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Menetelm3 antimikrobisten naftyridiini- ja kinoliiniyhdisteiden suolojen
valmistamiseksi - Fdrfarande fér framst3llning av salter av antimikroba
naftyridin- och kinolinfGreningar

(57) Tiivistelmd
Keksinn®n kohteena ovat uudet antimikrobiset naftyri-
diini- ja kinoliiniyhdisteiden suolat joiden kaava on
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jossa X on radikaali N tai CH, ja Z on galakturoni-, aspara-
giini-, glukoni- tai glutamiinihappo, menetelmd ndiden yhdis-
teiden valmistamiseksi sekd yhdisteitd sisdltdvidt farmaseutti-
set valmisteet, erityisesti parenteraaliseen kdyttddn.

{57) Sammandrag

Uppfinningen avser nya antimikroba naftyridin- och
kinolinfdreningar med formeln
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i vilken X ar radikalen N eller CH, och Z dr galakturon-,
asparagin-, glukon- eller glutaminsyra, fdrfarande f&r fram-
stdllning av dessa fdreningar samt dessa fdreningar inne-
hdllande farmaceutiska preparat, speciellt f8r parenteral

anvindning.
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Menetelm& antimikrobisten naftyridiini- ja kinoliiniyhdistei-
den suolojen valmistamiseksi - F8rfarande f8r framst&llning
av salter av antimikroba naftyridin- och kinolinf8reningar

Ladkkeitd annetaan ihmisille sopivimmin oraalisesti.
Siten valmistetaan tavallisimmin stabiileja oraalisia an-
nosmuotoja, kuten tabletteja, kapseleita ja oraalisia nes-
teitd. N&dissd oraalisissa annosmuodoissa ldikkeeseen sisidl-
tyvdn aktiivisen ainesosan liukenevuus ei yleensi ole ongel-
ma, koska imeytymistd helpottaa aineen pidentynyt oloaika
ruoansulatuskanavassa ja yleiset ruoansulatusprosessit.
Huonosti liukenevat aineet imeytyvdt tietenkin vain hitaas-
ti annettaessa niitd oraalisesti ja osa annoksesta voi erit-
tyd, jolloin se ei saa aikaan tdyttd toivottavaa ldiketie-
teellistd tehoa. T&dstd syystd on kdytettdvd menetelmid tdl-
laisen aineen liukenemisen parantamiseksi tehokkaan oraali-
sen annosmuodon valmistamiseksi. Erds t&dllainen aikaisemmin
tunnettu menetelmd on l&ddkkeen liukenevan suolan valmistus.

Useissa tapauksissa oraalinen antotapa ei ole kdyttd-
kelpoinen tai sitd ei voida suositella. Esimerkiksi hoidet-
taessa mikrobisia tulehduksia ihmisissd pidet&d&n usein pa-
rempana parenteraalista antomuotoa tai se voi itse asiassa
olla vdlttdmatdn.

Tietyn antimikrobisen aineen korkean veritason aikaan-
saamiseksi nopeasti, kdytetddn siten usein laskimonsisdisti
antotapaa. Hidasta laskimonsisdistd infuusiota voidaan
kdyttdd myds tietyn veritason ylldpitimiseksi pitk#n aika-
jakson ajan. Lihaksen- ja laskimonsisdisid injektioita voi-
daan myds kdyttdd hoidettaessa pediatrista, heikkoa tai tie-
dotonta potilasta.

Aktiivisen yhdisteen ominaisuudet, jotka tarvitaan
stabiilin parenteraalisen annosmuodon valmistamiseksi tai
sellaisen stabiilin annosmuodon valmistamiseksi, joka voi-
daan muuttaa parenteraaliseksi annosmuodoksi juuri ennen
kdyttdd, ovat erilaisia kuin oraaliselle annosmuodolle ase-

tetut vaatimukset, joka sis&ltd4d saman aktiivisen ainesosan.
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Siten parenteraalista valmistusta varten aktiivisella aines-
osalla itsellddn on oltava johdannainen tai sen on oltava
muunnettavissa johdannaiseksi (esim. suolaksi), jolla on

ainakin seuraavat ominaisuudet:

a) suuri liukenevuus veteen pH-arvossa, joka on
yhteensopiva veren ja lihaskudoksen kanssa ja
joka ei ole vahingollinen solurakenteelle,
mieluummin pH-arvoissa 4 - 8;

b) stabiliteetti liuoksessa, mieluummin huoneen
lédmpbtilassa ja ilman l&dsndollessa;

c) johdannainen on muodostettu aineen (s.o. hapon
tai emdksen) kanssa, joka on suhteellisen ei-
toksinen ja l&adkkeiden valvontaviranomaisten
hyvaksymé;

d) johdannaisen muodostavan aineen tulisi olla
suhteellisen halpa;

e) johdannaisen tulisi olla helposti muodostetta-
vissa ja lyofilisoitavissa stabiiliin muotoon;
ja

f) johdannaisen tulisi sopia yhteen parenteraalis-
ten vakioliuosten kanssa ja olla riittdvdn liu-
keneva niihin tarkoituksenmukaista antotapaa

varten.

Viime aikoina on esitetty kaksi uutta antimikrobista
ainetta. Siten l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(1-
piperatsinyyli)-3-kinoliinikarboksyylihapon (A) antimikro-
bisia ominaisuuksia on esitetty julkaisuissa Antimicrobial
Agents and Chemotherapy 17 (1980) 103-108, Antimicrobial
Agents and Chemotherapy 19 (1981) 188-189, joihin t&dssd vii-
tataan. 1l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperat-
sinyyli)-1,8-naftyridiini-3-karboksyylihapon (B) ominaisuuk-
sia on selitetty julkaisussa Current Chemotherapy and Infec-
tious Disease, Proceedings of the 1llth International Congress

of Chemotherapy and the 19th Interscience Conference on
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Antimicrobial Agents and Chemotherapy Vol. 1 Amer. Soc. for
Microbiology 1980, Washington, D.C. s. 451, johon tdssd vii-
tataan.

