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Forbindel kan des som et antibakterielt middel.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade til frem-
stilling af et 1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-
quinolinderivat eller farmaceutisk acceptable salte deraf, som har en

kraftig antibakteriel virkning.

Antibakterielle midler sasom nalidixidsyre, piromididsyre og pipemi-
didsyre har vist sig at vere sardeles effektive i behandlingen af
infektioner, der skyldes gramnegative bakterier, men sadanne midler
har den alvorlige ulempe, at de kun har svag virkning mod de fleste
grampositive bakterier. Forbindelsen ifglge den foreliggende opfindelse
er _szrlig nyttig, fordi den har kraftig antibakteriel virkning mod

savel grampositive som gramnegative bakterier.

Den hidtil ukendte forbindelse, der er fremstillet ifplge den forelig-

gende opfindelse, er et quinolincarboxylsyrederivat med formlen |

eller de farmaceutisk tolerable salte deraf.

Forbindelsen med formlen | er sardeles effektiv i behandlingen af
infektioner, der skyldes grampositive og gramnegative bakterier, og
det har vist sig, at forbindelsen med formlen | heldigvis delvis meta-
boliseres til 1—ethy|-6,8-dif|uor-1,4—dihydr_‘o-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-
quinolin-3-carboxylsyre, der har en fremragende virkning mod gram-

negative bakterier, nar den administreres til dyr.

Fremgangsmaden ifplge opfindelsen er ejendommelig ved hydrogenering

af en forbindelse med formien Il
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Hydrogeneringen foretages ved katalytisk hydrogenering med paliadi-
um pa kul, Raney-nikkel, platinoxid eller lignende som katalysator i
et inert oplgsningsmiddel sdsom alkoholer, ethere eller organiske
syrer, eller ved reaktion med metal sdsom jern, tin eller zink, eller
5 halogenidet eller sulfatet i narvarelse af en syre sasom saltsyre,

svovlsyre eller eddikesyre.

Udgangsmaterialet med formlen Il fas ved reaktion af en forbindelse
med formien 11|

III

hvor X er en fraspaltelig enhed sisom halogen eller sulfonyloxy, med
10 N-(p-nitrobenzyl)piperazin eller ved behandling af en forbindelse med

formien V
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med en forbindelse med formlen VI

1 vVl
O_N CH2X

hvor X' er halogen.

Saltene s3som methansulfonat, benzensulfonat, acetat, maleat, citrat,
malat, lactat, hydrochlorid, sulfat, phosphat, natriumsalt, kaliumsalt

eller aminsalte af forbindelse | fas pa sadvanlig made.

Forbindelsen med formlen | eller saltet deraf administreres til menne-
sker eller dyr, szdvanligvis i omradet pa fra 1-100 mg/kg/dag, ad
oral eller parenteral vej. Forbindelsen med formlen | eller saltet deraf
kan anvendes i form af farmaceutiske preparater sasom tabletter,
kapsler, sirupper, injektioner, granuler, pulvere, suppositorier eller
emulsioner. De farmaceutiske praparater kan indeholde forbindelsen

iblandet en adjuvans og formes pa sadvanlig made.

De folgende eksempler tjener til at belyse opfindelsen.

EKSEMPEL 1

En blanding af 6,7 g 1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-pipe-
razinyl)quinolin-3-carboxylsyre-hydrochlorid, 5,45 g triethylamin, 5,8
g p-nitrobenzylbromid og 200 ml dimethylformamid omrgres ved 90°C i
10,5 timer. Oplgsningsmidlet afdampes, og remanensen behandles med
vand. Det faste stof filtreres, vaskes med vand, terres og omkry-
stalliseres af en blanding af dimethylformamid og ethanol, hvorved fas
6,9 g 1-ethy|—6,8-dif|uor—1,4—dihydro-7-[4-(p-nitrobenzy|)-1-pipera-
zinyl]-4-oxoquinolin-3-carboxylsyre. Smeltepunkt 241-242°C.
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4
Analyse:
Beregnet for C23H22F2N405: C 58,47 H 4,69 N 11,86
Fundet: C 58,50 H 4,59 N 11,95
EKSEMPEL 2

