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A talédlmény mikrdbaellenes hatasu, (A) &altaldnos képletd
vegylletekre, a vegyliletek gybdgyszerészetileg elfogadhatd sbdira
és bioldgiai uton hidrolizalhatd észtereire, tovabba szolvat-
jaira vonatkozik.:A taldlmany kiterjed az (A) altaldnos képletd
vegylileteket tartalmazd gydgyszerkészitményekre és a vegylle-
tekkel végzett kezelési eljarasokra is!
A:képletben
[A] (1) (a) R alkil-, alkenil-, karbociklusos csoport

vagy —N(R6)(R7), amelyben

R6 és R7 hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
karbociklusos, heterociklusos csoport,

vagy
R6 és R7 egylitt egy olyan heterociklusos
csoportot képez, amely magadban foglal-
ja a k&zdos nitrogénatomot, amelyhez az
R6 és az R7 csoport kotédik; és
ﬂbr R hidrogén-, halogénatom, alkil- vagy alkoxi-

csoport; vagy
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%27 R1 és R2 egylitt egy olyan, hattagu heterociklusos
csoportot képez, amely magaban foglalja az N'
nitrogénatomot és azt a szénatomot, amelyhez az
R2 csoport kotddik;

B} R3 heterociklusos vagy karbociklusos csoport; és
[C] (1) R4 és R5 hidrogénatom, alkil-, cikloalkil-, heterocal-
kil-csoport; vagy —C(=O)—X—R8, amelyben
X kovalens kotés, nitrogén-, oxigén- vagy
kénatom, és
R alkil-, alkenil-, aril-alkil-, karbociklu-
sos vagy heterociklusos csoport; vagy

(2) R4 és R5 egylitt egy olyan heterociklusos csoportot

képez, amely magédban foglalja a kozds nitrogén-

atomot.
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A taldlmény U7 mikrdbaellenes vegyliletekre, kompozicidkra
és kezelési eljarasokra vonatkozik. A taldlmlny szerinti vegyl-
letek egy kinolongylirlit vagy egy ezzel rokon heterociklusos
csoportot tartalmaznak.

A kémial és az orvosi szakirodalomban szamtalan olyan ve-
gyiletet ismertetnek, amelyekrél azt &llitjdk, hogy mikrdbael-
lenes tulajdonsagokkal rendelkeznek, azaz a vegylletek képesek
a mikroorganizmusok, igy a baktériumok elpusztitédséra, illetve
novekedésiik vagy szaporodadsuk visszaszoritdsdra. A baktériumel-
lenes anyagok a természetben el&forduld (antibiotikus), szinte-
tikus vagy félszintetikus vegyliletek legkiilénbozé8bb valtozatait
foglaljak magukban. Az antibakteriélis anyagokat (példaul) a
kovetkezd osztalyokba sorolhatjuk be: amino-glikozidok, ansa-
makrolidek, béta-laktamok (koztiik a penicillinek és a cefalo-
sporinok), lincosaminidek, makrolidek, nitro-furanok, nukleozi-
dok, oligoszacharidok, peptidek és polipeptidek, fenazinok, po-
liének, poliéterek, kinolonok, tetraciklinek és szulfonamidok.
Ilyen és tovabbi més baktériumellenes anyagokat ismertetnek
példaul a kovetkezd szakirodalmi helyeken: Antibiotics, Che-
motherapeutics, and Antibacterial Agents for Disease Control
(M. Grayson, editor, 1982), wvalamint E. Gale et al., The Mo-
lecular Basis of Antibiotic Action, 2nd edition (1981).

Ezeknek a baktériumellenes anyagoknak a hatésmechanizmusa
valtozd. Ugyanakkor mikodésiik alapjadn &dltaldnosan valamennyi
besorolhatdé a kovetkezd négy 0t egy vagy toébb osztalydba: ga-
toljak a sejtfalszintézist vagy a sejtfal helyredllitdsat; meg-

valtoztatjdk a sejtfal permeabilitasét; gatoljdk a proteinszin-



tézist; vagy gatoljak a nukleinsavak szintézisét. Példaul a bé-
ta-laktam antibakteridlis anyagok hatédsa abban nyilvanul meg,
hogy gatoljak a baktériumokban a sejtfalszintézisért felelds
esszencidlis penicillinkotd proteineket (PBSs). A kinolonok vi-
szont 1Ugy hatnak, hogy gatoljadk a bakteridlis DNS szintézisét,
midltal megakadalyozzak a baktériumok replikacidjat.

Nem meglepd, hogy a kulonféle klinikai felhasznalédsok ese-
tén az antibakteridlis és més mikrdébaellenes anyagok farmakold-
giaili jellemzd&inek 6sszessége, valamint az adott céllal kapcso-
latos alkalmassaguk jelentésen eltérd. Példaul a mikrdbaellenes
anyagok osztéalyal (és az egy osztdlyba tartozd anyagok) kozott
eltérés lehet a mikroorganizmusok kiilénbozé tipusaival szembeni
hatésossaquk, valamint a mikrébéds rezisztencia kifejlesztésére
irdnyulé hajlamuk vonatkozasdban. Az emlitett mikrdbaellenes
anyagok kulonbdzhetnek a farmakoldgiai jellemz&ikben, igy bio-
16giai hozzaférhet&ségiikben és bioldégiai eloszléasukban is. Az
el8bbiekre vald tekintettel konnyen beldthatd, hogy egy adott
klinikai helyzetben a megfeleld antibakteridlis anyagnak (vagy
mas mikrébaellenes anyagnak) a kivadlasztédsa szémos tényezd —
példaul az adott szervezet, a kivant beadédsi mbéd, valamint a
kezelendd fertbzés elbforduldsi helye — Osszetett elemzését te-
heti sziukségessé.

A gyobgyszerészeti szakirodalom bévelkedik az olyan kdzle-
ményekben, amelyek javitott mikrdbaellenes anyagok (azaz széle-
sebb hatédsspektrummal, nagyobb hatédsfokkal, javitott farmakold-
giai tulajdonsagokkal és/vagy a rezisztencia kifejlesztésére

iranyuld csokkentett hajlammal rendelkezd vegylletek) kifej-



lesztésére tett kisérletekrdl szamolnak be. Példiul a klinikail
felhasznadlas céljara a kozelmultban kifejlesztett mikrdbaelle-
nes anyagoknak az egyik csoportjadt a kinolonok alkotjak. Ezek
k6zé a vegyliletek kozé tartoznak — egyebek mellett — példaul a
kovetkezd anyagok: nalidixinsav (nalidixic acid), difloxacin,
enoxacin, fleroxacin, norfloxacin, lomefloxacin, ofloxacin,
ciprofloxacin és perfloxacin. Léasd: C. Marchbanks and M. Dud-
ley, "New Fluoroquinolones", 7 Hospital Therapy 18 (1988); P.
Shah, "Quinolones", 31 Prog. Drug Res. 243 (1987); Quinolones —
Their Future in Clinical Practice, (A. Percival, editor, Royal
Society of Medical Services, 1986); valamint M. Perry, "Pharma-
cology and Clinical Uses of Quinilone Antibiotics", 116 Medical
Times 39 (1988).

Ugyanakkor azonban a Jjavitott mikrdbaellenes anyagok eld-
dllitasara iranyuld prbébalkozasok kozil igen sok bizonytalan
eredményekkel jart. Ténylegesen csak néhany olyan mikrobaelle-
nes anyag keriilt kifejlesztésre, amely a mikrdébaellenes hatés-
spektrum, a mikrébads rezisztencia elkeriilése, valamint a farma-
kolégia szempontjabdél klinikailag valdban elfogadhatédk. Példaul
a kinolonok bizonyos klinikailag lényeges patogénekkel (példaul
Gram-pozitiv baktériumokkal és/vagy anaerob baktériumokkal)
szemben gyakran csoékkent hatésossadgot mutatnak. A kinolonok
emellett mérsékelt vizoldékonysaggal rendelkeznek, ami korla-
tozza a bioldgiai hozzaférhetdségiket, illetve alkalmassagukat
a parenteralis beadasra. A kinolonok tovabba karos mellékhata-
sokat, példaul gastrointestinalis rendellenességeket és kozpon-

ti idegrendszeri effektusokat (igy convulsidot) is kivalthatnak.
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Lasd: M. Neuman and A. Esanu, "Gaps and Perspectives of New
Fluoroquinolones", 24 Drugs Exptl. Clin. Res. 385 (1988); W.
Christ et al., "Specific Toxicologic Aspects of the Qui-
nolones", 10 Rev. Infectious Diseases S141 (1988); H. Neu,
"Clinical Use of the Quinolones"™, Lancet 1319 (1987); wvalamint
"Ciprofloxacin: Panacea or Blunder Drug?", J. South Carolina
Med. Assoc. 131 (March 1989).

A jelen taldlmény olyan (A) &altalanos képletd vegyluletek-
re, a vegylletek gybdgyszerészetileg elfogadhatd sbdbira és biold-
giai uUton hidroliz&lhaté észtereire, tovdbbé& szolvétjaira vo-
natkozik, amelyek képletében
[A] (1) (a) R1 jelentése alkilcsoport; alkenilcsoport;

karbociklusos csoport; vagy —N(R6)(R7) al-
talédnos képletd csoport, amelyben
R§ és R7 jelentése egymastdél filiggetlenil
hidrogénatom, alkil-, alkenilcsoport,
karbociklusos csoport, heterociklusos
csoport, vagy
R§ és R7 egylitt egy olyan heterociklusos
csoportot képez, amely magdban foglal-
ja azt a nitrogénatomot, amelyhez az

R6 és az R7 csoport kotddik; és

(b) R jelentése hidrogén-, halogénatom, rovid
szénlancu alkilcsoport vagy rovid szénlancu
alkoxicsoport; vagy

(2) R1 és R2 egylitt egy olyan, hattagt heterociklusos

csoportot képez, amely magaban foglalja az N
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nitrogénatomot és azt a szénatomot, amelyhez az

R2 csoport kotddik;

[B] R3 jelentése heterociklusos csoport vagy karbocik-
lusos csoport; és
(c1 (1) R4 és R5 jelentése egymastdl figgetlenlil hidrogén-

atom; rovid szénléancu alkilcsoport; cikloalkil-
csoport; heterocalkil-csoport; vagy —C(=O)—X—R8
altalanos képletd csoport, amelyben
X jelentése kovalens kotés, nitrogén-, oxi-
gén- vagy kénatom, és
R jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, ré-
vid szénlancu alkenilcsoport, aril-alkil-
-csoport, karbociklusos csoport vagy hete-
rociklusos csoport; vagy
(2) R4 és R5 egylitt egy olyan heterociklusos csoportot
képez, amely magaban foglalja azt a nitrogénato-
mot, amelyhez az R4 és az R5 csoport kotddik.
Azt taladltuk, hogy a talalmény szerinti vegyliletek és az
ezeket a vegylleteket tartalmazd kompozicidk a patogén mikroor-
ganizmusok széles tartomanyaval szemben hatasos mikroébaellenes
szerek. Azt is megfigyeltiik, hogy a technika &4llésa alapjédn is-
mert mikrbébaellenes anyagokhoz képest a taldlmdny szerinti wve-
gylletek fizioldgids pH-érték mellett — meglepd méddon — lénye-
gesen jobb vizoldékonysagot mutatnak. Ez a meglepd tulajdonsag
— egyebek mellett — javitott farmakoldgiara, igy a beadds sorén
elérhetéf magasabb szérumkoncentracidkra, egyszeribb formaléasra

és rugalmasabb adagoléasi szabalyokra nyujt lehetdséget.



A jelen taladlmdny bizonyos uj kinolonokra, a vegylletek
eléallitasi eljarasaira, dozisformdira, valamint a kinolonok
human vagy allati alanynak toérténé beadasi eljaréasaira vonatko-
zik. A taladlmany szerinti megoldasban alkalmazandd egyedi ve-
gylleteknek és kompozicidknak gydgyszerészetileg elfogadhaténak
kell lennitik. A jelen leirésban a "gyodgyszerészetileg elfogad-
hatéo" kifejezés egy olyan komponensre vonatkozik, amely nemki-
vant, hatranyos mellékhatédsok (példaul toxicitéds, irritacid és
allergias valaszreakcidk) nélkiil, ésszerd elény/kockdzat arany

mellett alkalmas emberek és/vagy &llatok esetén torténd fel-

hasznédléasra.

