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A talalmany targya eljaras az (I) képleti 4j kino-

lin-karbonsav-szarmazék, és ezt hatoanyagként F. COOH
tartalmazé gydgyszerkészitmények eldallitasara. ,
A taldlmany szerinti eljaras abban all, hogy a meg- HoN CH —-N} N\
feleld p-nitro-benzil-szairmazékot hidrogenezik. 2 AN 'i‘
A taldlmany szerinti eljarassal elallitott kinolin- F

CoH
karbonsav-szarmazék értékes antibakterialis hatas- 27
sal rendelkezik nemcsak Gram-negativ, hanem (i)
Gram-pozitiv baktériumokkal szemben is.




A talalmany targya eljaras uj kinolin-karbonsav-
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szarmazék és ezt hatéanyagként tartalmazo gyogy-

szerkészitmények eldallitasara.

A Gram-negativ baktériumok altal okozott fer-
tozések lekiizdésében igen hatasosnak bizonyultak
a nalidixinsav, piromidinsav és pipemidinsav, ezek
az antibakterialis hatéanyagok azonban a legtébb
Gram-pozitiv baktériummal szemben igen gyenge
hatast mutatnak. A taldlmany szerinti eljarassal
eléallitott vegyiiletek igen hasznosak olyan szem-
pontbol, hogy jelentds antibakterialis hatassal ren-
delkeznek mind a Gram-negativ, mind a Gram-
pozitiv baktériumokkal szemben.

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott kinolin-
karbonsav-szarmazékot az (I) képlettel szemléltet-
jik.

Az (I) képletli vegyiilet igen hatdsosnak bizo-
nyult a Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériu-
mok altal okozott fertézések lekiizdésében, és ugy
talaltuk, hogy részben metabolizalodik 1-etil-6,8-
difluor-1,4-dihidro-4-ox0-7-(1-piperazinil)-kinolin-
3-karbonsavva, amely a Gram-negativ baktériy-
mokkal szemben igen hatasosnak bizonyult allatki-
sérletekben.

Az (I) képletl vegyiilet a (II') képleti vegyiilet
redukcidjaval allithato el. A redukciot aktivszén-
hordozos palladium, Raney-nikkel, platina-oxid
vagy hasonlo katalizator jelenlétében katalitikus
hidrogénezéssel végezziik inert old6szerben, mint
pl. alkoholban, éterben vagy szerves savban. A re-
dukciot végezhetjiik fém, pl. vas, 6n vagy cink vagy,
ezek halogenidje vagy szulfatja segitségével vala-
mely sav, pl. sosav, kénsav vagy ecetsav jelenléte-

n.

A (II) képletii kiindulasi vegyiiletet agy éllithat-
juk eld, hogy az (V') képletii vegyiiletet — egy (VI)
altalanos képletii vegyiilettel — ahol X’ jelentése
halogén — reagaltatjuk.

Az (I) képletii vegyiiletet embereknek vagy alla-
toknak altaldban naponta teststly-kilogrammon-
ként 1-100 mg dozisban oralisan vagy parenterali-
san adagolhatjuk. Az (I) képletii vegyiilet gyogy-
szerkészitmény formajaban, mint pl. tabletta, kap-
szula, szirup, injekcio, granulatum, por, kup vagy
emulzio formajaban adagolhato. A gyogyszerke-
szitmények a hatéanyagot adjuvanssal osszekever-
ve tartalmazhatjak, és szokasos modon készithetok
el.

A talalmany szerinti eljarast a kovetkezd példak-
kal szemliéltetjiik. .

1. példa

6,7g 1-etil-6,8-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-
piperazinil)-kinolin-3-karbonsav-hidroklorid,
5,45 g trietil-amin, 5,8 g p-nitro-benzil-bromid és
200 m! dimetil-formamid elegyét 90 °C-on 10,5 6ra
hosszat keverjitk. Az oldoszert leparoljuk és a ma-
radékot vizzel kezeljiikk. A szilard anyagot lesziir-
Jjuk, vizzel mossuk, szaritjuk és dimetil-formamid és
etanol elegyébdl atkristalyositjuk. Ily médon 6,9 g
1-etil-6,8-difluor-1,4-dihidro-7-[4-(p-nitro-benzil)-
1-piperazinil]-4-oxo-kinolin-3-karbonsavat ka-
punk, melynek olvadaspontja 241-242 °C.
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Elemzés: C,;H,,F,N,O; képletre
szamitott: C: 58,47% H: 4,69% N: 11,86%
talalt: C: 58,50% H: 4,59% N: 11,95%