En blanding af 6,0 g T1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-[4-(p-nitro-
benzyl)-1-piperazinyl]-4-oxoquinolin-3-carboxylsyre, 150 ml eddike-
syre og 1,0 g 5%'s palladium p3 kul hydrogeneres. Opslemningen
filtreres, og filtratet inddampes til tgrhed. Remanensen behandles med
vand, neutraliseres med en vandig natriumhydroxidoplgsning og
ekstraheres med dichlormethan. Den organiske fase tgrres og ind-
dampes. Remanensen chromatograferes pa silicagel. Ved eluering med
en blanding af chloroform og ethanol (20:1) og omkrystallisering af en
blanding af chloroform og ethanol fas 7-[4-(p-aminobenzyl)-1-pipera-
zinyl]-1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxoquinolin-3-carboxylsyre.
Smeltepunkt 220-221°C.

Analyse:
Beregnet for C23H24F2N403: C 62,43 H 5,47 N 12,66
Fundet: C 62,53 H5,36 N 12,68

Forsgg 1: Antibakteriel virkning (in vitro)

Den mindste inhiberende koncentration (MIC) af forbindelsen med
formlen | mod standardstammer af grampositive og gramnegative bak-
terier bestemmes ved en agarfortyndingsteknik (Japan Society of
Society of Chemotherapy's standardmetode).

Som vist i tabel 1 har nalidixidsyre og pipemididsyre hovedsagelig
antibakteriel virkning over for gramnegative bakterier og er uvirk-
somme over for mange stammer af grampositive bakterier. Derimod er
forbindelsen med formlen | mere virksom end nalidixidsyre og pipe-
mididsyre mod savel grampositive som gramnegative bakterier. Isar er
den antibakterielle virkning af forbindelsen med formlen | mere virk-
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som mod grampositive bakterier, der indeholder Streptococcus spp.,

som ikke pavirkes af nalidixidsyre og pipemididsyre.

Forssg 2: Antibakteriel virkning (in vivo)

Den antibakterielle virkning in vivo af forbindelsen med formlen 1

bestemmes ved systemisk infektion af mus.

Den systemiske infektion frembringes i hanmus ICR (kropsvagt 19 £ 2
g) ved at pode intraperitonealt med Staphylococcus aureus Smith og
E. coli ML4707.

Forbindelserne administreres oralt i delte doser ved 0 og 4 timer efter
infektion. Lagemidlernes terapeutiske virkning bedsmmes ud fra det
antal mus, der overlever efter 7 dages observation. Der foretages en
sammenligning af antibakteriel aktivitet in vivo pa grundlag af den
gennemsnitlige virkningsfulde dosis (EDSO) beregnet ved Litchfield's

og Wilcoxon's metode.

Som vist i tabel 2 har den antibakterielle virkning in vivo af forbin-
delsen med formlen | signifikant stgrre virkning end nalidixidsyrens
og pipemididsyrens virkning mod S. aureus Smith. Virkningen af
forbindelsen med formlen | er 172 gange stgrre end nalidixidsyrens

virkning og 62 gange stgrre end pipemididsyrens virkning.

Forspg 3: Vavsniveauer af forbindelsen med formlen | efter en enkelt
oral administration pad 50 mg/kg i mus og rotter

Vavsniveauerne af forbindelsen med formlen | bestemmes ved mikro-
biologisk analyse, der benytter tyndtlags-kopmetoden med Bacillus
subtilis ATCC6633 som forspgsorganisme. Serum- og vavsniveauerne
af forbindelsen med formlen | beregnes ud fra en standardkurve, der
fremstilles i henholdsvis forspgsdyreartens normale serum og M/15-
phosphatpuffer (pH-vardi 7,5). Forsggsresultaterne vises i tabel 3.
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Efter en enkelt oral administration pa 50 mg/kg af forbindelsen med

formlen | til mus og rotter nas et maksimalt serumniveau pa hen-

_holdsvis 8,6 og 5,3 ug/ml inden for 30-60 minutter.

Niveauet af forbindelsen med formlen | i lunger, lever og nyre er

hpjere end serumniveauerne hos begge arter.

Evnen hos forbindelsen med formlen | til at overfores i vaev er frem-
ragende.

Forsgg 4: Akut toxicitet af forbindelsen med formlen |

Den akuftte toxicitet af forbindelsen med formlen | undersgges i mus
(ICR-stamme, 7 uger gamle). Observationsperioden er 7 dage efter en
enkelt oral og intravengs administration.

Som vist i tabel 4 har forbindelsen med formlen | en lav toxicitet.