Yhdistettd A on kuvattu my8s US-patentissa no 4,146,719
joka on sisdllytetty t&hdn viitteend. Yhdiste on amfoteeri-
nen eikd sen vesiliukoisuus ole suuri. Patentti kuvaa vain
hydrokloridisuolan valmistusta. MyShemmin esitettdvistd
syistd tdmd suola, samoin kuin monet muut yhdisteen A suolat,
jotka on valmistettu erilaisista hapoista ja emdksistd, eivit
sovi yhdistettd A sisdlt&dvdn parenteraalisen annosmuodon val-
mistukseen. Td&dstd syystd olisi suotuisaa ja edullista saada
aikaan yhdisteen A johdannaisia, joilla on ylld esitetyt omi-
naisuudet, jotta voitaisiin valmistaa kdyttdkelpoinen paren-
teraalinen annosmuoto.

Yhdiste B on valmistettu hydrokloridina GB-patenttiha-
kemuksen 2,034,698 esimerkissd 1. Mitddn annosmuotoja ei
ole selitetty.

Yhdistettd B on kuvattu my8s eurooppalaisessa patentti-
hakemuksessa no 9425, joka on esitetty tédssd viitteend. Yh-
diste B on amfoteerinen eikd sen vesiliukoisuus ole suuri.
Patentissa esitetddn mm., ettd yhdisteen B suolat voidaan
valmistaa "erilaisista epdorgaanisista ja orgaanisista ha-
poista, ja sopivien happojen esimerkkejd ovat kloorivety-
happo, etikkahappo, maitohappo, meripihkahappo, laktobioni-
happo ja metaanisulfonihappo.... Erityisesti parhaimpana
pidettyjd suoloja....ovat hydrokloridit tai metaanisulfonaa-
tit." Patentissa mainitaan mySs, ettd oksaalihappoa voidaan
kdyttdd mySs suolan valmistamiseksi. MyShemmin selitettd-
vistd syistd johtuen ndmd suolat, samoin kuin monet muut
suolat, jotka on valmistettu erilaisista hapoista ja emdk-
sistd, eivdt sovi yhdistettd B sisdlt&vdn kdyttdkelpoisen
parenteraalisen annosmuodon valmistukseen.

Eurooppalaisessa patenttihakemuksessa no 9425 todetaan
vhdisteen B kdyt8std seuraavaa:

"Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd 1d&8k-

keind esimerkiksi farmaseuttisten valmisteiden muodossa,
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jotka sis8ltdvdt n¥itd sekoitettuna orgaanisiin tai epdor-
gaanisiin farmaseuttisesti sopiviin kiinteisiin tai nestemdi-
siin apuaineisiin, jotka sopivat annettaviksi orgaalisesti
tai paikallisesti" (alleviivaus lis&tty). Patentissa jatke-
taan, ettd

"Farmaseuttiset valmisteet voivat olla jauheita, rakei-
ta, tabletteja, voiteita, suppositorioita, salvoja, kapse-
laite jne.".

Edelleen kaikissa patentissa selitetyissd in vivo-
testimenetelmissd, so. esimerkeissd B - G, kdytetd88n oraa-
lista antotapaa. Ainoat annosmuotojen valmistusta kuvaavat

esimerkit H ja J, ovat oraalisia annosmuotoja, siis kapse-
leita tai vast. tabletteja varten.

Voidaan olettaa, ettd n&md& keksij&t ovat todenneet,
ettd kd8yttSkelpoista parenteraalista annosmuotoa ei ole voi-
tu helposti valmistaa yhdisteest& B, koska n#iden tdrkeiden
annosmuotojen valmistusta ja kdyttdd ei ole selitetty tai
ehdotettu hakemuksessa.

Tdstd syystd olisi hy8dyllistd ja edullista saada ai-
kaan yhdisteen B johdannaisia, joilla on yll& esitetyt omi-
naisuudet, k3yttdkelpoisen parenteraalisen annosmuodon val-
mistamiseksi.

Keksinndn kohteena on siten menetelm& parenteraaliseen
kdytt88n soveltuvien, antibakteeristen, kaavan C mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi
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jossa kaavassa X on N tal CH ja Z on galakturoni-, aspara-
giini-, glukoni- tai glutamiinihappo.
Keksinndn kohteena on edelleen menetelmd8 kaavan D mu-
kaisen yhdisteen valmistamiseksi
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jossa kaavassa Z merkitsee galakturoni-, asparagiini-, glu-
koni- tai glutamiinihappoa.
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Keksinndn kohteena on edelleen menetelm# kaavan E mu-
kaisen yhdisteen valmistamiseksi
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jossa kaavassa Z merkitsee galakturoni-, asparagiini-, glu-
koni- tai glutamiinihappoa.

Keksinndn kohteena on erityisesti menetelm¥ seuraavien
yhdisteiden valmistamiseksi:
l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(1-piperatsinyyli)-
1,8-naftyridiini-3-karboksyylihappo-galakturonaatti,
l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(1l-piperatsinyyli)-
1,8-natyridiini-3-karboksyylihappo-aspartaatti,
l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(1-piperatsinyyli)-
l,8-natyridiini-3-karboksyylihappo-glukonaatti,
l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-
1,8-natyridiini-3-karboksyylihappo-glutamaatti,
l-etyyli-6~fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-
3-kinoliinikarboksyylihappo-galakturonaatti,
l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-
3-kinoliinikarboksyylihappo-aspartaatti,
l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l1-piperatsinyyli)-
3-kinoliinikarboksyylihappo-glukonaatti ja
l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-
3-kinoliinikarboksyylihappo-glutamaatti.

Keksinn®n kohteena olevassa menetelméssd yhdisteen val-
mistamiseksi, jonka kaava C on
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jossa X on N tai CH, ja Z on galakturoni-, asparagiini-,
glukoni- tai glutamiinihappo, saatetaan yhdite, jonka ra-
kenteellinen kaava on

F | lcozu
S
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jossa X merkitsee ylld mddriteltyd, reagoimaan kaavan Z mu-
kaisen hapon kanssa, joka on md&dritelty yll&.

Yhdiste A, l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(1-
piperatsinyyli)-3-kinoliinikarboksyylihappo voidaan valmis-
taa US-patentissa no 4,146,719 esitetylld tavalla tai siind
esitettyjen menetelmien ilmeisilld muunnelmilla.