A taldlmany szerinti vegylletek — vagy ahogy a jelen le-
irdsban mas néven emlitjiik: "5-(N-heteroszubsztitualt amino)-
-kinolonok" — magukban foglaljdk a kinolonok (és az ezekkel ro-

kon heterociklusos csoportok) valamennyi olyan valtozatat, ame-
lyek a kinolonrész 5-0s helyzetében egy N-heteroamino-szubszti-
tuenssel rendelkeznek.

A taldlmany szerinti 5- (N-heteroszubsztitudlt amino)kino-
lonok k&zé tartoznak az olyan (A) &altalénos képletd vegyliletek,
a vegyiletek gybégyszerészetileg elfogadhaté sbéi és biologiail
Gton hidrolizalhaté észterei, tovabba szolvatjai, amelyek kép-
letében
[A] (1) (a) R jelentése alkilcsoport; alkenilcsoport;

karbociklusos csoport; vagy —N(R6)(R7) al-
talanos képletd csoport (elénybsen alkil-
csoport vagy karbociklusos csoport), ahol

Rs és R7 jelentése egyméastdl fliggetlenil
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hidrogénatom, alkil-, alkenilcsoport,
karbociklusos csoport, heterociklusos
csoport, wvagy
Rﬁ és R7 egyltt egy olyan heterociklusos
csoportot képez, amely magaban foglal-
ja azt a nitrogénatomot, amelyvhez az
R6 és az R7 csoport kotdédik; és
R jelentése hidrogén-, halogénatom, rovid

szénlénca alkilcsoport vagy rovid szénléancu

alkoxicsoport; vagy

(elénydsen) R1 és R2 egyiitt egy olyan, hattagu hete-

4

R

rociklusos csoportot képez, amely magaban fog-
lalja az N' nitrogénatomot és azt a szénatomot,
amelyhez az R2 csoport kotddik;

jelentése heterociklusos csoport vagy karbocik-
lusos csoport (elénydsen heterociklusos cso-

port); és

és R5 jelentése egyméstdl fliggetleniil hidrogén-

atom; rovid szénléncu alkilcsoport; cikloalkil-

csoport; heterocalkil-csoport; vagy —C(=O)—X—R8

altaléanos képletd csoport (elbnydsen hidrogén-

atom vagy rovid szénlancu alkilcsoport), ahol

X Jelentése kovalens kotés, nitrogén-, oxi-
gén- vagy kénatom, és

R jelentése rovid szénléancu alkilcsoport, ro-

vid szénlancu alkenilcsoport, aril-alkil-

—-csoport, karbociklusos csoport vagy hete-
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rociklusos csoport; vagy
(2) (elénydsen) R4 és R5 egyiitt egy olyan heterociklusos
csoportot képez, amely magédban foglalja azt a
nitrogénatomot, amelyhez az R4 és az R5 csoport
kotédik.

Az alébbiakban felsoroljuk a leirédsban alkalmazott kifeje-
zések meghatédrozésait.

A "heteroatom" kifejezés nitrogén-, kén- vagy oxigénatomot
jelent. Az egy vagy tobb hetercatomot tartalmazd csoportok egy-
méstdl eltérd heteroatomokat tartalmazhatnak.

Az "alkilcsoport”™ kifejezés egy adott esetben szubsztitu-
alt, telitett, 1-8 szénatomos, eldnydsen 1-4 szénatomos szén-
hidrogénlancbdél &lld gyskot jelent. Az eldényds alkilcsoportok
kozé tartozik — egyebek mellett — példaul a metil-, etil-, pro-
pil-, izopropil- és a butilcsoport.

A "heteroalkil-csoport" kifejezés egy clyan, adott esetben
szubsztitualt, telitett, 3-8 tagbdl 4&4l1ll6 lanc gydkét jelenti,
amely szénatomokbdl és egy vagy két heteroatombdl épil fel.

Az "alkenilcsoport”™ kifejezés egy olyan, adott esetben
szubsztitualt, 2-8 szénatomos, eldénybsen 2-4 szénatomos szén-
hidrogénléancbél 4116 gyskot jelent, amely legaldbb egy olefines
kettds kotéssel rendelkezik.

A "karbociklusos csoport" kifejezés egy adott esetben
szubsztitualt, telitett, telitetlen vagy aromas szénhidrogén-
gylridb&l &4l116 csoportot jelent. A karbociklusos csoportck mono-
ciklusos csoportok, 1illetve kondenzalt, &thidalt wvagy spiro

policiklusos gylrlUrendszerekbdl &116 csoportok lehetnek. A mo-
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nociklusos csoportok 3-9 szénatomot, elbénydsen 3-6 szénatomot
tartalmaznak, mig a policiklusos csoportok 7-17 szénatomot,
elénydsen 7-13 szénatomot foglalnak magukban.

A "cikloalkilcsoport" kifejezés egy telitett szénhidrogén-
gylrib6l &4l1é6 csoportot jelent. Az eldényds cikloalkilcsoportok
kbzé tartozik — egyebek mellett — példaul a ciklopropil-, cik-
lobutil- és a ciklohexilcsoport.

A "heterociklusos csoport™ kifejezés egy olyan, adott
esetben szubsztitudlt, telitett, telitetlen vagy aromas gydrd-
b8l &ll6 csoportot jelent, amely szénatomokbdl és a gylridben
1év8 egy vagy tobb heterocatombél épitil fel. A heterociklusos
csoportok monociklusos csoportok, illetve kondenzalt, &thidalt
vagy spiro policiklusos gylrlrendszerekb8l 4116 csoportok
lehetnek. A monociklusos csoportok 3-9 szénatomot, eldénydsen
3-6 szénatomot tartalmaznak. A policiklusos csoportok 7-17
szénatomot, eldnydsen 7-13 szénatomot foglalnak magukban.

Az "arilcsoport” kifejezés egy aromds szénhidrogéngylrdbdl
4116 csoportot jelent. Az eldényds arilcsoportok kozé tartozik —
egyebek mellett — példaul a fenil-, tolil-, xilil-, kumolil- és
a naftilcsoport.

A "heteroaril-csoport” kifejezés egy aromas heterociklusos
gylribsl 4116 csoportot jelent. Az eldényds heteroaril-csoportok
k6z& tartoznak — egyebek mellett — példaul a kovetkezdbk: tie-
nil-, furil-, pirrolil-, piridil-, pirazinil-, tiazolil-, piri-
midinil-, kinolinil- és tetrazolilcsoport.

Az "alkoxicsoport™ kifejezés eqgy olyan, szénhidrogénlanc

szubsztituenssel rendelkezd oxigéngyokdt Jjelent, amelyben a
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szénhidrogénldnc egy alkil- wvagy alkenilcsoport (azaz egy
—0O—alkil vagy —O—alkenil &ltalanos képletd csoportot jelent).
Az eldnyds alkoxicsoportok kozé tartoznak — egyebek mellett —
példaul a kovetkezdbk: metoxi-, etoxi-, propoxi- és allil-oxi-
-csoport.

Az "alkil-amino-csoport” kifejezés egy olyan aminocsopor-
tot Jjelent, amely egy vagy két alkilcsoport szubsztituenssel
rendelkezik (azaz egy —N—alkil &ltalé&nos képletd csoportot je-
lent).

Az "aril-alkil-csoport"” kifejezés egy arilcsoporttal szub-
sztitualt alkilcsoportot jelent. Az eldényds aril-alkil-csopor-
tok kozé tartozik — egyebek mellett — példadul a benzil- és a
fenil-etil-csoport.

Az "aril-amino-csoport” kifejezés eqgy arilcsoporttal szub-
sztitudlt aminocsoportot (azaz egy -NH—aril &ltalanos képletd
csoportot) jelent.

Az "aril-oxi-csoport" kifejezés egqgy arilszubsztituenssel
rendelkezé oxigéngyokdt jelent.

Az "acilcsoport" vagy a "karbonilcsoport" kifejezés egy
olyan gydkdét Jjelent, amely egy karbonsavbdél a hidroxicsoport
eltadvolitasaval alakithatd ki (azaz egy R—C(=0)— altaléanos kép-
letd csoportot jelent). Az eldnyds alkil-acil-csoportok kozé
tartoznak — egyebek mellett — példadul a kovetkezdk: acetil-,
formil- és propionilcsoport.

Az "acil-oxi-csoport™ kifejezés egy acilcsoporttal szub-
sztitudlt oxigéngyokot (azaz egy —O—acil &ltalénos képletd cso-

portot jelent); ilyen példaul egy —O—C(=0)—alkil altalanos kép-
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letd csoport.

Az "acil-amino-csoport" kifejezés egy acilcsoporttal szub-
sztitudlt aminocsoportot (azaz egy —N—acil &ltalénos képletd
csoportot) jelent; ilyen példaul egy —NH—C(=0)—alkil &ltalénos
képletd cscport.

A "halo", "halogén" vagy a "halogenid" kifejezés klor-,
brém-, fluor- vagy jédatomot jelent. A klér és a fluor tartozik
az elbébnyds halogénatomok kozé.

A leirasban alkalmazott "rovid szénlanci" szénhidrogéncso-
port (példdul "roévid szénlancui" alkilcsoport) kifejezés egy
1-6 szénatombdl, eldénydsen 1-4 szénatombdl 4&lld szénhidrogén-
lédncot jelent.

A "gyogyszerészetileg elfogadhatd so" kifejezés egy savas
(példaul karboxil-) csoportndl kialakitott kartionos séra, il-
letve egy bazikus (példadul amino-) csoportnal kialakitott anio-
nos so6ra vonatkozik. A szakterileten igen nagy szami ilyen sé
ismert, amint az példaul a WO 87/05297 szamon kozzétett nemzet-
k6zi szabadalmi bejelentésben ismertetésre kertilt. Az eldnyods
kationos sbék kozé tartoznak az alkalifémsdk (példadul a nadtrium-
és a k&liumsdk), valamint az alkédlifoldfémsdék (példaul a
magnézium- és a kalciumsdk). Az eldényds anionos sbdk kdzé tar-
toznak a halogenidsodk (példaul a kloridsdk).

A "biolbégiai uton hidrolizAalhatd észter" kifejezés egy 5-
- (N-heteroszubsztitudlt amino)-kinolonnak egy olyan észterére
vonatkozik, amely nem valtoztatja meg lényegesen a vegyiletek
mikrébaellenes hatésat, vagy amely egy mikrdbaellenes aktivi-

tassal rendelkezd 5-(N-heteroszubsztitualt amino)-kinolon eld-
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allitdsa érdekében egy humadn vagy allati szervezet &altal kony-
nyen metabolizalhatdé. Az ilyen észterek kozé azok tartoznak,
amelyek nem befolydsoljak hatranyosan a kinolon mikrdébaellenes
szerek bioldégiai aktivitasat. A szakterlileten igen nagy szamu
ilyen észter ismert, amint az példdul a WO 87/05297 szamon koz-
zétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben ismertetésre kerult.
Az 1ilyen észterek kozé tartoznak példédul a rovid szénlancu
alkilészterek, a rovid szénlanci acil-oxi-alkil-észterek (pél-
daul acetoxi-metil-, acetoxi-etil-, amino-karbonil-oxi-metil-,
pivaloil-oxi-metil- és pivaloil-oxi-etil-észterek), laktonil-
észterek (példaul ftalidilészterek és tioftalidil-észterek),
rovid szénlédncu alkoxi-acil-oxi-alkil-észterek (példdul metoxi-
-karbonil-oxi-metil-, etoxi-karbonil-oxi-etil- és izopropoxi-
-karbonil-oxi-etil-észterek), alkoxi-alkil-észterek, kolin-
észterek, valamint az alkil-acil-amino-alkil-észterek (példaul
acetamido-metil-észterek).

A "szolvat" kifejezés egy olyan komplexet jeldl, amely egy
oldott anyag [példaul egy 5- (N-heteroszubsztitudlt amino)-kino-
lon] és egy oldészer (példaul viz) kolcsoénhatasakor jon létre.
Lasd: J. Honig et al., The Van Nostrand Chemist's Dictionary,
p. 650 (1953). A jelen taldlmény szerinti megoldésban alkalma-
zott, gydgyszerészetileg elfogadhatd olddszerek kozé azok az
oldbészerek tartoznak, amelyek nem befolyédsoljédk hétrényosan a
mikrébaellenes kinolonok bioldgiai aktivitéasat (ilyen példaul a
viz, az etanol, az ecetsav, az N,N-dimetil-formamid stb.).