Tabel 1

Antibakteriel virkning in vitro af narvarende forbindelse

Organisme MIC (ug/ml)
%% Sk
Gram Narvae- Metabo- NA PPA
rende lit*
forbin-
delse
Bacillus subtilis
PCI 219 + 0,1 0,2 6,25 6,25
Staphylocor .us
aureus 20v9¢ + 0,1 0,78 100 25
S. aureus 11D670 '
(Terajima) + 0,2 0,78 >100 25
S. epidermidis
11D866 + 0,2 0,78
Streptococcus
pyogenes 11D692 + 0,78 3,13 >100 >100

S. pyogenes S-8 + 0,78 12,5 >100 >100
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S. pneumoniae

Tabel 1 fortsat
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{1D552 + 0,39 6,25 >100 >100
S. faecalis
§1D682 + 0,78 3,13 >100 >100
E. coli NIHJ JC-2 - 0,20 0,05 3,13 1,56
E. coli ATCC10336 - 0,39 0,05 3,13 1,96
Haemophilus influ-
enzae 11D986 - 0,20 0,025 1,56 3,13
Klebsiella
pneumoniae [FO3512 - 0,1 0,05 1,56 1,56
Proteus vulgaris
{FO3167 - 1,56 0,05 3,13 3,13
P. mirabilis 11D994 - 1,56 0,05
P. morganii 11D602 - 1,56 0,1
Enterobacter
cloacae 1I1D977 - 1,56 0,1
Citrobacter
freundii 11D976 - 1,56 0,1
Shigella sonnei
i1D969 - 0,39 0,05 1,56 1,56
Salmonella enteri-
tidis 11D604 - 1,56 0,1 12,5 12,5
Yersinia entero-
colitica 11D981 - 1,56 0,1
Serratia marcescens
11D618 - 3,13 0,1
Pseudomonas aerugi-
nosa V-1 , - 12,5 0,78 100 12,5
P. aeruginosa
IFO12689 - 25 1,56 >100 25
Acinetobacter
enitratus 11D876 - 0,78 0,78
Alcaligenes faeca-
lis 0104002 - 3,13 0,78
Indpodningsstgrrelse: 108 celler/ml
* : 1-ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)quinolin-
3-carboxylsyre
*% :; Nalidixidsyre

**% . Pipemididsyre
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Antibakteriel virkning in vivo af nzrvarende forbindelse

Stamme Infektions- Forbindelse MIC ED50
dosis (ng/ml) (mg/kg)
(celler/dyr)
Staphylococcus 2,4x105 nazrvarende
%
aureus Smith (i BHI - forbindelse 0,05 3,7
%k
holdigt NA 25 635
*kk :
mucin) PPA 12,5 231
E. coli ML4707 1,2x107 nervarende
(i salt- forbindelse 0,39 13,8
%%
oplps- NA 3,13 38,3
*kk
ning PPA 1,56 38,9
* = hjerne-hjerte infusion
*% = palidixidsyre
¥%% = pipemididsyre
Tabel 3
Vavshniveauer af narvarende forbindelse
Koncentration (ug/ml)
Dyr Veav Tid efter administration (timer)
0,5 1,0 2,0 4,0 6,0
serum 8,6 6,5 5,0 2,7 1,8
lunge 12,8 9,5 5,5 4,3 2,8
mus lever 22,5 17,5 12,0 9,0 5,8
~yre 13,0 13,0 7,8 4,6 4,6
serum 4,8 5,3 1,2 0,2 0,2
- ) ) *
lunge 6,0 8,6 2,1 0,6 ND
rotte lever 14,0 15,4 6,2 2,2 0,8
nyre 6,6 6,8 2,7 1,0 0,3

(
* = jkke pavist
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Tabel 4

Akut toxicitet af narvarende forbindelse i hanmus

Administrationsvej LD, mg/ kg
5
i.v. 250-300
p.o. >4.000

PATENTKRAV

10  Analogifremgangsmade til fremstilling af et 1-ethyl-6,8-difluor-1,4-

dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)quinazolinderivat med formlen |

eller farmaceutisk acceptable salte deraf,

kendetegnet ved hydrogenering af en forbindelse med
15 formlen Il

Q
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hvorefter forbindelsen om gnsket omdannes til et farmaceutisk accep-
tabelt salt deraf.
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