Yhdiste B, l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(1-
piperatsinyyli)-1,8-naftyridiini-3-karboksyylihappo voidaan
valmistaa eurooppalaisessa patenttihakemuksessa no 9425 esi-
tetylld tavalla tai siind esitettyjen menetelmien ilmeisilla
muunnelmilla.

Yhdisteet A ja B muunnetaan niiden vastaaviksi happo-
additiosuoloiksi kdsittelemdlld niitd orgaanisilla tai epéa-
orgaanisilla hapoilla tunnetulla tavalla. Siten yhdisteitd
A ja B voidaan kdsitelld liuoksessa tai suspensiossa halutun
hapon liucksen tai suspension kanssa samassa tai erilaises-
sa liuottimessa. Sopivan liuottimen tai liuotinseoksen va-

linta on asiantuntijalle tunnettu ja keksinntn parhaimpana
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pidetty liuotin on vesi. Valmistettaessa suola vedessj, yh-
disteen A tai B suspensiota vedessd sekoitetaan valitun ha-
pon kanssa, joka on joko liukeneva veteen tai myds suspen-
siona. Seosta voidaan ldmmittd4 lyhyesti liukenevuuden ja
suolan muodostuksen edistédmiseksi. Suspensio voidaan esi-
merkiksi l&mmitti3i n. 60°C:n ldmp&tilaan ja sitten sen an-
netaan jd&htyd huoneen l&mpdtilaan samalla sekoittaen. Kun
valmistetaan glukonaattisuola, on todettu olevan erittdin
tarkoituksenmukaista valmistaa glukonihappo in situ gluko-
nihappo-delta-laktonista.

Siten glukonihappo-delta-laktoni lis&dtddn yhdisteen
A tai B vesisuspensioon ja annetaan sekoittua n. 20 tuntia
huoneen l&mpdtilassa. T&mdn seoksen lyhyt kuumennus n.
60°C:n lamp&tilaan vdhentdd tdydelliseen suolan muodostuk-
seen tarvittavan ajan noin kolmeen tuntiin. T&mdn menetel-
mdn muunnelma suolan muodostuksen optimoimiseksi on asian-
tuntijalle tunnettua.

Yhdisteet A ja B voidaan sekoittaa suolan muodostavan
reagenssin kanssa ldhes ekvimolaarisin mdidrin, tai halutta-
essa voidaan kdyttdd suolan muodostavan reagenssin ylimdad-
rdd. Suola voidaan ottaa talteen vakiomenetelmilld, esimer-
kiksi lyofilisoimalla. Suola voidaan sitten haluttaessa
puhdistaa kiteyttdmdlld se uudelleen.

Kdsitteet "galakturonihappo", "galakturonaatti",
"asparagiinihappo", "aspartaatti", "glutamiinihappo", "gluta-
maatti", "glukonihappo", "glukonaatti" ja "glukonihappo-
delta-laktoni" on tarkoitettu tdssi kdytettdessd sisdltd-
mddn ndiden reagenssien yksilSlliset isomeerit sek&d niiden
vastaavien isomeerien seokset. Siten keksint® koskee esi-
merkiksi suolan muodostavien reagenssien D-, L- ja DL-seok-
sia. Parhaimpana pidetyt muodot ovat luonnossa esiintyvit
muodot (L aminohapoille ja D glukonihapoille, glukonihappo-
delta-laktonille ja galakturonihapolle).

Keksinndn mukaiset yhdisteet voivat esiintyid solva-
toimattomassa samoinkuin solvatoidussa muodossa, mukaanlu-

kien hydratoidussa muodossa. Yleensd solvatoidut muodot
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farmaseuttisesti sopivien liuottimien, kuten veden, etano-
lin ja vastaavien kanssa, vastaavat solvatoimattomia muoto-
ja keksinndn tarkoituksia varten. Keksinndn tarkoituksia
varten yhdisteiden A ja B parhaimpana pidettyjd suoloja ovat
farmaseuttisesti sopivat suolat ja ne ovat galakturonaatti,
aspartaatti, glutamaatti ja glukonaatti. Glukonaatti on
paras suola ja etenkin silloin, kun se valmistetaan D-gluko-
nihaposta, joka on kehitetty in situ D-glukonihappo-delta-
laktonista.

Tutkittaessa useita farmaseuttisesti sopivia happo-
additio- ja emdsadditiosuoloja, jotka valmistettiin yhdis-
teistd A ja B, havaittiin, ettd ylld mainituilla parhaimpi-
na pidetyilld suoloilla, ja etenkin glukonaattisuolalla, on
yhdisteitd A ja B sisdltdvien kdyttlkelpoisten parenteraa-
listen annosmuotojen valmistamiseksi tarvittavat ominaisuu-
det. Ndiden erityisten suolojen kdyttokelpoisuus parente-
raalisten annosmuotojen valmistamiseksi yhdisteistd A ja B
on ylldttdvda eikd sitd voitu ennakoida tekniikan tason pe-
rusteella. Siten asiantuntija olisi olettanut, ettd yhdis-
teitd A ja B sisdltdvdt kdyttdkelpoiset parenteraaliset an-
nosmuodot voitaisiin valmistaa happoadditiosuoloista, jotka
on esitetty tekniikan tason viitejulkaisuissa. Yll&attdvdlla
tavalla asianlaita ei ollut ndin, ja etenkin yllattdvdd on,
ettd esilld olevassa tapauksessa yhteisen hydrokloridisuo-
lan kdyttd on suljettu pois parenteraalisten annosmuotojen
valmistamiseksi molemmista yhdisteistd A ja B.