Amint azt a fentiekben definidltuk, a szubsztituenscsopor-

tok onmagukban is szubsztitudltak lehetnek. Az ilyen szubszti-
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tucid egyszeres vagy tobbszdrds helyettesités lehet. Az ilyen
tipusi szubsztituensek magukban foglaljak példaul azokat, ame-
lyek a kovetkezd szakirodalmi helyen felsorolasra kertiltek: C.
Hansch and A. Leo, Substituent Constants for Correlation Analy-
sis in Chemistry and Biology (1979). Az eldényds szubsztituensek
kézé tartoznak — egyebek mellett — példadul a kovetkezdbk: al-
kil-, alkenil-, alkoxi-, hidroxi-, oxo-, nitro-, amino-, amino-
-alkil- (példaul amino-metil- stb.), cianocsoport, halogénatom,
karboxi-, alkoxi-acil- (példaul etoxi-karbonil- stb.), merkap-
to-, aril-, cikloalkil-, hetercaril-, heterocikloalkil- (példa-
ul piperidil-, morfolinil-, pirrolidinil- stb.), imino-, tio-
xo—, hidroxi-alkil-, aril-oxi-, aril-alkil-csoport, valamint az
elébbiek kombinacidi.

Az Rl, R2 és R3 csoportok olyan kiilénféle kincloncscporto-
kat képeznek, amelyekrdl a szakteriileten ismert, hogy mikrdba-
ellenes aktivitassal rendelkeznek, Az ilyen csoportok joél is-
mertek ezen a szakteriileten. Leirdsaik megtaldlhatdk példaul a
kodvetkezd szakirodalmi helyeken: J. Wolfson et al., "The
Fluoroquinolones: Structures, Mechanisms of Action and Resis-
tance, and Spectra of Activity In Vitro", 28 Antimicrobial
Agents and Chemotherapy 581 (1985); valamint T. Rosen et al.,
31 J. Med. Chem. 1586 (1988); T. Rosen et al., 31 J. Med. Chen.
1598 (1988); G. Klopman et al., 31 Antimicrob. Agents Che-
mother. 1831 (1987); 31: 1831-1840; J. P. Sanchez et al., 31 J.
Med. Chem. 983 (1988); J. M. Domagalia et al., 31 J. Med. Chem.

991 (1988); M. P. Wentland et al., in 20 Ann. Rep. Med. Chem.

145 (D. M. Baily, editor, 1986); J. B. Cornett et al., in 21
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Ann. Rep. Med. Chem. 139 (D. M. Baily, editor, 1986); P. B.
Fernandes et al., in 22 Ann. Rep. Med. Chem. 117 (D. M. Baily,
editor, 1987); R. Albrecht, 21 Prog. Drug Research 9 (1977); és
P. B. Fernandes et al., in 23 Ann. Rep. Med. Chem. (R. C. Al-
len, editor, 1987).

Elénydsen R1 jelentése alkil-, alkenil-, aril-, cikloal-
kilcsoport, heterociklusos csoport vagy alkil-amino-csoport.
Még eldénydsebben R1 jelentése etil-, 2-fluor-etil-, 2-hidroxi-
-etil, terc-butil-, 4-fluor-fenil-, 2,4-difluor-fenil-, metil-
—amino-, 3-oxetanil-, 2-fluor-ciklopropil-, biciklo[l.l.1]pen-
tédn, vinil- vagy ciklopropilcsoport. A ciklopropil-, 2-fluor-
-ciklopropil-, terc-butil- és a 2,4-difluor-fenil-csoport ktlo-
nosen eldényds R1 csoport. Ugyancsak az elényds 5- (N-heteroszub-
sztitudlt amino)-kinolonok k&zé tartoznak azok a (B) altalénos
képletd szarmazékok, amelyekben R1 és R2 egyltt egy olyan
hattagd heterociklusos csoportot képez, amelyben X 3jelentése
oxigén-, kénatom vagy metiléncsoport.

Elénydsen R2 jelentése klé6r-, fluoratom, metoxi- vagy me-
tilcsoport. A fluor- és klératom kiilondsen eldényds R2 szubszti-
tuens.

Az eldényds R3 csoportok kozé tartoznak a nitrogéntartalmu
heterociklusos csoportok. Kiilénosen elénydsek az 5-8 tagu nit-
rogéntartalmi heterociklusos csoportok. A heterociklusos cso-
port tovabbi heteroatomokat, 1igy oxigén-, kén- vagy nitrogén-
atomot, eldénytsen nitrogénatomot is tartalmazhat. Ilyen hetero-
ciklusos csoportokat ismertetnek — egyebek mellett — példaul a

4,599,334, és 4,670,444, szami amerikai egyesililt allamokbeli
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szabadalmi leirédsban. Az eldényds R3 csoportok ko&zé tartozik az
adott esetben szubsztitudlt piridil-, piperidinil-, morfoli-
nil-, diaza-biciklo[3.1.1lheptil-, diaza-biciklo[2.2.1]lheptil-,
diaza-biciklo[3.2.1]oktil-, diaza-biciklo[2.2.2]oktil-, imida-
zolidinil- és 5-amino-3-aza-biciklo{4.2.0]heptil-csoport, wvala-
mint a kdvetkezd, kiilondsen eldényds R3 csoportok: piperazinil-,
3-metil-piperazinil-, 3-amino-pirrolidinil-, 3-(amino-metil)-
-pirrolidinil-, N,N-dimetil-amino-metil-pirrolidinil-, N-metil-
—amino-metil-pirrolidinil-, N-etil-amino-metil-pirrolidinil-,
3,5-dimetil-piridil-, N-metil-piperazinil- és 3,5-dimetil-pipe-
razinil-csoport.

Az eldényds R4 és R5 csoportok ko&zé azok tartoznak, ame-
lyekben R4 és R5 egylitt egy olyan heterociklusos csoportot ké-
pez, amely magadban foglalja azt a nitrogénatomot, amelyhez R4
és R5 kotédik, tovabba azok, amelyekben R4 és R5 mindegyikének
jelentése rovid szénléncu alkilcsoport, valamint azok, amelyek-
ben R4 és R5 egyikének jelentése hidrogénatom, mig a masik je-
lentése rovid szénlancu alkilcsoport, és azok, amelyekben R4 és
R5 mindegyikének jelentése hidrogénatom. Még eldénydsebbek azok
a csoportok, amelyekben R4 és R5 egyikének jelentése hidrogén-
atom, mig a masik Jjelentése alkilcsoport, illetve azok, ame-
lyekben R és R’ mindegyikének jelentése hidrogénatom. KUlond-
sen elénydsen R4 és R5 mindegyikének jelentése hidrogénatom.

A taldlmény szerinti vegylletek eldényés példai kozé tar-
toznak azok a szarmazékok, amelyek egyidejlleg egyrészt egy
olyan R3 csoporttal rendelkeznek, amely bézikus nitrogénatomot

tartalmaz (példaul piridil-, piperidinil-, diaza-biciklo-



-17 -

[(3.1.1]heptil-, diaza-biciklo[2.2.1]heptil-, diaza-biciklo-
[3.2.1]oktil-, diaza-biciklo[2.2.2]oktil- és imidazolidinilcso-
port), masrészt olyan R és R’ csoporttal rendelkeznek, amelyek
lehet8vé teszik, hogy az a nitrogénatom, amelyhez kotddnek, ba-
zikus legyen (az ilyen esetek kozé tartoznak példaul a kovetke-
z6k: R4 és R5 egylitt egy olyan heterociklusos csoportot keépez,
amely magéban foglalja azt a nitrogénatomot, amelyhez az R és
az R5 kotédik; R4 és R’ mindegyikének jelentése rovid szénléancu
alkilcsoport; R4 és R5 egyikének jelentése rovid szénléancu al-
kilcsoport, mig a masik jelentése hidrogénatom; vagy R4 és R5
mindegyikének jelentése hidrogénatom). Kilondsen elénydsek azok
a vegyuletek, amelyekben R3 jelentése piperazinil-, 3-metil-pi-
perazinil-, 3-amino-pirrolidinil-, 3-(amino-metil)-pirrolidi-
nil-, N,N-dimetil-amino-pirrolidinil-, N-etil-amino-metil-pir-
rolidinil-, N-metil-piperazinil- vagy 3,5-dimetil-piperazinil-
-csoport; valamint R4 és R5 mindegyikének jelentése hidrogén-
atom.

"Bazikus nitrogénatom" alatt egy olyan nitrogénatomot ér-
tink, amely kiilénféle kationokkal ionos kotés kialakitasara al-
kalmas maganyos elektronparral rendelkezik. Nyilvanvald, hogy
egy adott csoport nitrogénatomjinak bazikussdga nagymértékben
figg a nitrogénatom kovalens kotéseinek Jellegétdl. Lasd: A.
Streitwieser and C. Heathcock, Introduction to Organic Chemis-
try, 2nd edition, pp. 734-740 (1981).

Az elényds 5-(N-heteroszubsztitudlt amino)-kinolonok az
(1)-(45) képletd vegyiletek.

A taldlmany szerinti vegylletek intermedierekként is Jjol
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felhaszndlhaték uj laktam-kinolonok el&&llitédsa soran. Ilyen
vegylleteket ismertetnek a WO 91/16327 szamon k&zzétett nemzet-
kozi szabadalmi bejelentésben. A laktédm-kinolonok magukban fog-
laljdk az Osszes olyan molekulavadltozatot, amelyben egy lak-
tamrész eqgy kotdérészen keresztill egy kinolonrésznek az 5-6s po-
zicidjahoz kapcsolddik.

A laktam-kinolonok magukban foglaljdk az olyan (C) &altala-
nos képletl szerkezettel rendelkezd vegylileteket, amelyek &lta-
lédnos képletében Q, L és B meghatdrozédsa a kdvetkezd:

(I) Q jelentése egy (I) altaldnos képletl szerkezet,

amelyben

(1) A1 jelentése nitrogénatom vagy —C(R7)= dltalénos
képletd csoport; ahol

(1) R7 jelentése hidrogénatom, hidroxi-, alkoxi-,
nitro-, cilanocsoport, halogénatom, alkil-
csoport vagy —N(RB)(R9) dltalédnos képletd
csoport, (eldénydsen hidrogén vagy halogén-
atom), és

(i1) R® és R9 jelentése egymastdl fiiggetleniil Rea,
ahol R8a jelentése hidrogénatom, alkil-,
alkenilcsoport, karbociklusos csoport, vagy

heterociklusos csoport szubsztituensek;

vagy

R® és R’ egyutt egy, a kdzds nitrogénatomot ma-

gaban foglald heterociklusos csoportot ké-

pez;
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kivéve,
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jelentése nitrogénatom vagy —C(R2)= dltalénos
képletd csoport (eldnydsen —C(R2)= dltalanos
képletd csoport), ahol R? jelentése hidrogén-
vagy halogénatom;

jelentése nitrogénatom vagy (eldnydsen) —C(R5)=
4ltalédnos képletd csoport, ahol R5 Jjelentése
hidrogénatom;

jelentése hidrogénatom vagy R15, ahol R15 jelen-
tése alkilcsoport, karbociklusos csoport, hete-
rociklusos csoport, alkoxi-, hidroxi-, alkenil-,
aril-alkil-csoport, -N(R®) (R?) altalanos képletd
csoport, (eldénydsen alkilcsoport vagy karbocik-
lusos csoport);

jelentése hidrogén-, halogénatom, vagy R16, ahol
R16 jelentése alkilcsoport, karbociklusos cso-
port vagy heterociklusos csoport, (eldnydsen he-

terociklusos csoport);

jelentése hidroxicsoport; és

jelentése hidrogén-, halogénatom, nitrocsoport
vagy ~N(R8)(R9) dltalanos képletd csoport, (eld-
nyosen hidrogénatom);

hogy

(1) amennyiben A; jelentése —C(R7): adltalédnos képletd

csoport, akkor R1 és R7 egyltt egy, az N'-t és Al—et

magaban foglaldé heterociklusos csoportot képezhet;

(2) amennyiben A? jelentése —C(R2)= adltalanos képletd

csoport, akkor R2 és R3 egylitt egy olyan —O—(CHy) ,—O—



_20_

altaldnos képletd csoportot képezhet, amelyben n ér-
téke 1, 2, 3 vagy 4;

amennyiben A? jelentése —C(R5)= dltaléanos képletd
csoport, akkor R4 és R5 egy olyan heterociklusos cso-
portot képezhet, amely magaban foglalja azokat a
szénatomokat, amelyekhez az R4 és az R5 ko6tsdik, wva-
lamint az (I) &ltaldnos képletnek azt a szénatomjat,
amelyhez az emlitett szénatomok kotddnek; és
amennyiben A? jelentése —C(R5)= dltaléanos képletd
csoport, akkor R1 és R5 egy olyan heterociklusos cso-
portot képezhet, amely magdban foglalja N'-t és azt a
szomszédos szénatomot, amelyhez az R5 kotdédik;

egy (II) altalédnos képletd szerkezetet Jjelent, ahol
az L az R14—hez kapcsoldédik; a (II) &ltaldnos képlet-
ben

jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkil-, alke-
nil-, heteroalkil-csoport, karbociklusos csoport,

r¥_o-, rR®%cu=n-, &%) ®%)Nn-, r''-c(=cur®")-c (=0)NH-,

illetve (elénydsen) RY’-C(=NO-R'%)-C(=0)NH- vagy

Rl8—(CH2)m—C(=O)NH— dltalanos képletd csoport; ahol

m értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, ,6 ,7, 8, 9 (elébnydsen

R17 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-, hete-
roalkil-, heterocalkenil-csoport, karbociklusos
csoport vagy heterociklusos csoport (eldnydsen

alkilcsoport, karbociklusos csoport vagy hetero-

ciklusos csoport);
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jelentése R17, —Y1 vagy —CH(YZ)(R17) dltalénos

képletd csoport;

jelentése R17, aril-alkil-, heterocaril-alkil-

R22

-csoport, -C({ )(R23)COOH, —C(=O)O—R17 vagy

7

—C(=O)NH—R1 dltaldnos képletd csoport, ahol R22

és R23 jelentése egyméstdl figgetlenil Rl7 vagy
22, 23 .. .