2. példa

6,0 g 1-etil-6,8-difluor-1,4-dihidro-7-{4-(p-nitro-
benzil)-1-piperazinil}-4-oxo-kinolin-3-karbonsav,
150 ml ecetsav és 1,0 g 5% palladiumtartalmu ak-
tivszénhordozos katalizator elegyét hidrogénezziik.
Az elegyet lesziirjilk, és a sziirletet szarazra parol-
juk. A maradékot vizzel kezeljiikk, semlegesitjiik
vizes natrium-hidroxid-oldattal és diklor-metannal
extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk és beparol-
juk. A maradékot szilikagélen kromatografaljuk
kloroform és etanol 20 : 1 aranyu elegyével, majd
kloroform és etanol elegyébdl atkristalyositjuk. Ily
modon 7-[4-(p-amino-benzil)- 1-piperazinil]-1-etil-
6,8-difluor-1,4-dihidro-4-oxo-kinolin-3-karbonsa-

vat kapunk. Op.: 220-221 °C.

Elemzés: C,;H,,F,NO,

szamitott: C: 62,43% H: 5,47% N. 12,66%
talalt: C:62,53% H: 5,36% N: 12,68%

1. kisérleti példa:
In vitro antibakteridlis hatas

Az (I) képletil vegyiilet minimalis gatlokoncent-
raciojat (MIC) agar-higitasos technikaval hataroz-
tuk meg (a Japan Society of Chemotherapy stan-
dard modszere) standard Gram-pozitiv és Gram-
negativ baktériumokkal szemben.

Amint az 1. tablazatbdl kitlnik, a nalidixinsav és
pipemidinsav foleg a Gram-negativ baktériumok-
kal szemben bizonyult antibakterialis hatdstinak, és
a Gram-pozitiv térzsekkel szemben tobbnyire inak-
tiv volt.

Ezzel szemben az (I) képletii vegyiilet a nalidixin-
savnal és a pipemidinsavnal lényegesen aktivabb-
nak bizonyult mind Gram-negativ, mind Gram-
pozitiv baktériumok esetén. Kilonosen a2 Gram-
pozitiv Streptococcus torzsekkel szemben, melyek
nalidixinsavval és pipemidinsavval szemben nem
voltak fogékonyak, bizonyult hatasosnak a talal-
many szerinti (I) képletii vegyiilet.

2. kisérleti példa:
In vivo antibakterialis hatds

Az (I) képletdi vegyiilet in vivo antibakterialis
hatasat fertdzott egereken hataroztuk meg.

19 £ 2 g testsalyd him ICR egereket fertdztiink
Staphylococcus aureus Smith és E. coli ML 4707
torzsekkel intraperitonealisan.

A fertdézés utan 0 és 4 o6raval oralisan adtuk be
a vegyiiletet. A gyogyszer terapias hatasat a 7 nap
mulva é18 egerek szamabol becsiiltiikk. Az 6sszeha-
sonlit6 in vivo antibakterialis hatast az EDj, érték
alapjan becsiiltiik, melyet Litchfield és Wilcoxon
modszerével szamitottunk.

Amint a 2. tablazatbol kitinik, az (I) képletii
vegyiilet antibakterialis hatasa szignifikinsan jobb

2.
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volt, mint a nalidixinsav és a pipmidinsav hatasa S.
aureus Smith esetén. Az (I) képletd vegyiilet hatasa
172-szer jobb volt, mint a nalidixinsave, és 62-szer
jobb. mint a pipemidinsavé.

3. kisérleti példa:
Az (1) képletii vegyiilet szovetbeli szintje egyetlen
50 mg[kg-os ordlis adag utan egérben és
patkdanyban

Az (I) képletii vegyﬁlet szbvetbeli szintjét mikro- .

bioldgiai modszerrel mértiik, ahol tesztorganiz-
musként Bacillus subtilis ATCC6633 torzset hasz-
néltunk.

Az (I) képletii vegyiilet szérum- és szbvetbeli
szintjét a tesztallatok normal szérumja, illetve
M/15 foszfat-puffer (pH = 7,5) alapjan felvett
standardgorbe alapjan szamoltuk. Az eredménye-
ket a 3. tablazatban mutatjuk be.

Egerek €s patkdnyok esetén egyetlen S0 mg/kg-
os adag beaddsa utan 30-60 percen belil egy
8,6 ug/ml, illetve 5,3 pg/ml szérumszint-csacs volt
megfigyelhetd.

5 Az (I) képletii vegytlet szintje a tiidében, majban

€s vesében magasabb volt, mint a szérumban mind-
két tesztallat fajtanal.

Az (I) képletii vegyiilet transzferabilitasa a szove-
tekben igen jo volt.

10

4. kisérleti példa :
Az (1) képletii vegyiilet akut toxicitasa

Az (1) képletl vegyiilet akut toxicitisat 7 hetes

18 ICR egereken vizsgaltuk. Egyetlen oralis és intraveé-

nas adagolds utan 7 napig figyeltiik meg az allato-
kat.