Seuraava taulukko I esittdd liukoisuuksia ja pH-arvoja,
ja se osoittaa, ettd useimpia farmaseuttisesti sopivia, yh-
disteistd A ja B valmistettuja suoloja ei voida kdyttdd ndi-
td yhdisteitd sisdltdvédn kdyttSkelpoisen parenteraalisen

annosmuodon valmistamiseksi.
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Liukoisuuden seulonta-arvot
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happo, amino- yhdisteen A | liuoksen | yhdisteen B liucksen
happo tai emds konsentr. pH-arvo konsentr. pl-arvo
mg/ml mg,/ml
sitruuna 1,5 3,32 1,3 3,14
viini 3,5 3,02 7.7 3,46
oksaali 19,8 2,14 2,8 1,76P
maleiini 45,1 2,79 7,75 2,60
laktobioni 46,5 4,65 99 3,6 P
meripihka 128 4,25 75 4,45P
glukoni 182 4,3 168 4,6
hydrokloridi 201 1,522 7 1,83C
etikka 235 5,3 195 4,97C
galakturoni 166 5,44 155 4,78
metaanisulfoni 175 1,33 211 1,67¢
isetioni 175 1,35 220 1,01
maito 198 4,05 217 4,240
glysiini 0,9 6,14 1,2 6,87
D,L-alaniini 0,9 6,44 3,4 7,76
IL~fenyylialaniini 1,33 6,3 1,5 6,8
L-leusiini 0,9 6,2 1,1 6,9
L~histidiini 0,7 7,4 1,1 7,53
L-tryptofaani 0,5 6,65 2,0 7,08
L-proliini 0,9 6,28 1,1 6,92
L-seriini 1,0 6,24 1,3 6,70
L~lysiini 4,2 9,5 4,3 9,4
L-arginiini 11,1 9,8 6,7 9,7
L-asparagiini 174 4,88 165 4,64
L-glutamiini 174 5,08 160 4,98
L~kysteiini 166 2,92 221 2,78
dietanoliamiini 7,5 9,68 4,3 9,7
koliini 53,5 10,34 38,2 9,8
natriunhydroksidi 131 10,0 75 10,5 b
8 suola valmistettu US-patentissa no 4,146,719
b suola esitetty eurooppalaisessa patenttihakemuksessa
no 9425
c suola valmistettu eurooppalaisessa patenttihakemuksessa
no 9425
d

valmistamiseksi

markkinoilta saatavaa glukonihappoliuosta kdytetty suolan
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Taulukkoon I kerdtyt arvot on saatu seuraavalla mene-
telmdlld.

Yhdisteen A tai yhdisteen B valituille konsentraati-
oille laskettu mddrd punnittiin mittapulloihin. Ekvivalent-
tiset molaariset mddrdt reagoivaa happoa, aminohappoa tai
emdstd lis&ttiin joko liuoksina tai kuivapainona. Deionoi-
tua vettd lisdttiin tilavuuden saattamiseksi ennalta valit-
tuihin konsentraatioihin. Kaikki pullot &&nisekoitettiin
15 minuutin ajan, annettiin seistd& huoneen la&mpdtilassa 30
minuuttia, suodatettiin sitten hienon huokoslasisuppilon
ldpi. Sen jdlkeen kun suodoksen pH-arvo oli mitattu, teh-
tiin sopivat laimennukset 0,1N HCl:3&n konsentraation UV-
spektrofotometristd analyysid varten. Alkuperdisten suodos-
ten kymmenkertaiset laimennokset tehtiin I.V.-vakioliuoksiin.
Nditd laimennoksia tutkittiin sakan esiintymisen suhteen.
(Laimennuskokeiden tulokset on esitetty taulukoissa III ja
IV infra.)

Liukoisuuden seulonnassa alkukoe suoritettiin liuosten
valmistamiseksi, jotka sisdltdisivat joko yhdisteen A tai B
n. 25 mg/ml:n lopullisen konsentraation. Niiden happojen
tai emdsten, jotka eivdt liuottaneet riittdvidsti ainesta
tdmdn konsentraation aikaansaamiseksi, ei katsottu olevan
kdyttdkelpoisia. Niitd happoja tai emdksid, jotka arvioitiin
kdyttbkelpoisiksi, kdytettiin sitten liuosten valmistamisek-
si, jotka sisdlsivdt vdhintddn 150 mg/ml yhdistettd A tai B.
Ndiden konsentroituneimpien liuosten, joiden pH-arvo lisdksi
0li n. 4 - n. 8, katsottiin onnistuneesti l&dpdisseen tdman
seulontamenetelmdn.

Yhdisteistd A ja B valmistettujen suolojen ei-ennus-
tettavissa olevat ominaisuudet n&hdd&dn selvdsti taulukossa
I esitettyjen tuloksien tarkastelusta. N&itd ominaisuuksia
tarkasteltiin ylld esitettyjen kdyttdkelpoisen parenteraali-
sen annosmuodon valmistukseen tarvittavien vaatimusten (a-f)
kannalta. Siten yhdisteen A hydrokloridilla on riittdvd
liukenevuus, mutta ei kdyttdkelpoista pH-arvoa, kun taas

vhdisteen B hydrokloridilla ei ole ainoastaan riitt&mdtén
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liukenevuus, vaan myds kdyttdkelvoton pH-arvo. Molempien
yhdisteiden A ja B metaanisulfonaateilla ja isetionaateilla
on hyvd liukenevuus, mutta ne eivdt ole tyydyttdvid pH-arvon
perusteella; sama pdtee L-kKysteiinihaposta valmistetuille
molemmille suoloille. Yhdisteiden A ja B asetaattisuolat
ndyttivdt molemmat olevan k&dyttdkelpoisia, mutta niitd ei
voida lyofilisoida onnistuneesti ja siitd syystd niitd voi-
daan kdyttdd vain rajoitetusti. Taulukossa I olevista ar-
voista laktaattisuolat ndyttdvdt olevan kdyttdkelpoisia;
kuitenkaan maitohappoa ei voida jatkuvasti saada riittdvén
hyvilaatuisena nykyisin saatavissa olevissa kauppamuodoissa
ja se ei ole siiti syystd kdyttbkelpoinen. Koliini- ja nat-
riumsuolat suljetaan pois niiden vastaavien liuosten pH-
arvojen perusteella.

Siten kdyttdkelpoisiksi suoloiksi todettiin galakturo-
naatti, aspartaatti, glutamaatti ja glukonaatti.

Taulukko II vahvistaa edelleen taulukon I tulokset,
mutta kohdistuu valittujen lyofilisoitujen ja kiteisten suo-

lojen k&ayttdén.
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Taulukot III ja IV koskevat suoloja laskimonsisidisis-

sd vakioliuoksissa.
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Esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet ovat k&dyt-
tdkelpoisia hoidettaessa seuraavien organismien aiheuttamia
sairauksia: Staphylococcus, Streptococcus, Haemophilus,
Neisseria, Clostridium, Enterobacter, Escherichia, Klebsi-
ella, Proteus, Providencia, Pseudomonas ja Serratia.