R és R egyitt egy olyan karbociklusos vagy

heterociklusos csoportot képez, amely magdban
foglalja azt a szénatomot, amelyhez az R22 és az

R23 kotdédik [R19 elényds jelentése R17 vagy

22 23
R

-C(R"7) ( )COOH &altaléanos képletd csoport];

jelentése ng, halogénatomn, —Y1 vagy —CH(YZ)(R17)
dltaldnos képletld csoport (eldnydsen R19 vagy
halogénatomn) ;
jelentése -C(=0)0R>?, -c(=0)rR*!, -N(R*%)R*" vagy
v 29 29 . i
(elbnydsen) —S(O)pR vagy —-OR altalanos kép-
letd csoport; és
jelentése Y1 vagy —-OH, -SH vagy -SO3H csoport;
p értéke 0, 1 vagy 2 (eldnydsen O);
R24 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
heteroalkil-, heteroalkenil-csoport, karbo-
ciklusos csoport, heterociklusos csoport,
-S0O3H csoport, —C(=O)R?5 dltalédnos képletdd
csoport, vagy amennyiben R18 jelentése
21 17 . . . "
-CH(Y-R"7) (R7") &ltalénos képletl csoport,
24 21 s p .
akkor R egy R -hez kotott rész lehet, és

igy egy heterociklusos csoportot képez; és
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jelentése R17, —NH(R;7), —N(R1 )(R26), —OR16

vagy —S(R26) dltalédnos képletd csoport
[elénybsen R17, —NH(R17) vagy —N(R17)(R2%
dltaldnos képletd csoport]; ahol R26 jelen-
tése alkil-, alkenilcsoport, karbociklusos
csoport, heterociklusos csoport, vagy (eld-
nydsen) amennyiben R25 Jjelentése

17 26 . . P L
-N(R™ ') (R”7) &ltalanos képletd csoport, ak-

26 17 A . P
kor R egy R™'~hez kotott rész lehet, és
igy egy heterociklusos csoportot képez; és
. , 29 . , 29
Jelentése R vagy hidrogénatom; ahol R
jelentése alkil-, alkenil-, aril-alkil-,
heteroalkil-, heteroalkenil-, hetercaril-
—alkil-csoport, karbociklusos csoport, he-
terociklusos csoport; vagy amennyiben Yl

R24

jelentése -N{( ) altalédnos képletd cso-

port, és R21 jelentése R29, akkor R21 és R24
egylutt egy karbociklusos csoportot vagy egy
olyan heterociklusos csoportot képezhet,
amely magadban foglalja azt a nitrogénato-
24 sy gz 21 . p
mot, amelyhez az R kotédik (R jelentése
elényosen hidrogénatom, alkilcsoport, kar-

bociklusos gydrd vagy heterociklusos gyl-

rd) ;

jelentése hidrogén-, halogénatom, alkoxicsoport vagy

R

27

C(=0)NH- &ltalénos képletd csoport (eldnydsen hid-

rogénatom vagy alkoxicsoport), ahol R27 jelentése
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hidrogénatom vagy alkilcsoport (elénydsen hidrogén-
atom) ;
(C) "a" kotés egyes kotést jelent vagy nincs jelen;
"h" kdtés egyes kotést, kettds kotést jelent vagy nincs
jelen;
kivéve azt az esetet, amikor egyidejldleg sem az "a", sem
a "b" kotés nincs jelen;

(D) R12 jelentése ~C(R8a)— vagy —CHZ—RZB— 4dltalanos képletd

csoport (eldénydsen —C(R8a)— dltaléanos képletd cso-
port); ahol R28 Jelentése —C(RS) dltalanos képletd
csoport, -O- vagy -N-, és R28 kdzvetleniil kotddve a
(II) a&ltaldnos képletben 1évdé N"-hoz egy ottagu cso-

portot képez; kivéve, hogy amennyiben az "a" kotés

nincs jelen, akkor R12 jelentése

(1) (elbnydsen) —C(R8a)(X1)- 4dltalédnos képletd csoport,
amelyben
(i) X1 jelentése —R21; —OR3O; ~S(O)IR30 adltaléanos
képletd csoport, ahol r értéke 0, 1 vagy 2
(elénydsen 0); -0C(=0)R>° vagy N(R°)R’ a1-
taldnos képletl csoport; és
30 31

(ii) R és R jelentése egymastol fluggetlenil al-
kil-, alkenilcsoport, karbociklusos csoport
vagy heterociklusos csoport szubsztituen-

sek; vagy

R30 és R31 jelentése egyitt egy olyan heterocik-

lusos csoport, amely magdban foglalja azt a

nitrogénatomot, amelyhez az R30 és az R31



- 24 - AR N

kotddik; vagy
32 . . . o 32 .
~-CH,-R™ "~ altaléanos képletd csoport, ahol R~ jelen-
tése —C(RB)(Rzl) dltalanos képletd csoport, -0- vagy
—NR8 altalanocs képletd csoport, és R32 kozvetleniil

kotédve a (II) &ltalanos képletben 1év8 N"-hoz egy

ottagu csoportot képez;

amennyiben a "b" kotés egyes kotés, akkor R13 jelen-

tése eldnydsen —CH(R33

y— &4ltalanos képletd csoport;
vagy -C(0)NHSO,- csoport, amennyiben az "a" kotés
, . 33 . 14

nincs jelen; vagy -C* (R 7)-, amennyiben R tartalmaz
36 33 . . . .

egy R~ csoportot; ahol R™™ jelentése hidrogénatom

vagy —COOH csoport (elénydsen -COOH csoport), és C*

az R36—hoz k6td8dve egy haromtagd csoportot képez;

amennyiben a "b" kotés kettds kotés, akkor R13 jelen-

tése —C(R33): dltalanos képletd csoport; vagy

amennyiben a "b" kodtés nincs jelen, akkor R13 jelen-

tése hidrogénatom, -SO3H csoport, —PO(OR34)OH,

—C(O)NHSOZN(R34)(R35) dltalanos képletd csoport,

-0S03H csoport, -CH(R35)COOH vagy —OCH(R34)COOH dlta-
lanos képletl csoport [eldnybsen -SO3H csoport vagy

R34)(R35) dltalanos képletd csoportl];

—C (O) NHSO,N (
ahol R34 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenilcso-
port, karbociklusos csoport vagy heterociklusos cso-
port; és R35 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-

csoport, vagy —NHR8a dltalanos képletd csoport; vagy

(elénydsen) amennyiben R13 jelentése
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~C(0)NHSO,N (R°%) (R®) 4ltalanos képletd csoport, ak-

kor R34 és R35 egylitt eqgy olyan heterociklusos cso-
portot képezhet, amely magdban foglalja azt a nitro-

. 34 35 ... .
génatomot, amelyhez az R és az R kotddik; és

amennyiben az "a" kotés vagy a "b" koétés nincs jelen,
14 . . . .. .. 12 .
akkor R nincs jelen, és L kodzvetlenlil az R " -hoz
13 gz 1t
vagy az R -hoz kotddik;
amennyiben az "a" kdtés és a "b" koOtés egyes kotés,
akkor R jelentése —W—C”:C(RBa)—R37— vagy
m, 36 37 . . . o
-W-C"(R”7)-R™ - &ltalanos képletd csoport; vagy
(elénydsen) amennyiben az "a" kdtés egyes kotés, és a
"b" kdotés kettds kotés, akkor R14 jelentése

—C(R8a)(R38)—W—C”—R37— altalénos képletd csoport; vagy

(eldnydsen) —W—C(R8a)(R38

)-Cm-R37— vagy —W-c"-r>7- a1-

talédnos képletd csoport; ahol

(a) W jelentése oxigénatom; S(0)4 altalénos kép-
letd csoport — ahol s értéke 0, 1 vagy 2
(elénydsen 0) —; vagy C(R38) altalanos kép-

letd csoport, amelyben R38 jelentése hidro-

génatom, alkil- vagy alkoxicsoport;

(b) R36 jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenilcso-
port, -COOH csoport; vagy amennyiben R13
jelentése —C*(R33) altalanos képletd cso-
port, akkor R36 a C*-hoz kapcsolddva egqgy
haromtagu csoportot képezhet;

37

{(c) R nincs jelen vagy jelentése alkil-, alkenil-
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csoport, karbociklusos csoport vagy hetero-
ciklusos csoport; és
kozvetlenul kapcsolédva az R;3—hoz egy Ot-

vagy hattagl csoportot képez, és

39

(III) L a Q-t a B-hez koti; és L jelentése L', —th—R -L'

vagy —X3t—R39—L' dltaléanos képletl csoport; ahol L'

3

jelentése Q', —XZ—Q", —XB—Q"— vagy —X4t—C(=Y u) —Z=-Q"

dltaldnos képletld csoport [eldédnydsen —XZ—Q", —XB—Q"—

3

vagy —X4t—C(=Y a)—Z2-Q" Aaltalénos képletd csoport];

(1) t és u értéke egymastdl fliggetlentl 0 vagy 1;

(2) R39
(3) %%
4y x°

jelentése alkil-, alkenil-, heterocalkil-,
heteroalkenil-csoport, karbociklusos cso-
port vagy heterociklusos csoport (elénydsen
alkil- vagy alkenilcsoport);

jelentése oxigénatom vagy S(O), altalanos
képletd csoport, ahol v értéke 0, 1 vagy 2
(elényosen 0);

jelentése nitrogénatom; N(R4O); N+(R41)(R42)

vagy R43—N(R41) adltalénos képletd csoport,
és X3 egyes kotéssel vagy kettds kdtéssel
kapcsolddik az R14—hez; vagy amennyiben R14
nincs jelen, akkor az X3 egyes kotéssel
vagy kettds kotéssel B-hez kapcsolddik
(elénybsen X3 jelentése nitrogénatom,
N(RY?) vagy nT () (R*) altalanos képletd
csoport, ahol

(a) R40 Jjelentése Rsa; —OR8a; vagy
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—C(=O)R8a dltalénos képletd cso-

port (eldénydsen RS);
41 42 ) Lo .

(b) R és R jelentése egymdstdl flugget-
leniil hidrogénatom, alkil-, alke-
nilcsoport, karbociklusos cso-
port, heterociklusos csoport;
vagy (eldénydsen) Q"-vel egyltt az
R;S—héz vagy R;6—hoz hasonldan egy
heterociklusos csoportot képez;

43 . . 41 , . .