Amint a 4. tablazatbol kitiinik, az (1) kepletd
vegyiilet toxicitdsa alacsony.

1. tablazat:
A talalmany szerinti vegyiilet in vitro antibakterialis hatasa

MIC (pg/ml)
Organizmus Gram alns
£ Talalmany  \poapolitr N A** PPA***
szerinti

Bacillus subtilis : :
PCI 219 + 0,1 0,2 6,25 6,25
Staphylococcus aureus
209P . + 0,1 0,78 100 25
S. aureus 11D670
(Terajima) + 0,2 0,78 >100 25
S. epidermidis IID866 + 0,2 0,78
Streptococcus pyogenes
11D692 + 0,78 3,13 > 100 > 100
S. pyogenes S-8 + 0,78 12,5 > 100 > 100
S. pneumoniae [ID552 + 0,39 6,25 > 100 > 100
S. faecalis 11D682 + 0,78 3,13 > 100 > 100
E. coli NIHJ JC-2 - 0,20 0,05 3,13 1,56
E. coli ATCC10536 - 0,39 0,05 3,13 1,56
Haemophilus influenzae I1D986 - 0,20 0,025 1,56 3,13
Klebsiella pneumoniae
IFO3512 — 0,1 0,05 1,56 1,56
Protefis vulgaris .
1F03167 - 1,56 0,05 3,13 3,13
P. mirabilis [ID994 - 1,56 0,05
P. morganii IID602 - 1,56 0,1
Enterobacter cloacae
D977 - 1,56 0,1
Citrobacter freundii
I1ID976 : - 1,56 0,1
Shigella sonnei ' 1,56
11D969 - 0,39 0,05 1,56 1,56
Salmonella enteritidis
11D604 . - 1,56 0,1 12,50 12,5
Yersinia enterocolitica
I1D981 - 1,56 0,1
Serratia marcescens
1ID618 . - 3,13 0,1
Pseudomonas aeruginosa V-1 - i12,5 0,78 100 12,5
P. aeruginosa IFO12689 - 25 1,56 > 100 25
Acinetobacter enitratus 11D876 - 0,78 0,78

Inokulum: 108 sejt/ml

*: 1-Etil-6,8-difluor-1,4-dihidro-4-oxo0-7-(1-piperazinil)-kinolin-3-karbonsav

**: Nalidixinsav
***. Pipemidinsav

3-
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o o 2."ta'h1'dzat: 4. tabldzar.
A taldlminy szerinti vegyiilet in vivo antibakterialis hatasa A talalmany szerinti vegyilet akut toxicitasa him egérben
Fert6zd o a LD,
Tors  dozis  Vegyilet MG EDe Adagolis modja (mg/kg)
(sejt/allat) (ng/m) (mg/kg) 5 - v
iv. 300
Staphylo- p.o. i > 4000
Coccus
aurcus .
Smith 24x105  talalmany 0,05 3,7
szerinti ..,
m u?in- i ’s 635 10 Szabadalmi igénypontok
tartalma - : N
BHI*) 1. Eljaras az (I) képletii 4j kinolin-karbonsav-
PPA***i 12,5 231 szarmazék eldallitasara, azzal jellemezve, hogy
— — a) az (V’) képletii vegyiiletet p-nitro-benzil-halo-
E. coli ML talalmany 15 geniddel reagiltatjuk, majd a kapott (Il) képleti
4707 1,2x 107 szerinti 0,39 13,8 il hid
(sholdat- vegyiiletet hidrogénezziik,
ban) N A** 3,13 383 b) a (I") kepletii vegyiiletet hidrogénezziik.
PPA*** 1,56 38,9 2. Eljaras gyogyszerkészitmények eldallitasara,
*~ agy-saiv infizid 2 azzal jellemegve, hog}: az 1. igénypont szerinti a)
*#*. Nalidixinsay vagy b) eljarassal eloallitott (I) keépletii vegyiiletet
*+++. Pipemidinsav a gyogyszerkészitésben szokasos hordozo-, higito-
2 1iblézat. és/yagy egyé}) ’segéQanya,ggkkal Osszekeverve
A talalmany szerinti vegyiilet szovetbeli szintje gy Og_yszerkesz“mennye alakitjuk.
" Koncentracio 'mi
Allat Szovet — - (ug‘/ ) 25
id6 a beadis utdn (6ra)
0,5 1,0 20 40 60
Szérum 86 65 50 27 1,8
Egér Tuds 128 95 55 43 28 49
Maij 22,5 175 120 90 58
Vese 130 130 78 46 46
Szérum 48 53 1,2 02 02
Tidd 60 86 21 06 -
Patkany M3j 140 154 62 22 08
Vese 66 68 27 1,0 03

1 oldal rajz

4.
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