Vaikkakin keksinndn mukaisia suoloja voidaan antaa
oraalisesti ne annetaan mieluummin parenteraalisesti ja an-
nos sovitetaan yksittdisen potilaan tarpeiden ja sietokyvyn
mukaan. Useista parenteraalisista antotavoista parhaimpana
pidetddn laskimonsisdistd antotapaa. Tavallinen annos n.
70 kg painavalle nisdkk&&lle on n. 70 mg - n. 21 g pdivéssd
(1 - 300 mg/paino-kg/pdivd), mieluummin 210 mg - 6,3 g pdi-
vdssd (3 mg - 90 mg/paino-kg/pdivd), joka voi olla vaihto-
ehtoisesti jaettu annoksiin.

Seuraavat taulukot osoittavat, ettd keksinntn mukai-
silla yhdisteilld on sekd in vitro- ettd in vivo-antibaktee-

riaktiviteetti testattaessa niitd vakiomenetelmilld.



78292

17

‘us93nnsTolTd ¥ Us23STpyXL nniysnasag

124

T33eeu

8’0 9'T 91 10> | 80 T'0 T'0> T‘0 T'0> ¢ -ama3sereb

8’0 9'T 8‘0 Z‘o 9'T z'0 T'0> Z‘0 T'0> 20 |r3geeuoynTb

8’0 9'T 9'1 T'0> | 9'T T‘0 T‘0 T‘0 T'0> T0> [TI3eeur3inib

8‘0 91 9'T T’0> | 8’0 T'0> T/0> z‘o T/0> 10 [r33jeeixedse

8’0 8‘0 9'T T'0 9'T 7’0 T0> z‘0 T‘0 /0> \'4

£02-0 T-AS Z-HOW| 9.-00| 822 H 8T-IN| TLLT W T-HW 9%9Z W
sausboid [seTucunsud [sTTeOSRT [snaane [snaame |esoutbnase | t1e6391 [seTuaunawd|  Tobop |seoroTD

*dex3s *dox3s| -dex3s|-uyde3s|-ude3s *opnasd | snenoad *SQETM| TToO *d@| oxszum a3sTpuk

Tw/br DIW

NTTe3I94 JUT3933TATINRTISS3 eqT3ue UualoTons uas el y Ue993SIPUX
A oXyniner




78292

18

ruooannstolTtd g uaalsTpyL nnisnaad

e
T‘€ T'€ T'‘C b0 9T 80 A0 2'0 T'0 70 T33eeuoNTH
€9 T'€ T'€ T/0> | 9'T Z0 T‘0 z'o T‘0> | 20 T3jeawe3nTb
€'9 T'€ T'€ T‘0 T‘¢ 7’0 /0> T’0 T/0> | 2‘0 T3jeejaedse
T'€ T'€ 9'T 2‘0 T'€ 8‘0 T‘0 T'0 Z'0 Ao g
£02-0 T-AS Z-HW| 9,.-0n| 82Z H gT-In| TLLT W ZT-HW 9%9Z W
sousboid |[seTucunsud |sTTEOSR] | Sneame | snaune |esoutbnaee | T1eb3a1 |seTucunmsud T260A | @e0rOTO
*dox3s ‘demyg| -dex3g|-yders|-uydeas * Opnesd | snejoad *SQET |TTOC "d| oxsjuy 93STPUA
Tw/brl DIW
nirejlIas _UT3IoaxlzTATINRTIISSINqTIue usalorons uss el g u293sSTIPUX

124

IA oxniner

........




78292

19

Taulukko VII

Yhdisteen A antibakteeriaktiviteetin vertailu
sen glukonaattisuolaan subkutaanisesti akuu-
tissa hiiren suojatestissid®

yksittdinen sc-annos PD50 + 95% luwotettavuusraja
yhdiste (mg/kg)
Klebsiella Escherichia
pneuroniae MGH-2 coli Vogel
A 1,3+0,3 0,5+0,1
glukonaatti 1,4+0,3 0,5+0,1
a

Lddkkeen yksittdinen annos annettu sairastumisen ajan-
kohtana.

Taulukko VIII

Yhdisteen A antibakteeriaktiviteetin vertailu
sen glukonaattisuolaan oraalisesti akuutissa
hiiren suojatestissd

yksittdinen po-annos PDg + 95% luotettavuusraja
yhdiste (mg/kg)
Klebsiella Escherichia
pneunoniae MGH-2 coli Vogel
A 15+ 3 3,3+0,5
glukonaatti 13+ 6 3,9 +0,9
a

Lddkkeen yksittdinen annos annettu sairastumisen ajan-
kohtana.
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Taulukko IX

Yhdisteen B ja sen suolojen subkutaanisen anti-
bakteeriaktiviteetin vertailu hiiren akuutissa
suojatestissdd

yksittdinen sc-annos PDg + 95% luotettavuusraja

vhdiste (mg/kg)

Staphylococcus | Escherichia Klebsiella
aureus UC-76 coli Vogel meunoniae MGH-2

B 7,4 + 2,2 1,4+0,4 2,6 + 0,6
aspartaatti 4,3+ 1,4 1,3+ 0,4 1,6 + 0,6
glutamaatti 2,8+ 1,0 1,6 + 0,6 1,9+ 0,9
glukonaatti -—= + - 1,1+0,4 5,2+ 1,5
a

Lidkkeen yksittdinen annos annettu sairastumisen ajan-
kohtana.

Taulukko X

Yhdisteen B ja sen suolojen oraalinen antibakteeri-
aktiviteetin vertailu hiiren akuutissa suojatestis-
s

yksittdinen po—annos PD50 + 95% luotettavuusraja
vhdiste (mg/kqg)
Staphylococcus Escherichia
aureus UC-76 coli Vogel
B 14 + 7,0 3,1+0,7
aspartaatti 13 + 3,0 2,9+ 1,0
glutamaatti 12,0 + 3,0 2,9+1,0
glukonaatti -t - 2,9 +0,7
a

Lidkkeen yksittdinen annos annettu sairastumisen ajan-
kohtana.