(c) R jelentése -N(R7) altalanos kép-
letd csoport, oxigén- vagy kén-
atom;

(5) X4 jelentése oxigén-, kénatom, —N(R4O) vagy

R43—NR41 dltalanos képletd csoport (eldnyo-
sen oxigén-, kénatom vagy —N(R40) altalénos
képletd csoport);

(6) Y jelentése oxigén-, kénatom, —N(R4O) vagy

N+(R41)(R42) dltaléanos képletd csoport;

(7) Y4 jelentése oxigénatom vagy —N(R41) altalanos
képletd csoport (elbdbnydsen oxigénatom);

(8) Z nincs jelen vagy jelentése oxigén-, kén-
vagy nitrogénatom, —N(R4O) vagy —N(R_41)—R43
dltaldnos képletd csoport (eldnydsen oxi-
gén-, kén- vagy nitrogénatom vagy *N(R4O)
altalanos képletd csoport;

(9) Q° a Q-nak az R6 szubsztituensét jelenti; és

(10) Q" jelentése Q'; vagy Xz—vel, X3—mal, Z-vel
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vagy Z'-vel egyltt a Q-nak az r® szubszti-
tuensét jelenti;
valamint a vegyliletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdi és bi-
olégiai uton hidrolizéalhatd észterei, tovadbbéd a vegylletek hid-
ratjai.

Az eldényds laktamtartalmu molekularészek kdzé tartoznak a
cefémek, izocefémek, izo-oxacefémek, oxacefémek, karbacefémek,
penicillinek, penemek, karbapenemek, valamint a monociklusos
béta-laktamok. Kilondsen eldnydsek a cefémek, penemek, karbape-
nemek és a monociklusos béta-laktamok.

A (II) &ltalanos képletben szerepld R10 helyettesitd bar-
mely olyan csoport lehet, amely egy mikrébaellenes szempontbol
aktiv laktam laktémkarboniljdval szomszédos szénatom aktiv
sztereoizomer helyzetében szubsztituadlhatja a vegylletet. (A
jelen alkalmazas soran a "mikrdébaellenes szempontbdl aktiv lak-
tdm" kifejezés egy olyan, kinolonil-szubsztituens nélkuli lak-
tamtartalmu vegyliletre vonatkozik, amely mikrdbaellenes aktivi-
tdssal rendelkezik.) Ez az "aktiv" pozicid példaul cefémek,
oxacefémek és karbacefémek esetén a béta-helyzet (azaz a 7-bé-
ta-helyzet). Az aktiv pozicid a penémek, karbapenémek, klavémek
és klavamok esetén az alfa-helyzet. A megfeleld g*Y csoportok
az ezen a terilleten jartas szakember szamara Jjdl ismertek.

A kinolonok és a taldlmany szerinti eljarasokban alkalmaz-
haté kinolon koztitermékek eldallitdséara szolgdld eljarasok is-
mertetése megtaldlhatd a kovetkezd szakirodalmi helyeken (bele-
értve az adott helyen megjeldlt hivatkozasokat is): 21 Progress

in Drug Research, 9-104 (1977); 31 J. Med. Chem., 503-506
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(1988); 32 J. Med. Chem., 1313-1318 (1989); 1987 Liebigs Ann.
Chem., 871-87% (1987); 14 Drug Exptl. Clin. Res., 379-383
(1988); 31 J. Med. Chem., 983-991 (1988); 32 J. Med. Chem.,
537-542 (1989); 78 J. Pharm. Sci., 585-588 (1989); 26 J. Het.
Chem., (1989); 24 J. Het. Chem.,181-185 (9187); 4,599,334. széa-
mu amerikai egyesiilt é&llamokbeli szabadalmi leiras; 35 Chen.
Pharm. Bull., 2281-2285 (1987); 29 J. Med. Chem., 2363-2369
(1986); 31 J. Med. Chem., 991-1001 (1988); 25 J. Het. Chem.,
479-485 (1988); 266,576. szamu eurdpai szabadalmi bejelentés;
251,308. szamu eurdpal szabadalmi bejelentés; 36 Chem. Pharmn.
Bull.,, 1223-1228 (1988); 227,088. szami eurdpal szabadalmi be-
jelentés; 227,039. szamu  eurdpai szabadalmi bejelentés;
228,661. sza&mu eurdpai szabadalmi bejelentés; 31 J. Med. Chem.,
1586-1590 (1988); 31 J. Med. Chem., 1598-1611 (1988); valamint
23 J. Med. Chem., 1358-1363 (1980).

A kinolin-tiokarbamidokat &altaldban a kovetkezd eljaras
szerint 4llithatjuk elé:

[5-halogén-kinolon] + HoN-N(RY) (R°) —
[5- (( R") (R°)N-NH) —-kinolon]

ahol R4 és R5 Jjelentése a fentiekben meghatéarozott, és [5-halo-
gén-kinolon] egy megfelel&en védett, 5-6s helyzetben halogén-
atommal szubsztitudlt kinolont jelent, ahol a halogénatom eld-
nybsen klér- vagy fluoratomot (még eldénydsebben fluoratomot)
jelent. A reakcidsor ugy képzelheté el, hogy a kinolon 5-8s
helyzetd halogénatomjat nukleofil aromés szubsztitucidés reak-
cibban egy (R4)(R5)N—NH2 altaldnos képletd vegyllettel helyet-

tesitjltk az 5-(N-heteroszubsztitudlt amino)-kinolon kialakitésa
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érdekében.

Alternativ médon a kovetkezd eljdradsnak megfelelden 1is
eléddllithatjuk az 5- (N-heteroszubsztitudlt amino)-kinolonokat:

[5,7-dihalogén-kinolon] + HoN-N(RY) (R°) —
[5- (( R?) (R°)N-NH) -7-halogén-kinolon]

ahol R4 és R5 Jelentése a fentiekben meghatarozott, és [5,7-di-
halogén-kinolon] egy megfelel&en védett, 5-06s és T7-es helyzet-
ben halogénatommal szubsztitudlt kinolont jelent, ahol az 5-6s
és 7T-es helyzetben 1év§ halogénatomok egymdstdl fiiggetleniil
kl6ér- vagy fluoratomot (eldénydsen fluoratomot) Jjelentenek. A
reakcidésor gy képzelhetdé el, hogy a kinolon 5-6s helyzetd
halogénatomjat nukleofil aromads szubsztiticids reakcidban egy
(R4)(R5)N—NH2 dltalanos képletd vegyiilettel helyettesitjik az
5-~(N-heteroszubsztitualt amino)-kinolon kialakitésa érdekében.
A reakcidét eldnydsen nempolaros aprotikus olddszerben, elényd-
sen benzolban, toluolban, xilolban stb., emelt hémérsékleten,
elénydsen 50 °C és refluxhémérséklet kozotti hdémérsékleten

hajtjuk végre.

Kompozicidk
A taldlminy szerinti kompozicidk a kovetkezdket tartalmaz-
zak:
(a) egy 5-(N-heteroszubsztitudlt amino)-kinolon biztonsdgos és
hatdsos mennyisége; és
(b) egy gybdgyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyag.
Egy 5-(N-heteroszubsztitualt amino)-kinolon "biztonséagos

és hatasos mennyisége" olyan mennyiséget jelent, ami egy huméan



31 vese aens sa .o
—_ — A4 . *« e
s een .‘
L} . b . :

.
*e ass

e
.
13
o o M
e peey oo

vagy allati alanyban hatésosan gatolja a mikrdbak novekedését a
kezelends fertdzés helyén, mégpedig ésszerl eldény/kockazat
arédny mellett és anélkil, hogy nemkivant, hatranyos mellékha-
tasok (példaul toxicitas, irritéacidé és allergias valaszreakci-
6k) lépnének fel. Nyilvanvald, hogy a "biztonsagos és hatéasos
mennyiséqg" konkrét értéke szamos faktor filiggvénye; az adott ér-
ték meghatdrozéasa soran figyelembe kell venni példaul a kovet-
kezd tényezSket: a kezelend§ allapot, a kezelés idétartama, az
esetleges tovabbi kezelések jellege, az alkalmazandd egyedi doé-
zisforma, az alkalmazott hordozdanyag, az 5-(N-heteroszubszti-
tualt amino)-kinolon oldékonysadga a hordozdanyagban, valamint
az adott kompoziciéra vonatkozd adagolési eldiréasok.

A taldlmany szerinti kompozicidkat elénydsen dbézisegységek
formajaban &llitjuk eld. A jelen leirasban alkalmazott "dbzis-
egység forma" kifejezés egy 5- (N-heteroszubsztitualt amino)-ki-
nolonnak olyan mennyiségét tartalmazé taldlmany szerinti kompo-
zicibéra vonatkozik, ami a megfeleld orvosi gyakorlatnak megfe-
lel8en alkalmas arra, hogy egyetlen dbézisban be lehessen adni
egy humén vagy allati szervezetbe. A kompozicidk eldnydsen ko-
riilbeliil 30 mg és koriilbelil 20 000 mg kozétti mennyiségben,
még elénydsebben koriilbeliil 50 mg és kérulbelil 7000 mg kozotti
mennyiségben, még ennél is eldnydsebben koériilbelil 500 mg és
kdrilbeliil 3500 mg kozdtti mennyiségben tartalmaznak egy 5- (N-
-heteroszubsztitualt amino)-kinolont.

A taldlmany szerinti kompozicidk barmilyen olyan készit-
nényformdban lehetnek, amelyek alkalmasak (példaul) az oralis,

rectalis, topikalis vagy parenteralis uton torténd beadasra. Az
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adott esetben kivént beadasi médtél fiuggben kilonféle, az ezen
a szaktertileten j6l1 ismert, gydgyszerészetileg elfogadhatdé hor-
dozdanyagokat alkalmazhatunk. Ezek kozé tartoznak a szilard és
folyékony téltdanyagok, higitdszerek, hidrotrép anyagok, feli-
letaktiv szerek, wvalamint a kapszulédzdanyagok. Adott esetben
més olyan gybgyszerészetileg aktiv anyagok is ebbe a korbe tar-
tozhatnak, amelyek nem valtoztatjék meg lényegesen az 5-(N-he-
teroszubsztitu&dlt amino)-kinolon mikrébaellenes hatésat. Az 5-
- (N-heteroszubsztitudlt amino)-kinolonnal egyitt alkalmazott
hordozbéanyag-mennyiségnek olyannak kell lenni, ami lehetdvé te-
szi az 5-(N-heteroszubsztitualt amino)-kinolon ddbézisegységen-—
ként torténé beadédsat. A taldlmany szerinti kezelésl eljaréasok
soran felhasznalhatd doézisformdk elddllitédsi mbddszereit és Osz-
szetételét példaul a kovetkezd szakirodalmi helyeken ismerte-
tik: 7 Modern Pharmaceutics, Chapters 9 and 10 (Banker & Rho-
des, editors, 1979); Lieberman et al., Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets (1981); valamint Ansel, Introduction to Pharma-
ceutical Dosage Forms, 2nd Edition (1976).

Kozelebbrél a szisztémds beadasra szolgald, gydgyszerésze-
tileg elfogadhaté hordozdbanyagok kozé tartoznak — egyebek mel-
lett — példdul a kovetkezd anyagok: cukrok, keményitdk, cellu-
16z és celluldzszarmazékok, malata, zselatin, talkum, kalcium-
-szulfat, névényi olajok, szintetikus olajok, poliolok, algin-
sav, foszfatpuffer-oldatok, emulgedldszerek, izotdniads sdoldat,
valamint pirogénmentes viz. A parenteralis beadasra szolgald
elényds hordozdanyagok magukban foglaljadk — egyebek mellett —

példaul a kovetkezbket: propilénglikol, etil-oleat, pirrolidon,
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etanol és szezamolaj. A parenteralis beadésra szolgald kompozi-
cidkban a gyodgyszerészetileg elfogadhatd hordozdanyag a készit-
mény oOssztomegére vonatkoztatva eldnydsen legalabb korilbelil
90 tomeg® mennyiségben van jelen.

