енрофлоксацину;

в) при необхідності - допоміжний засіб: масова
частка 0,1-30% відносно загальної маси розчину;

г) вода: до 100%.
Перевага розчинів згідно з винаходом порів-

няно з відомими ін'єкційними розчинами полягає в

сильній дії, що швидко встановлюється. Це прояв-
ляється в незабарному, після застосування, дося-
гненні високого рівня активної речовини в крові.
Однак активна речовина також швидко знову ви-
водиться, що має значну перевагу, передовсім при
лікуванні тварин, які дають продукти харчування.

Ін'єкційні та інфузійні розчини згідно з винахо-
дом містять активну речовину енрофлоксацин, пе-
реважно, в концентрації 1-10%, особливо перева-
жно - 2,5-10% (масова доля відносно загальної ма-
си розчину).

Як полігідроксикарбонові кислоти використо-
вують гліконову, галактуронову, глюкуронову. лак-
тобіонову кислоти. Вони можуть мати розімкнуті
ланки або бути в формі їх лактонів. Якщо викорис-
товуються кислоти як лактони, лактонове кільце.
принаймні частково, гідролізують перед утворен-
ням солі та комплексної сполуки з енрофлоксаци-
ном. Як амінокислоти використовують глютаміно-
ву, аспарагінову кислоти. Полігідроксикарбонові
кислоти чи амінокислоти мають 0,1-5 молярний
надлишок відносно кількості енрофлоксацину в
розчині. Переважним е 0,2-2 молярний надлишок,
особливо переважним - 0,5-1 молярний надлишок
кислоти.

Частина надлишкової кислоти може бути замі-
нена також іншими кислотами, наприклад, соля-
ною, метансульфоновою, етансульфоновою, про-
піоновою, бурштиновою, глютановою, лимонною,
аскорбіновою, фосфорною, молочною кислотами.

Водні розчини для ін'єкцій як рідину-носій по-
ряд із водою для ін'єкцій можуть містити також,
наприклад, етанол, гліцерин, пропіленгліколь, по-
ліетиленгліколь та триетиленгліколь. Для встанов-
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лення значення рН, по можливості в діапазоні від
3 до 6,5, можуть бути використані різні речовини,
наприклад, тріс, фосфорна, лимонна, аскорбінова,
оцтова, бурштинова, винна, глюконова та молочна
кислоти та їх солі. Значення рН водних розчинів
згідно з винаходом становить 3-5,5, переважно,
3,5-5. Осмолярність суспензій становить 200-
900 м осмоль/кг, переважно, 260-390 м осмоль/кг, і
додаванням NaCl, глюкози, фруктози, гліцерину,
сорбіту, манніту, цукрози чи ксиліту, чи сумішей
цих речовин може бути доведена до ізотонічних
пропорцій.

Крім того, можуть бути використані такі допо-
міжні засоби, як згущувач (наприклад, метилцелю-
лоза, гідроксиетилцелюлоза, гідроксипропілцелю-
лоза, натрійкарбоксиметилцелюлоза, полівінілпі-
ролідон, желатин та інші), ресорбер, світлозахис-
ний засіб, уповільнювач кристалізації, комплексу-
ючий засіб (наприклад, NaEDTA, фосфати, нітра-
ти, ацетати, цитрати та інші), антиоксиданти (ас-
корбінова кислота, сульфітні сполуки, L-цистеїн.
тіодипропіонова кислота, тіомолочна кислота, мо-
нотіогліцерин, пропілгалат та інші), а також кон-
сервант (РНВ-ефір, фенол та його похідні, хлор-
бутанол, бензиловий спирт, етанол, бутанол, 1,3-
бутандіол, солі хлоргексидину, бензойна кислота
та її солі, сорбінова кислота та інші). При необхід-
ності до розчинів згідно з винаходом можуть бути
додані локальні анестетики, такі як прокаїн-НСІ,
лідокаїн-НСІ та інші.

Для одержання ін'єкційних чи інфузійних роз-
чинів згідно з винаходом можна виходити із солі
енрофлоксацину та відповідної кислоти або її гі-
драту.

Однак сіль можна одержати безпосередньо в
розчині, а саме: шляхом додавання кількості кис-
лоти, достатньої для утворення солі. Для приско-
рення реакцію можна здійснювати при температу-
рах від З0 до 60°C. Приготування розчинів можна
здійснювати в середовищі азоту.

Таким чином, можна одержати готові до вико-
ристання розчини активної речовини, наповнені в
придатні посудини, наприклад, ампули, флакони, а
також придатні для їх приготування розчини на-
півфабрикатів, наприклад, концентрати або ліофі-
лізати.

Посудини, в які наливаються приготовлені роз-
чини, можуть бути виконані як зі скла, так і з плас-
тмас. При цьому матеріал посудини може містити
складові, що надають йому спеціального захисту,
наприклад, захисту від світла або від дії кислоти.

Приготування розчинів у наведених нижче
прикладах може здійснюватись в реакційному ре-
зервуарі з нагрівальною оболонкою або без неї. В
останньому випадку при необхідності може вико-
ристовуватись підігріта вода.

В загальному випадку окремі компоненти після
закладання основної кількості розчинника розчи-
нюють в ньому. Однак можна також додавати роз-
чинник до твердих складових матеріалів.

При використанні кислот в формі їх лактонів
перед закладанням активної речовини після роз-
чинення їх гідролізують до вільних кислот шляхом
нагрівання або відстоювання. При цьому встанов-
люють температуру 40-70°С, переважно 50-60°С.

На закінчення до розчину перед або після охо-
лодження з перемішуванням додають інші складо-

ві частини. Після додавання решти розчинника
розчин може бути стерилізований підхожим фільт-
ром, що затримує бактерії, або жаровим стерилі-
затором.

Приклади
Приклад 1

г/100 мл
Енрофлоксацин100% 10,00
Глюконолактон 8,00
Бензиловий спирт подв.

дест. 1,40
Сульфіт натрію 0,10
Вода для ін'єкцій 86,70

100 мл=106,20
рН З,90.

Приклад 2
г/100 мл

Енрофлоксацин100% 5,00
Глюконолактон 3,00
Бензиловий спирт 1,00
Вода для ін'єкцій 86,70

100 мл=102,60
рН 4,40.

Приклад 3
г/100 мл

Енрофлоксацин100% 5,00
Глюкуронова кислота 3,25
Бензиловий спирт 1,00
Вода для ін'єкцій 93,45

100 мл=102,70
рН З,85.

Приклад 4
г/100 мл

Енрофлоксацин100% 5,00
L-глютамінова кислота 2,50
Бензиловий спирт 1,00
Вода для ін'єкцій 93,80

100 мл=102,30
рН 5,15.

Приклад 5
г/100 мл

Енрофлоксацин100% 5,00
Винна кислота 1,25
Бензиловий спирт 1,00
Вода для ін'єкцій 94,55

100 мл=101,80
рН 4,40.

Приклад 6
г/100 мл

Енрофлоксацин100% 10,000
Глюконолактон 4,000
Оцтова кислота 100% 1,175
Бензиловий спирт 1,400
Сульфіт натрію 0,100
Вода для ін'єкцій 88,025

100 мл=104,700
рН 4,42.

Приклад 7
г/100 мл

Енрофлоксацин100% 10,000
Глюконолактон 4,000
Глютамінова кислота 2,670
Бензиловий спирт 1,400
Сульфіт натрію 0,100
Вода для ін'єкцій 87,330

100 мл=105,50
рН 4,28.
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