10

15

20

25

30

35

21 782972

Keksinn®n mukaisten suolojen kdyttdkelpoisuus oraalis-
ta antotapaa varten osoitettiin seuraavalla kokeella:

Kaksisuuntaisessa ristikokeessa neljdlle Beagle-koiral-
le annettiin yksittdisid 25 mg/kg:n (l&htdyhdiste-ekvivalent=
ti) oraalisia annoksia yhdistettd B ja yhdisteen D glutamaat-
tia kovissa gelatiinikapseleissa. Lddkkeen veritasot mddri-
tettiin mikrobiologisessa levyagardiffuusiokokeessa.

Veritasoarvojen statistisen analyysin perusteella ei
ollut mitidin merkittdvdd eroa huippuveritasossa tai lddkkeen
puoliintumisajassa yhdisteen B ja yhdisteen D glutamaatin via-
1i114. Timi osoittaa keksinndn mukaisten suolojen kdytttkel-
poisuuden oraalista antotapaa varten.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset koostumukset voidaan
valmistaa muodostamalla kaavan C mukaisen yhdisteen (aktiivi-
sena ainesosana) annosyksikkdmuoto farmaseuttisen kantoaineen
kanssa. Muutamia esimerkkejd ei-parenteraalisista annosyksik-
kSmuodoista ovat tabletit, kapselit, imeskeltdvdt tabletit ja
pillerit, samoinkuin jauheet, vesipitoiset tai ei-vesipitoi-
set oraaliset liuokset ja suspensiot ja suppositoriot. Kay-
tetdin mieluummin parenteraalisia liuoksia, jotka on pakattu
siilidihin, jotka sisdltdvat joko yhden tai useamman annos-
yksikodn.

Keksinn®n tarkoituksia varten parenteraalinen annosmuo-
to voi myds sisdltdd ennalta mitatun osan kuivaa kaavan C
mukaista yhdistettd, Jjoka on tarkoitettu muodostettavaksi uu-
destaan liuokseksi ennen kdyttdid. Kuiva aine voidaan valmis-
taa lyofilisoimalla liuos tai se voi olla uudelleenkiteytetty
aine. T&midn tyyppinen annosmuoto voi vaihtoehtoisesti sisdl-
t44 lisdaineita, kuten puskuriaineita, neutraaleja suoloja,
sokereja, happoja ja vastaavia. Kdytdnn&ssé parenteraalinen
annosmuoto, joka kdsittdd lyofilisoidun tai kiteisen aineen,
liuotetaan farmaseuttisesti sopivaan nesteeseen, kuten ve-
teen, miki voi vaihtoehtoisesti sis#dltdd puskuriaineita,
sdildntdaineita, aineita saadun liuoksen tekemiseksi isoto-
niseksi tai muita asiantuntijalle tunnettuja aineita. Kaik-

kien tdllaisten aineiden tulisi olla yhteensopivia keksinnndn
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mukaisten yhdisteiden kanssa. N&in valmistettua uudelleen
muodostettua liuosta voidaan kdyttdd suoraan parenteraaliseen
injektioon tai se voidaan lisdt&d liuokseen, kuten IV-liuok-
seen sen antamiseksi hitaasti infuusion avulla.

Muutamia esimerkkejd sopivista farmaseuttisista kanto-
aineista oraalista antoa varten, mukaanlukien farmaseuttiset
laimennusaineet, ovat sokerit, kuten laktoosi ja sakkaroosi,
tdrkkelykset, kuten maissitdrkkelys ja perunatdrkkelys, sel-
luloosajohdannaiset, kuten natriumkarboksimetyyliselluloosa,
etyyliselluloosa, metyyliselluloosa ja selluloosa-asetaatti-
ftalaatti, gelatiini, talkki, steariinihappo, magnesiumstea-
raatti, propyleeniglykoli, glyseriini ja vesi. Keksinndn
mukaiset oraaliset koostumukset voivat sisdltdd myds muita
ainesosia, kuten sakeutusaineita, makeuttimia, vdriaineita
ja hajusteita. N&itd aineita k&dytetddn tavallisesti, mikdali
niitd esiintyy, suhteellisen pienissd m&ddrissd.

Ruiskutettavat kantoaineet sisdltdvdt glukoosia, iso-
tonista suolaliuosta, ja puskuroituja liuoksia samoin kuin
muita yhteensopivia aineita, joita normaalisti kdytetddn
parenteraalisissa farmaseuttisissa valmisteissa.

Suppositorioissa voidaan vdliaineina kdytt&dd glyserii-
nid, kaakaovoita ja vastaavia. Suppositoriot valmistetaan
yleensd sulattamalla haluttu vdliaine, lisddmdlld aktiivinen
ainesosa, sekoittamalla perusteellisesti, kaatamalla sulanut
seos sopiviin muotteihin ja antamalla ndin valmistettujen
muotoiltujen annosmuotojen jddhtya.

Koostumukset voivat haluttaessa sisdltdd myos muita
terapeuttisia aineita. Aktiivisen ainesosan prosenttimddrdad
edelld olevissa koostumuksissa voidaan vaihdella laajoissa
rajoissa, mutta kdytdnndn tarkoituksiin sitd on l&snd mie-
luummin vdhintid4dn 10 %:n konsentraatiossa kiintedssd koostu-
muksessa ja vdhintdin 2 % pddasiassa nestemdisessd koostumuk-
sessa. Parhaimmat koostumukset ovat ne, joissa on ldsnd pal-
jon suurempi osa aktiivista ainesosaa. Keksinndn mukaiset
koostumukset sisdltdvdt mieluummin 50 mg - 5 g aktiivista

annosyksikk®d kohden, niin ettd koko aktiivisen ainesosan
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mddrd, joka halutaan antaa pdivdn aikana, voidaan muodostaa
kohtuullisesta annosyksikk&jen mddridsti.

Keksint8d havainnollistavat seuraavat esimerkit.