Kiilénféle ordlis dbézisformékat alkalmazhatunk, koztiik szi-
l4rd formékat, igy tablettakat, kapszulédkat, granuldkat és om-
lesztett porokat. Ezek az oréalis formédk az 5- (N-heteroszubszti-
tudlt amino)-kinolont biztonsagos és hatdsos mennyiségben, szo-
kasosan legalédbb koriulbelil 5 % mennyiségben, eldnydsen koril-
belil 25 % és kodrilbelil 50 % kozotti mennyiségben tartalmaz-
zdk. Az alkalmas kotdanyagokat, kendanyagokat (lubrikansokat),
higitbszereket, szétesést elbdsegitd szereket, szinezbanyagokat,
izesitészereket, folyast kivaltd szereket és oOmlesztdszereket
tartalmazd tablettak préselhetdk, elporithatdk, elldthatdk bél-
ben 0l1lddédd bevonattal, cukorbevonattal, filmbevonattal, illetve
tobbszdrdsen préselhetdk. A folyékony oralis dbzisformdk kozé
tartoznak az alkalmas olddszereket, konzervaldszereket, emulge-
dloszereket, szuszpendadldszereket, higitdszereket, édesitbdsze-
reket, oOmlesztdszereket, szinezbanyagokat és izesitdszereket
tartalmazé vizes oldatok, emulzidk, szuszpenzidk és/vagy nem
pezsgd granuldkbbdél elddllitott szuszpenzidk, valamint a pezsgd
granulakbél eldallitott készitmények. Az oralis beadasra szol-
gadldé hordozdanyagok eldnyds példai koézé tartozik a zselatin, a
propilénglikol, a gyapotmagola]j és a szezémolaj.

A taldlmany szerinti kompozicidkat beadhatjuk a kezelés
alanydnak topikéalis uton is, azaz a kompozicidt kenéssel vagy

permetezéssel kozvetleniil felvihetjlk a beteg epidermalis vagy
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epithelialis szdvetére. Az ilyen kompozicidk k&zé tartoznak —
egyebek mellett — példaul a lotidk, a krémek, az oldatok, a gé-
lek és a szilard anyagok. Az ilyen topik&lis kompozicidk az 5-
- (N-heteroszubsztitudlt amino)-kinolont biztonsédgos és hatésos
mennyiségben, szokésosan legaldbb korulbeliil 0,1 % mennyiség-
ben, és eldénydsen korilbeltil 1 ¢ és koriulbeldl 5 % kozotti
mennyiségben tartalmazzak. A topikédlis beadasra szolgald alkal-
mas hordozodanyagok elénydsen folyamatos filmként visszamaradnak
a béron, és megakadalyozzak a hatdanyag veritékezés vagy vizbe
meriilés utjan torténd eltavozasat. Altaldban a hordozdanyag
szerves Jjellegl, és alkalmas az 5-(N-heteroszubsztitualt ami-
no)-kinolon diszpergalasara vagy feloldésara. A hordozbanyagok
magukban foglalhatnak gydgyszerészetileg elfogadhaté lagyito-

szereket, emulgedldszereket, slritészereket és olddszereket.

Beadési eljaréasok

A jelen taldlmany kiterjed egy fertézé betegségnek human
vagy allati szervezetben torténd kezelési vagy megeldzési elja-
rasaira is, amelynek soran egy 5- (N-heteroszubsztitualt amino)-
-kinolon biztonsagos és hatasos mennyiségét adjuk be a kezelés
alanyanak. A jelen leirasban alkalmazott "fertdzd betegség" ki-
fejezés barmely olyan rendellenességre vonatkozik, amelyre mik-
rébéas fertézés jelenléte jellemzd. Az ilyen fertdzd betegségek
kozé tartoznak — egyebek mellett — példaul a kovetkezdk: kodz-
ponti idegrendszeri fertdzések, kiils6leges filfertdzések, a ko-
zépfiil fertdzései (példaul akut otitis media), a cranialis si-

nusok fertdézései, szemfertdzések, a szajureg infekcidi (példaul
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a fogak, a foginy és a szajnyalkahartya fertdzési), felsd lég-
uti fertd&zések, alsd 1léguti fertdzések, hugy- és 1varszervi
infekcidk, gastrointestinalis fertdézések, ndégydgyaszati in-
fekcidék, szeptikémia, csont- és 1izlileti fertdézések, bdr- és
bérszerkezeti infekcidk, bakteridlis endocarditis, égési sebek,
antibakteridlis sebészeti profilaxis, valamint az immunszupp-
resszalt (példadul kemoterdpids rakkezelésben vagy szervatil-
tetésben részesiilé, illetve részesiilt) betegekben végzett anti-
bakteridlis profilaxis.

A taladlmény szerinti 5-(N-heteroszubsztitudlt amino)-kino-
lonokat és kompozicidkat topikdlis vagy szisztémas uton adhat-
juk be. A szisztéméds alkalmazasok magukban foglaljak valamennyi
olyan eljarast, amely alkalmas az 5-(N-heteroszubsztitualt ami-
no)-kinolonnak a testszdvetekbe torténd bevezetésére, 1igy ebbe
a korbe tartoznak — egyebek mellett — példédul a kovetkezdk:
intratechalis, epiduralis, intramuszkuléaris, transdermalis,
intravénés, intraperitonealis, szubkutén, sublingualis, recta-
lis, wvalamint oréalis beadds. A Dbeadandd mikrdbaellenes anyag
egyedi dbzisa és a kezelés idbStartama kolcsdnds Osszefliggésben
4ll. A dozis és a kezelési program egyéb tényezéktédl is flgg,
igy példaul a kovetkezdSktdl: az alkalmazott egyedi 5-(N-hetero-
szubsztitudlt amino)-kinolon, a fertdzdé organizmusnak az alkal-
mazott 5-(N-heteroszubsztitualt amino)-kinolonnal szembeni re-
zisztenciaja, az b5-(N-heteroszubsztitualt amino)-kinolonnak a
fertézés helyén kialakuld minimdlis géatlasi koncentréacidja,
adott esetben egyéb fertdzések jellege és kiterjedése, a keze-

lendd alany egyéni Jjellemzd6i (példaul testtomege), a kezelési
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program sta&diuma, valamint a kezelés barmely mellékhatasanak
jelenléte és sulyosséaga.

Egy felnétt human személy esetén (hozzavetdleg 70 kg-os
testtomeget feltételezve) az 5-(N-heteroszubsztitudlt amino)-
-kinolont naponként jellegzetesen koriilbeldl 75 mg és korilbe-
1l 30 000 mg kozdtti mennyiségben, eldénydsen korilbelil 100 mg
és korilbeliil 20 000 mg kdzdtti mennyiségben, még eldnydsebben
koriilbeliil 500 mg és korilbeltil 3500 mg kozotti mennyiségben
adjuk be. A kezelési program elénydsen korilbelil 1 nap és ko-
riilbeliil 56 nap kozotti idétartami, még eldnydsebben koriulbeliil
7 nap és koriilbelil 28 nap koézotti idétartama. A profilaktikus
(példaul az immunoldgiai szempontbdl veszélyeztetett betegekben
fellépd esetleges fertSzések megeldzésére iranyuld) program — a
bevalt orvosi gyakorlatnak megfelelden — akar 6 hdnapos vagy
még hosszabb id&étartamt is lehet.

A parenteralis beadéds egyik elényds mdbdja az intramuszku-
laris injekci6. Amint az a szakteriileten ismert, valamennyi
parenteralis beadéasra szolgald készitménynek sterilnek kell
lenni. Emldésok és kiildndsen human betegek esetén (hozzavetdleg
70 kilogrammos testtémeget feltételezve) az egyedi dbdzisok ko-
riilbeliil 100 mg és koritlbeliil 7000 mg, eldénydsen korilbeltil 500
mg és korilbeliil 3500 mg kozotti értékidek lehetnek.

A szisztémds beadas egyik eldnyds mddszere az oralis be-
adasi méd. Az egyedi ddbézisok korilbelill 100 mg és koriilbelil
2500 mg kozotti nagysaguak, eldénydsen korilbeldl korilbeldl 250
mg és korilbeliil 1000 mg kozottiek.

A topikéalis beadast felhasznalhatjuk az 5-(N-heteroszub-
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sztitudlt amino)-kinolon szisztémads eloszlatasara, illetve egy
helyi fert&zés kezelésére. Az 5-(N-heteroszubsztitualt amino)-
-kinolon topikélisan alkalmazandé mennyisége szamos tényezdtdl
fligg, igy a bér érzékenységétdl, a kezelendd szovet tipusatol
és elhelyezkedésétdl, a beadandd kompozicid Osszetételétdl és
az adott esetben alkalmazott hordozdanyagtdl, a beadandd egyedi
5- (N-heteroszubsztitudlt amino)-kinolontdél, valamint a kezelen-
dé egyedi rendellenességtdl és annak kiterjedésétdl, amelyhez
szisztémas (azaz megkiildnboztetten nem lokalis) hatéas kivéana-
tos.

A kovetkezd, nem korlatozd jellegd példédk a taldlmany sze-
rinti vegylileteket, kompozicidkat, eljarasokat és alkalmazaso-

kat illusztréaljak.

1. PELDA
(S)-7-(3-Amino-1-pirrolidinil)-1-ciklopropil-6,8-difluor-5-
-hidrazino-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav—dihidroklorid

A cimvegylletet az [A] Reakcidévazlatnak megfeleld eljaras-
sal allitjuk eld.

983 g (11,7 mol) metil-propiolat és 500 ml tetrahidrofuran
keverékét 5 °C hémérsékletre hitjiik, majd hozzavetdleg egy ora
alatt adagoldtdlcesérbdl hozzaadjuk 667 g (11,7 mol) ciklopro-
pil-amin 1000 ml tetrahidrofurdnnal készitett oldatéat; a beada-
golast olyan sebességgel végezzik, hogy a keverék hémérséklete
3-7 °C kozott maradjon. A keveréket tovabbi egy oran keresztil
5 °C hémérsékleten kevertetjiik, majd a jégflirdét eltéavolitjuk.

A reakciobkeveréket eqgy o6ran at 20-25 °C-on, 3 o6ran keresztil
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szobahdémérsékleten kevertetjiik, majd kortlbelil 2,5 napon at
4llni hagyjuk szobahdémérsékleten. Az olddszer csdkkentett nyo-
mas alatt eltavolitjuk, a maradékot vakuumdesztillélva az (1)
képletd vegyliletet nyerjik.

207 g (0,90 mol) (ii) képletd pentafluor-benzoil-klorid
250 ml diox&nnal készitett oldatat jégfirddvel 15-20 °C hdémér-
sékletre hidtjik, majd cseppenként, korilbelill 5,5 odra alatt
hozzéadjuk koriilbelil 126 g (i) képletd vegylilet és 90,9 g
(0,90 mol) trietil-amin 300 ml dioxénnal készitett oldatat. Az
adagolétolcsért adtmossuk tovabbi 50 ml dioxédnnal, majd a reak-
cibkeveréket egy éjszakan &t 20 °C hémérsékleten kevertetjik. A
keveréket ezt kovetben vakkumszirésnek vetjik ald, majd a csa-
padékot kétszer 100 ml dioxannal mossuk. A szlrletet 25 °C hé-
mérsékleten vakuumsztrippeljlik és a maradékhoz 1000 ml hexant
adunk. Tovéabbi csapadékot nyertnk, amit hozzdadunk az elsd
sarzshoz. Az igy kapott terméket 1500 ml hexédnban szuszpendal-
juk, rovid ideig kevertetjik, szdrjik, majd vakuum alatt sza-
ritjuk. A (iii) képletd vegylletet nyerjuk.

Hémérével, argonbevezetdvel, mechanikus keverdvel és ada-
goldotolcesérrel ellatott otliteres, haromnyaku gdomblombikba be-
mériink hozzavetéleg 14,9 g (0,621 mol) natrium-hidridet (ame-
lyet natrium-hidrid &svanyolajos diszperzidjanak hexédnos mosa-
sdval nyertink) és 1000 ml N,N-dimetil-formamidot. A keveréket
15-20 °C hémérsékletre hitjiik, majd cseppenként, kodrilbelul 3,5
6ra alatt hozzadadjuk 181,5 g (0,542 mol) (iii) képletd vegyiilet
2 liter N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatat, mikdzben a

keverék hémérsékletét 15-20 °C kozdtt tartjuk. Ezen a hémérsék-
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leten a kevertetést 1,5 6ran keresztil folytatjuk, majd a keve-
rék hémérsékletét tovabb csdkkentjik 10 °C-ra, és ezt kovetden
500 ml jeget és 1 liter vizet adunk hozzd. A keveréket korilbe-
111 5 ml ecetsav hozzdaddsaval pH 7 értékre semlegesitjiik, majd
kloroformmal haromszor extrahaljuk. A megszaritott kloroformos
extraktumok bepédrléasat kovetden egy szuszpenzidt nyeriink,
amelyet 400 ml forrd etanollal elddrzsdlunk (trituralunk). A
kapott sziladrd anyagot szobahdémérsékleten kiszlrjuk. A kiszirt
anyagot 100 ml hideg etanollal mossuk, majd védkuumszaritjuk, és
igy a (iv) képletd vegyliletet nyerjik.

22 g (0,070 mol) (iv) képletd vegylilet és 600 ml 1 M kén-
savoldat keverékét 20 o6ran keresztil 100 °C hémérsékleten ke-
vertetjiik, majd hagyjuk szobahémérsékletre hdlni. Az (1.5) kép-
letd terméket kiszUrjuk és vizzel mossuk.

18 g (0,060 mol) (1.5) képletd vegytilet, 12 g (0,066 mol)
(35) - (terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidin és 130 ml N}N;di—
metil-formamid keverékéhez 54 °C hémérsékleten cseppenként 17
ml (0,12 mol) trietil-amint adunk. A keveréket 4 oéréan keresztil
54 °C hémérsékleten kevertetjik. 120 ml acetonitrilt adunk hoz-
z4, majd az igy nyert keveréket 75 °C hdémérsékletre melegitjik
és ezt kovetden hagyjuk szobahdmérsékletre hidlni. A keveréket
15 °C-ra hidtjik, a szilard anyagot kiszlrjiuk és kétszer 60 ml
acetonitrillel mossuk. A kiszdrt anyagot 180 ml acetonitrillel
10 percen keresztiil kevertetjik, majd az (1.6) képletd terméket
kiszlrjik és kétszer 60 ml acetonitrillel mossuk.

4,0 g (0,0086 mol) (1.6) képletd vegyllet, 120 ml aceto-

nitril és 4,0 ml (0,082 mol) hidrazin—monohidrat keverékét 2,5
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6ran keresztil visszafolyatds mellett forraljuk, amelynek ered-
ményeként tiszta oldatot nyerink. Az oldatot meghigitjuk 100 ml
acetonitrillel, majd az igy nyert keveréket 2 o6radn keresztil
szobahémérsékleten kevertetjuk. A csapadékot kiszdrjlik és 150
ml acetonitrilben forraljuk. A fel nem oldddott anyagot szlrés-
sel eltavolitjuk, mig a szldrletet egy éjszakdn at szobahdmér-
sékleten &llni hagyjuk. Az (1.7) képletd terméket kiszUrjik és
acetonitrillel mossuk.

4,0 g (0,0083 mol) (1.7) képletd vegylilet és 85 ml meti-
lén-diklorid keverékéhez kevertetés kozben szobahdémérsékleten
lassan hozzdadunk 55 ml, hidrogén-klorid-gazzal telitett eta-
nolt. A keveréket 4,5 6ran keresztill szobahémérsékleten kever-
tetjik, majd a szildrd anyagot kiszdrijik. A kiszlrt anyagot 100
ml kloroformban forraljuk, majd hozzdadunk 10 metanolt. A keve-
réket szobahdémérsékletre hitjlik, majd az (1.8) képletd végter-

méket kiszlrjlik és kloroformmal mossuk.

2. PELDA
(38)-7-(3-Amino-1-pirrolidinil)-6,8-difluor-
-1-(2,4-difluor-fenil)-5-hidrazino-1,4-dihidro-4-oxo-
-3-kinolinkarbonsav—dihidroklorid

A cimvegyiletet a [B] Reakcidvazlatnak megfeleld eljaras-
sal &llitjuk eld.

132,2 g (0,10 mol) monoetil-hidrogén-malonat 260 ml tetra-
hidrofurannal készitett oldatat -65 °C hdémérsékletre hidtjiik.
Ezt kovetden cseppenként 100 ml (0,20 mol) 2 M butil-litium-ol-

datot adunk az oldathoz, mikozben a keverék hémérsékletét -50
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°C alatt tartjuk. A reakcibkeveréket -5 °C-ra melegitjiik, majd
visszahltjik -65 °C hémérsékletre és ezt kovetden csepbenként
hozzaadjuk 7,20 ml (0,05 mol) (ii) képletd pentafluor-benzoil-
-klorid 32 ml tetrahidrofurannal készitett oldatédt, mikézben a
keverék hémérsékletét -50 °C alatt tartjuk. A beadagolast kove-
téen a reakcidkeveréket -35 °C-ra melegitjik és eqgy oran ke-
resztil kevertetjik. Az oldathoz 316 ml 13 tomeg%$-os sdsavolda-
tot adunk, majd 30 percen keresztiil kevertetjiik. A keveréket
metilén-dikloriddal extrahdljuk, és a szerves oldatot eldbb vi-
zes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd vizzel mossuk. A
szerves fézist natrium-szulfat felett szaritva, majd beparolva
a (2.2) képletd terméeket nyerjik, amely oldatban keto-enol tau-
tomerek keverékének formajédban van.

8,5 ml (0,09 mol) ecetsavanhidrid és 10 ml (0,06 mol) tri-
etil-ortoformiat keverékéhez 10 g (0,035 mol) (2.2) képletd
etil- (pentafluor-benzoil)-acetdtot adunk. A reakcidkeveréket
2,25 o6ran keresztil 110 °C hémérsékleten melegitijiik, majd beto-
ményitjuk. A terméket feloldjuk 250 ml etanolban, az oldatot O
°C hémérsékletre hiitjik, majd lassan hozzdadunk 4,7 ml (0,046
mol) 2,4-difluor-anilint. A beadagoléds utan a jégfirddét eltéavo-
litjuk. A reakcidkeveréket egy éjszakédn &t kevertetjiik, majd
csOkkentett nyomds alatt szarazra paroljuk. A maradékot petrol-
éterrel eldorzsoljik, és a terméket kiszlrve cisz-transz izome-
rek keverékeként nyerjlk a (2.3) képletld vegylletet.

9,43 g (0,022 mol) (2.3) képletd vegyliletet feloldunk 57,0
ml N, N-dimetil-formamidban, majd az oldathoz 9,46 g (0,068 mol)

kalium-karbonatot adunk. A reakcidkeveréket egy éjszakan at ke-
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vertetjik, majd betoményitjlik. A maradékhoz metilén-dikloridot
adunk, és az oldatot vizzel mossuk. A szerves fazist natrium-
-szulfat felett szaritva, majd betdményitve és a maradékot va-
kuumszaritva a (2.4) képletd kinolont nyerjik.

309 ml 8:6:1 térfogataranyu ecetsav/viz/kénsav elegybe be-
mérink 8,49 g (0,021 mol) (2.4) képletd észtert, majd a Eeveré—
ket a reakcid teljessé valasaig 100 °C hdémérsékleten melegit-
juk. Az oldatot Jjeges vizre ontjik, és a csapadékot kiszdrjik.
A terméket — metilén-dikloridban oldva, majd hexdnnal precipi-
tdlva — atkristélyositjuk. A szildrd anyagot kiszUrve a (2.5)
képletd savat nyerjuik. A szlrletet beparoljuk, és a maradékot
metilén-dikloridb6l az elébbiek szerint tisztitva a terméknek
egy masodik részletét kapjuk.

A (2.5) képletd kinolon 10 grammijat (0,027 mol) feloldjuk
60 ml N,N-dimetil-formamidban, majd az oldathoz 6,0 g (0,032
mol) (3S)-(terc-butoxi-karbonil-amino)-pirrolidint adunk. A re-
akcidkeveréket 55 °C hdémérsékletre melegitjtik, majd 20 perc
alatt 7,5 ml (0,054 mol) trietil-amint adagolunk hozz4d. A vé-
konyréteg-kromatografiés meghatdrozas szerint a reakcid 45 perc
alatt teljessé valik, s ekkor a fltést megsziintetjiik. Az oldat-
bdl kicsapddott terméket kiszlrjik. A szildrd anyagot dietil-
-éterrel atmossuk, majd forrdé etil-acetadtban oldjuk, és az ol-
dathoz hexant adva precipitdljuk a terméket. A szilard anvyagot
kiszdrjuk, majd vakuumszaritijuk, és igy a (2.6) képletd vegyl-
letet nyerjik.

2,0 g (0,0037 mol) (2.6) képletd kinolon, 60 ml acgtonit—

ril és 0,46 ml (0,0095 mol) hidrazin keverékét 1,6 o6ran keresz-
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til visszafolyatas mellett forraljuk, majd lehltjik szobahdémér-
sékletre. A terméket kiszlrve és acetonitrilbdél atkristalyosit-
va a (2.7) képletd vegylletet kapjuk.

0,20 g (0,00036 mol) (2.7) képletd vegylilet és 4 ml, hid-
rogén-klorid-gazzal telitett etanol keverékét egy oran keresz-
tiil szobahémérsékleten kevertetjik, majd ujabb 4 ml etanolos
hidrogén-klorid-oldatot adunk hozza. A reakcidkeveréket tovabbi
3 6ran at kevertetjiik, és ezt kovetden kiszlUrjuk a szilard
anyagot, amelyet metilén-dikloriddal elddrzsolink és szlrink. A
terméket acetonitril/viz elegybdl A&tkristalyositva nyefjuk a

(2.8) képletd végterméket.

3. PELDA
1-Ciklopropil-6,8-difluor-5-hidrazino-1,4-dihidro-4-oxo-
-7-piperazinil-3-kinolinkarbonsav—dihidroklorid

A cimvegyiiletet a [C] Reakcidvazlatnak megfeleld eljaréas-
sal &llitjuk eléd.

983 g (11,7 mol) metil-propiolat és 500 ml tetrahidrofuréan
keverékét 5 °C hémérsékletre hitijik, majd hozzavetdleg egy Ora
alatt adagolétdlesérbdél hozzidadjuk 667 g (11,7 mol) ciklopro-
pil-amin 1000 ml tetrahidrofurénnal készitett oldatat; a beada-
golast olyan sebességgel végezzik, hogy a keverék hémérséklete
3-7 °C kozdtt maradjon. A keveréket tovabbi egy oréan keresztil
5 °C hémérsékleten kevertetjiik, majd a jégflirdét eltavolitjuk.
A reakcidkeveréket egy déran &t 20-25 °C-on, 3 oéran keresztil
szobahémérsékleten kevertetjiik, majd korulbelul 2,5 napon Aat

allni hagyjuk szobahdmérsékleten. Az olddszer csokkentett nyo-
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mas alatt eltavolitjuk, a maradékot vakuumdesztillalva az (1)
képletd vegytletet nyerjik.

207 g (0,90 mol) (ii) képletd pentafluor-benzoil-klorid
250 ml dioxannal készitett oldatat jégfiirdével 15-20 °C hémér-
sékletre hidtjlk, majd cseppenként, koriilbeliil 5,5 éra alatt
hozzadadjuk koériilbelul 126 g (i) képletd vegyiilet és 90,9 g
(0,90 mol) trietil-amin 300 ml dioxdnnal készitett oldatat. Az
adagolotslesért atmossuk tovabbi 50 ml dioxannal, majd a reak-
cidkeveréket egy éjszakan at 20 °C hémérsékleten kevertetjiik. A
keveréket ezt kovetden vakkumszlrésnek vetjik ald, majd a csa-
padékot kétszer 100 ml dioxannal mossuk. A szlrletet 25 °C hg-
mérsékleten vakuumsztrippeljiik és a maradékhoz 1000 ml hexant
adunk. Tovabbi csapadékot nyeriink, amit hozzdadunk az elsd
sarzshoz. Az igy kapott terméket 1500 ml hexanban szuszpendal-
juk, rovid ideig kevertetjiik, szlrijik, majd vakuum alatt sza-
ritjuk. A (iii) képletd vegylletet nyerjiik.

Hémérdével, argonbevezetdvel, mechanikus keverdvel és ada-
golotdlcsérrel elldtott otliteres, haromynaku gémblombikba be-
mérink hozzavetéleg 14,9 g (0,621 mol) natrium-hidridet (ame-
lyet natrium-hidrid &svényolajos diszperziéjanak hexanos mosé-
saval nyertiink) és 1000 ml N, N-dimetil-formamidot. A keveréket
15-20 °C hémérsékletre hdtjuk, maijd cseppenként, koritlbelil 3,5
6ra alatt hozzaadjuk 181,5 g (0,542 mol) (iii) képletd vegyllet
2 liter N,N-dimetil-formamiddal készitett oldatat, mikdzben a
keverék hémérsékletét 15-20 °C kozdtt tartjuk. Ezen a hémérsék-
leten a kevertetést 1,5 6ran keresztiil folytatjuk, majd a keve-

réket hémérsékletét tovabb csdkkentjiik 10 °C-~ra, és ezt kévetd-
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en 500 ml jeget és 1 liter vizet adunk hozza. A keveréket ko-
riilbeltil 5 ml ecetsav hozzaadaséval pH 7 értékre semlegesitjik,
majd kloroformmal héromszor extrahdljuk. A megszéritott.kloro—
formos extraktumok beparlasat kovetden egy szuszpenzidt nye-
riink, amelyet 400 ml forré etanollal elddrzsolink (tritura-
lunk). A kapott szilard anyagot szobahémérsékleten kiszilrjuk. A
kiszdrt anyagot 100 ml hideg etanollal mossuk, majd vakuumsza-
ritjuk, és igy a (iv) képletd vegyliletet nyerjik.