Esimerkki 1

l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)=-

l,8-naftyridiini-3-karboksyylihappo L-aspartaatti

Seosta, jossa oli 199 mg (1,5 mmoolia) L-asparagiini-
happoa, 480 mg (1,5 mmoolia) l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-
4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-1,8-naftyridiini-3~karboksyyli-
happoa ja 10 ml vettd, ldmmitettiin 60°:n ldmp&tilaan. Muo-
dostuva liuos jddhdytyskuivattiin jotta saatiin 730 mg j&h-
medd ainetta. 600 mg:n osa kiintedstd aineesta kiteytet-
tiin liuoksesta, jossa on 2 ml vettd ja 4 ml absoluuttista
etanolia. Kiteet suodatettiin, pestiin absoluuttisella eta-
nolilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 310 mg tuotetta; sp.
214-215° haj., (a)g3 -4,3° (c 2, H,0). Analyysi osoitti,

ettd ndyte sisdlsi 0,8 moolia vettd yhdisteen moolia kohden.

Esimerkki 2

l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-

1,8-naftyridiini-3-karboksyylihappo L-glutamaatti

Seosta, jossa oli 220 mg (1,5 mmoolia) L-glutamiini-
happoa, 480 mg (1,5 mmoolia) l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-
4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-1,8-naftyridiini-3-karboksyyli-
happoa ja 10 ml vettd, ldmmitettiin 60°%:n lampdtilaan. Muo-
dostunut liuos jddhdytyskuivattiin, jolloin saatiin 690 mg
jdhmedd ainetta. 620 mg:n osa jdhme#dstd aineesta kiteytet-
tiin liuoksesta, jossa o0li 2 ml vettd ja 6 ml absoluuttista
etanolia. Kiteet suodatettiin, pestiin absoluuttisella eta-
nolilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 484 mg tuotetta; sp.
196-200° haj., (a)23 -0,9° (c 2, H,0). Analyysi osoitti,

D
ettd ndyte sisdlsi 0,6 moolia vettd yhdisteen moolia kohden.

Esimerkki 3

l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-

3-kinoliinikarboksyylihappo L-aspartaatti
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Seosta, jossa oli 1,28 g (4 mmoolia) l-etyyli-6-fluori-
1,4-dihydro-4-okso=-7-(l-piperatsinyyli)-3-kinoliinikarboksyy-
lihappoa, 532 mg (4 mmoolia) L-asparagiinihappoa ja 30 ml
vettd, sekoitettiin 40 - 50°:ssa 20 min. ja huoneen ldmp&ti-
lassa 2,5 tuntia. Liuos selkeytettiin suodattamalla ja suo-
dos jasdhdytyskuivattiin, jolloin saatiin 1,77 g kiintedd ai-
netta. Aine kiteytettiin 6 ml:sta vettd ja 20 ml:sta abso-
luuttista etanolia. Kiteet suodatettiin, pestiin absoluut-
tisella etanolilla ja eetterilld ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin 1,11 g tuotetta; sp. 208° haj., (a)g3 -5,1° (c 2, H,0).
Analyysi osoitti, ettd ndyte sisdlsi 0,8 moolia vettd yhdis-

teen moolia kohden.

Esimerkki 4

l—etyyli—6-fluori-l,4—dihydro-4-okso—7—(1—piperatsinyyli)-3—

kinoliinikarboksyylihappo L-glutamaatti

Seosta, jossa oli 1,28 g (4 mmoolia) l-etyyli-6-fluori-
1,4-dihydro-4-okso-7- (l-piperatsinyyli)-3-kinoliinikarboksyy-
lihappoa, 588 mg (4 mmoolia) L-glutamiinihappoa ja 50 ml vet-
td, limmitettiin hdyrykylvyn p&dlld. Tuloksena syntyvd liu-
os selkeytettiin suodattamalla ja suodos kiteytettiin 6 ml:sta
vettd ja 45 ml:sta absoluuttista etanolia. Kiteet suodatet-
tiin, pestiin absoluuttisella etanolilla ja eetterilld ja
kuivattiin, jolloin saatiin 1,39 g tuotetta; sp. 184 - 185O
haj., [a)é3 +1,3° (c 2, H,0). Analyysi osoitti, ettd ndyte
sisdlsi 0,1 moolia etanolia ja 0,25 moolia vettd yhdisteen

moolia kohden.

Esimerkki 5

l-etyyli-6—fluori—1,4—dihydro-4—okso-7-(1-piperatsinyyli)—3—

kinoliinikarboksyylihappo D-galakturonaatti

Seosta, jossa oli 1,28 g (4 mmoolia) l-etyyli-6-fluori-
1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-3-kinoliinikarboksyy-
lihappoa, 817 g (4 mmoolia) D-galakturonihappohydraattia ja
30 ml vettd, sekoitettiin 1,5 tuntia huoneen l&mpdtilassa.

Liuos selkeytettiin suodattamalla ja suodos jddhdytyskuivat-
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tiin, jolloin saatiin 1,98 g kiintedd ainetta. Aine kitey-
tettiin liuoksesta, jossa oli 7,5 ml vettd ja 14 ml absoluut-
tista etanolia. Kiteet suodatettiin, pestiin absoluuttisel-
la etanolilla ja eetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin
1,36 g tuotetta; sp. 1420 haj., (a]§3 +8,4O (c 2, H20).
Analyysi osoitti, ettd nédyte sisdlsi 0,2 moolia etanolia ja

0,15 moolia vettd yhdisteen moolia kohden.

Esimerkki 6
l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-

l,8-naftyridiini-3-karboksyylihappo D-glukonaatti

Menetelmd A

Suspensiota, jossa on 1,39 g (4 mmoolia) l-etyyli-6-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-1,8-naftyri-
diini-3-karboksyylihappo-seskvihydraattia, 712 g (4 mmoolia)
D-glukonihappo-§-laktonia ja 30 ml vettd, sekoitettiin huo-
neen ldmpdtilassa 2 tuntia. Suspensio ldmmitettiin lyhyesti
55 - 60°:n ldmpbtilaan ja sekoitusta jatkettiin huoneen lam-
pbStilassa tunnin ajan. Liukenematon poistettiin suodatta-
malla ja suodos jddhdytyskuivattiin. Kiinted aine kiteytet-
tiin liuoksesta, jossa o0li 4 ml vettd ja 24 ml absoluuttista
etanolia. Kiteet suodatettiin, pestiin absoluuttisella eta-
nolilla ja eetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 1,08 g
tuotetta; sp. 165 - 167° haj., (a)2? +4,8° (c 2, H,0). Ana-
lyysi osoitti, ettd ndyte sisdlsi 0,7 moolia vettd yhdisteen

moolia kohden.

Menetelmd B

Suspensiota, jossa oli 2,78 g (8 mmoolia) l-etyyli-6-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-1,8-naftyri-
diini-3-karboksyylihappo-seskvihydraattia, 1,21 ml (2,8 mmoo-
lia), 2,34 N kaupallista D-glukonihappoliuosta ja 60 ml vet-
td, sekoitettiin huoneen ldmpétilassa. 12 tunnin kuluttua
lisdttiin vield 2,7 ml (6,3 mmoolia) kaupallista D-glukoni-

happoliuosta vedessd ja tuloksena syntyi keltainen liuos vii-
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dessd minuutissa. Liuos selkeytettiin suodattamalla ja suo-
dos jdddytyskuivattiin. Kiinted aine kiteytettiin liuokses-
ta, jossa o0li n. 10 ml vettd ja 40 ml absoluuttista etanolia.
Kiteitd sekoitettiin 4 tuntia huoneen l&mpdtilassa, suodatet-
tiin, pestiin absoluuttisella etanolilla ja eetterilli ja
kuivattiin, jolloin saatiin 3,97 g tuotetta; sp. 163 - 165°
haj., (a)g3 +4,9° (c 2, H,0) . Analyysi osoitti, ettd ndyte

sisdlsi 1 moolin vettd yhdisteen moolia kohden.

Esimerkki 7

l-etyyli-6-fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-3-

kinoliinikarboksyylihappo D-glukonaatti

Menetelmd A

Suspensiota, jossa oli 2,7 g (8 mmoolia) l-etyyli-6-
fluori-1,4-dihydro~4-okso-7-(l-piperatsinyyli)=-3-kinoliini-
karboksyylihappo-monohydraattia, 1,43 g (8 mmoolia) D-gluko-
nihappo-¢§-laktonia ja 60 ml vettd sekoitettiin huoneen l&m-
pbtilassa 19,5 tuntia. Liuos selkeytettiin suodattamalla ja
suodos jdddytyskuivattiin. Kiinted aine kiteytettiin liuok-
sesta, jossa oli 10 ml vettd ja 50 ml absoluuttista etanolia.
Kiteet suodatettiin, pestiin absoluuttisella etanolilla ja
eetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 3,56 g tuotetta;
sp. 171 - 172° haj., (a)2® +5,1° (c 2, H,0). Analyysi
osoitti, ettd ndyte sis&dlsi 0,1 moolia vettd yhdisteen moo-

lia kohden ja se oli hieman hygroskooppinen.

Menetelmd B

Suspensiota, jossa oli 0,98 g (2,9 mmoolia) l-etyyli-6-
fluori-1,4-dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-3-kinoliini-
karboksyylihappo-monohydraattia, 2,48 ml (2,9 mmoolia) 1,17N
D~glukonihappoa vedessd markkinoilta saatavan liuoksen lai-
mennuksesta ja 20 ml vettd, sekoitettiin huoneen ldmpotilas-
sa kaksi tuntia. Keltainen liuos selkeytettiin suodattamal-
la ja suodos jdddytyskuivattiin. Kiinted aine kiteytettiin
liuoksesta, jossa o0li 4 ml vettd ja 17 ml absoluuttista eta-

nolia. Kiteet suodatettiin, pestiin absoluuttisella etano-
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lilla ja eetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 1,35 g
tuotetta kiteind; sp. 165 - 168° haj., (a]§3 +5,7° (c2, H,0) .
Analyysi osoitti, ettd nédyte sisdlsi n. 0,2 moolia vettd yh-
disteen moolia kohden.

Kaupallisesta glukonihappoliuoksesta (esimerkit 6B ja
7B) valmistettujen D-glukonaattisuolojen havaittiin antavan
alhaisempia hajaantumispisteitd kuin vastaavat suolat, jotka
oli valmistettu kdyttdmdllid D-glukonihappo-delta-laktonia.
Kaupallisesta D-glukonihappoliuoksesta valmistetut glukonaat-
tisuolat olivat my8s hieman virjdtympi& (antaen tummempia
liuoksia) kuin vastaavat suolat, jotka oli valmistettu kéayt-
tdmdl1ld D-glukonihappo-delta-laktonia. Glukonaattisuoclan
valmistus, jossa k#dytetdin D-glukonihappo-delta-laktonia,
on tistd syystd keksinndn mukainen parhaimpana pidetty mene-

telmd.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd parenteraaliseen kdyttd6n soveltuvien, an-
tibakteeristen, kaavan C mukaisten yhdisteiden valmistamisek-

si

F COoH

| | 2

jossa kaavassa X on N tai CH ja Z on galakturoni-, aspara-
giini-, glukoni- tai glutamiinihappo, tunnettu sii-
td, ettd yhdiste, jonka kaava on

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan
edelll mdidritellyn kaavan Z mukaisen hapon kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, ¢t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan l-etyyli-6-fluori-1,4-
dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-1,8-naftyridiini-3-kar-
boksyylihappo-glukonaatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan l-etyyli-6-fluori-1,4-
dihydro-4-okso-7-(l-piperatsinyyli)-3-kinoliinikarboksyyli-
happo-glukonaatti.
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Patentkrav:

1. Forfarande f6r framstdllning av f6r parenteral anvdnd-
ning tilldmpliga, antibakteriska féreningar med formeln C

0
F Z CO,H
< A 'z
'
H‘Q\/J C2Hs
c

i vilken formel X 8r N eller CH och Z dr galakturon-, aspa-
ragin—-, glukon- eller glutaminsyra, k @& nnetecknat

ddrav, att en férening med formel

A

i vilken X betecknar detsamma som ovan, omsdtts med nggon av
de ovan definierade syrorna Z.

2, Forfarande enligt patentkravet 1, k d nnetec k-
n at didrav, att man framstdller l-etyl-6-fluor-1,4-dihyd-
ro-4-oxo-7-(l-piperazinyl)-1,8-naftyridin-3-karboxylsyra-
glukonat.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k d n n e t e c k-
n at dirav, att man framstdller l-etyl-6-fluor-1,4-dihydro-
4-oxo-7-(l-piperazinyl)-3-kinolinkarboxylsyra-glukonat.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