8,2 g (iv) képletd metil-l-ciklopropil-5,6,7,8-tetrafluor-
-4-oxo-3-kinolinkarboxilat, 4 ml trietil-amin, 3,8 g terc-bu-
til-karbazat és toluol keverékét hozzavetédleg egy oran keresz-
tiil visszafolyatds mellett forraljuk, majd csokkentett nyomés
alatt szdrazra paroljuk. A maradékot feloldjuk 200 ml metilén-
-dikloridban, és az oldatot 200 ml wvizzel, majd 200 ml teli-
tett, wvizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist
natrium-szulfat felett szaritjuk, szdrjik, és a szlrletet csodk-
kentett nyomds alatt szarazra paroljuk. A maradékot gyorskroma-
tografias uton (szilikagél; eluens: 5:95 térfogataranyu meta-
nol/metilén-diklorid olddszerelegy) tisztitjuk, és igy a ki-
vant, (3.5) képletd, C-5 szubsztitudlt terméket nyerjik.

Kortilbelul 3,5 g (3.5) képletd vegylilet, 30 ml tetrahidro-
furadn és 17 ml 1 M natrium-hidroxid-oldat keverékét hozzavetd-
leg 1,5 6ran keresztiil 80 °C hémérsékleten melegitijiik. A:reak—
cidkeveréket jégfiirdében lehlitjik, majd elébb 200 ml vizet, ezt
kovetbden pedig 2,3 ml jégecetet adunk hozza. A cspadékot ki-
szUrjuk, vizzel és dietil-éterrel mossuk. Ennek eredményeként a

(3.6) képletld vegyliletet kapjuk.
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Kortulbelil 2,6 g (3.6) képletd vegylilet, 1,3 g 1-(terc-bu-
toxi-karbonil)-piperazin és 20 ml piridin keverékét hozzavetd-
leg egy o6rén keresztiil 80 °C hémérsékleten melegitijik, majd a
reakcidkeveréket csokkentett nyomés alatt szdrazra paroljuk. A
maradékot feloldjuk 100 ml metilén-dikloridban, és az oldatot
egymast kovetden vizzel, 5 tomeg%-os citromsavoldattal, vizzel
és telitett, vizes néatrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves
réteget natrium-szulfat felett szaritjuk, szldrjik, majd a szidr-
letet széarazra péaroljuk. A maradék gyorskromatografias uton
(szilikagél; eluens: 5:95 térfogataranyl metanol/metilén-diklo-
rid olddszerelegy) végzett tisztitédsa a (3.7) képletd vegyiile-
tet eredményezi.

2,3 g (3.7) képletd vegylilet és 40 ml metilén-diklorid ke-
verékéhez szobahémérsékleten lassan hozzdadunk koriilbelil 28
ml, hidrogén-klorid-gédzzal telitett etanolt. A keveréket szoba-
hémérsékleten kOrilbelul 4,5 6ran keresztiil kevertetjuk,.majd a
terméket kiszlrjtk. A szildrd anyagot 50 ml kloroformban for-
raljuk, majd 10 ml metanolt adunk hozzad. A keveréket szobahd-
mérsékletre hdtjuk, és a terméket kiszlrve a (3.8) képletd ve-

gylletet nyerjik.

4. PELDA
Egy taldlméany szerinti, parenteralis beadasra szolgald
mikrébaellenes kompozicidt készitlink, amelynek &sszetétele az

alabbi:
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Komponens Mennyiség

(S)=-7-(3-Amino-l-pirrolidinil)-1-ciklopropil- 100 mg/ml
-6,8-difluor-5-hidrazino-1,4-dihidro-4-oxo0-3- hordozéanyag
-kinolinkarbonsav

Hordozobanyag:

natrium-citrat-puffer, amely (a hordozbdanyagra
vonatkoztatott tdomeg%-os mennyiségben) a
kovetkezbdket tartalmazza:

lecitin 0,48 %
(karboxi-metil)-celluldz 0,53 %
povidone 0,50 %
metil-paraben 0,11 %
propil-paraben 0,011 %

l: az 1. Példa szerinti 5-(N-heteroszubsztitudlt amino)-kinolon

A fenti Osszetevéket Osszekeverve szuszpenzidt alakitunk
ki. A szuszpenzid koriilbeldl 2,0 milliliternyi mennyiségét in-
tramuszkularis uton szisztémasan beadjuk egy olyan humdn beteg-
nek, aki Streptococcus pneumoniae &altal okozott alsd 1léguti
fertdzésben szenved. Ezt a dbdzist hozzdvetdleg 14 napon keresz-—
til naponta kétszer ismételten beadjuk. Négy nap elteltével a
betegség tinetel enyhiilnek, ami azt jelzi, hogy a kbérokozd ek-

korra madr lényegében kipusztult.

5. PELDA
Egy talalmény szerinti, orélis beadédsra szolgdld, bélben

01ddédé bevonattal elléatott mikrdbaellenes kompozicidt készi-
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tink, amely az aldbbi Osszetételd tablettamaggal rendelkezik:

Komponens Mennyiséqg (mg)

1-Ciklopropil-6-fluor-1,4-dihidro-7-[4- 350,0
—[(merkapto)—tioxo—metil]—1—pipeEazinil]—4—oxo—
-3~kinolinkarbonsav-dinatrium-sé

keményitd 30,0
magnézium-sztearéat 5,0
mikrokristalyos celluléz 100, 0
kolloid szilicium-dioxid 2,5
povidon 12,5
1 .

az 1. Példa szerinti 5-(N-heteroszubsztitualt amino)-kinolon

A komponenseket tombkeverékké keverjiuk &ssze. A szakterii~
leten ismert tablettazdsi eljaréasok alkalmazéasaval préselt tab-
lettéakat alakitunk ki. A tablettat ezt kovetden egy metakril-
sav/metakrilsavészter polimer izopropanol/aceton oldbészerelegy-
gyel készitett szuszpenzidjaval vonjuk be. Eqy Escherichia coli
altal okozott hugyltti fertdzésben szenvedd human betegnek 14
napon keresztil minden nyolc o6rédban oralisan két tablettéat
adunk be. A betegség tilinetei ezt kovetden enyhiilnek, ami azt

jelzi, hogy a kdérokozd lényegében kipusztult.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

(A) altalénos képletd vegytletek, amelyek képletében

R1 jelentése alkilcsoport; alkenilcsoport;
karbociklusos csoport; vagy —N(R6)(R7) al-
taldnos képletd csoport, amelyben
R§ és R7 jelentése egymastdl filiggetleniil
hidrogénatom, alkil-, alkenilcsoport,
karbociklusos csoport, heterociklusos
csoport, vagy

RS és R7 egyitt egy olyan heterociklusos
csoportot képez, amely magaban foglal-
ja azt a nitrogénatomot, amelvyhez az
R6 és az R7 csoport kotédik; és

R2 jelentése hidrogén-~, halogénatom, rovid

szénléancu alkilcsoport vagy roévid szénléancu

alkoxicsoport; vagy

R1 és R2 egyltt egy olyan, hattagt heterociklusos

csoportot képez, amely magaban foglalja az N
nitrogénatomot és azt a szénatomot, amelyhez az
R2 csoport kotdédik;

jelentése heterociklusos csoport vagy karbocik-

lusos csoport; és

R4 és R5 jelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-

atom; roévid szénlancu alkilcsoport; cikloalkil-
csoport; heterocalkil-csoport; vagy —C(=O)—X—R8
altalanos képletd csoport, amelyben

X jelentése kovalens kotés, nitrogén-, oxi-
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gén- vagy kénatom, és

R jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, ro-
vid szénléncu alkenilcsoport, aril-alkil-
—-csoport, karbociklusos csoport vagy hete-
rociklusos csoport; vagy

(2) R4 és R5 egylutt egy olyan heterociklusos csoportot

képez, amely magéban foglalja azt a nitrogénato-

mot, amelvhez az R4 és az R5 csoport kotdédik;
valamint a vegyliletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sé6i és bi-
olégiai 1dton hidroliz&lhatdé észterei, tovabba a vegyliletek
szolvatjai.

2. Egy 1. igénypont szerinti vegytlet, amelyben R1 jelen—
tése etil-, 2-fluor-etil-, 2-hidroxi-etil-, terc-butil-, 4-flu-
or-fenil-, 2,4-difluor-fenil-, metil-amino-, ciklopropil- vagy
2-fluor-ciklopropil-csoport.

3. Egy 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R2 Jjelen-
tése kloér- vagy fluoratom.

4. Egy 1. igénypont szerinti vegylilet, amelyben R4 Jjelen-
tése hidrogénatom, és R’ Jjelentése hidrogénatom vagy rovid
szénlancu alkilcsoport.

5. Egy 4. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R* és R°
mindegyikének jelentése hidrogénatom.

6. Egy 5. ilgénypont szerinti vegylilet, amelyben R’ jelen-
tése heterociklusos csoport.

7. Egy 6. igénypont szerinti vegylilet, amelyben a hetero-
ciklusos csoport 3-amino-pirrolidinil-csoport.

8. Egy 7. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R' jelen-
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tése ciklopropilcsoport, és R® jelentése fluoratom.

9. Egy 7. igénypont szerinti vegylilet, amelyben R' jelen-
tése 2,4-difluor-fenil-csoport, és R’ jelentése fluoratom.

10. Egy 6. igénypont szerinti vegytilet, amelyben a hetero-
ciklusos csoport piperazinilcsoport.

11. Egy 10. igénypont szerinti vegylilet, amelyben R' je-
lentése ciklopropilcsoport, és R® jelentése fluoratom.

12. Egy 4. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R’ jelen-
tése rovid szénléncu alkilcsoport.

13. Egy 12. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R’ je-
lentése heterociklusos csoport.

14. Egy 13. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben a hete-
rociklusos csoport 3-amino-pirrolidinil-csoport.

15. Egy 14. igénypont szerinti vegylilet, amelyben R' je-
lentése ciklopropilcsoport, és R° jelentése fluoratom.

lo. Egy 13. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben a hete-
rociklusos csoport piperazinilcsoport.

17. Egy 16. igénypont szerinti vegytlet, amelyben R' je-
lentése ciklopropilcsoport, és R’ jelentése fluoratom.

18. Az (A) altalénos képletl vegyililetek kérébe tartozd

(35)-7-(3-amino-1-pirrolidinil)-6,8-difluor-1-(2,4-diflu-
or-fenil)-5-hidrazino-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav;

(35)-7-(3-amino-1-pirrolidinil)-1-ciklopropil-6,8-difluor-
-5-hidrazino-1,4-dihidro-4-oxo-3-kinolinkarbonsav; és

l-ciklopropil-6,8-difluor-5-hidrazino-1, 4-dihidro-4-oxo-7-
piperazinil-3-kinolinkarbonsav;

valamint a vegyliletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sé6i és bi-
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olégiai uton hidrolizédlhatdé észterei, tovébba a vegyiiletek
szolvatjai.
19. Gydbgyszerkészitmény human vagy allati alanyban fellépd
fert6z8 betegség kezelésére vagy megelbzésére, amely
(1) egy 1. igénypont szerinti vegylilet biztonsdgos és hatéasos
mennyiségét; és
(2) egy gydgyszerészetileg elfogadhatdé hordozdanyagot
tartalmaz.
20. Eljaréds humén vagy 4&llati alanyban fellépd fertdzd
betegség megeldzésére vagy kezelésére, amelynek soran biztonsa-
gos és hatdsos mennyiségben egy 1. igénypont szerinti vegyiile-

tet adunk be az alanynak.

A meghatalmazott:

az 542
Sa
H-1062 13

Teteton. 2
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