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A talalmany targya eljérés‘kl)téltalénos képleti
vegyliletek, valamint gyégyaszatilag elfogadhatd sdéik
eldallitasara - a képletben

A jelentése CH, CF vagy N,

Y jelentésre etil-, ciklopropil-, 4-fluor-fenil- vagy 2,4-
-difluor-fenil-csoport, vagy

A és Y jelentése egylittesen valamely kévetkezd csoport:

-~ 0=CHy—-CH- C -CHy-CHy-CH- C vagy -O-CH-N- éf
CH3 CHj CH;

Rq jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom, vagy valamely kévetkezd csoport:
5-metil-2,5~-diazabiciklo[2.2.1]hept-2-il, 8-metil-3,8-
-diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il1l, 1,4-diazabiciklo[3.2.1]non-
-4-il

azzal a megkdtéssel, hogy ha R; jelentése hidrogénatom, akkor A

/
és Y jelentése egylittesen-CH;CH,CH-Cs

CH;3
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A taldlmany kinolin- és naftiridin-eldvegyililetekre (pro-
-drugokra) vonatkozik, amelyek 3-karbaldehid-csoportot tartal-
maznak, vonatkozik tovabba ezen pro-drugokat hatdanyagként
tartalmazdé antibakteridlis gydgyszerkészitményekre és ezen pro-
-drugok adagolasaval végzett kezelési eljérésra;

A 4 861 779 szamu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leirasban kinolinokbél és naftiridinekb8l szarmaztatott anti-
bakteridlis hatasu vegylileteket ismertetnek, amelyek 3-
-karbonsav-csoportot tartalmaznak.

A 364943 szamu kdzzétett eurdpai szabadalmi leiras anti-
bakteridlis hatédsu kinolin-pro-durgokat ismertet, amelyek a 3-
-helyzetben karbaldehid csoportot tartalmaznak. Kondo és
munkatarsai (J. of Medicinal Chem., 31, 221 (1988)) 3-karb-
aldehid-kinolinok adagolasat ismertetik, amely vegyililetek
kénnyen a megfeleld 3-karboxil-kinolinokk& metabolizéldédnak és
magasabb szérum szintet eredményeznek, mint a megfeleld 3-
karboxi-kinolinok. Chu és munkatdrsai (Drugs Exptl. Clin. Res.,
XVI(9), 435 (1990)) a tozufloxacin 3-karbaldehid pro-drugjat
ismertetik, amelyek megndvekedett vizoldhatésaggal rendelkeznek
magdhoz a tozufloxacinhoz viszonyitva és ily médon
alkalmazhatdék intravénas készitményekben. Ezek a kdzlemények
azonban nem tartalmaznak utalast a szoveti karosodasra,
amelyekkel a 3-karboxi-kinolinok intramuszkuléris injekcid
formadjaban valdé adagolas esetén szembe kell nézni. A talalméany
(I) Altalanos képletii vegyliletekre vonatkozik - amely képletben
A jelentése CH, CF vagy N,

\'4 jelentésre etil-, ciklopropil-, 4-fluor-fenil- vagy 2,4-

-difluor-fenil-csoport, vagy



-----

A és Y jelentése egylittesen valamely kdvetkezd csoport:

0-CH;-CH-C, CHy-CHy-CH-C vagy O-CH-N-C;
CH3 C|!H3 CH3

Ry jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom, vagy valamely kdévetkezd csoport:
5-metil-2,5-diazabiciklo[2.2.1]hept-2-il, 8-metil-3,8-
-diazabiciklo[3.2.1]0kt-3-il, 1,4-diazabiciklo[3.2.1]non-
-4-il

azzal a megkdtéssel, hogy ha Ry jelentése hidrogénatom, akkor A

és Y jelentése egylittesen CH;CH,CH-C.
b

A talalmany oltalmi k&rébe tartoznak tovabba a fenti (I)
altalanos képletii vegyililetek gydégyaszatilag elfogadhatd
savaddiciés sdi is, ha Ry jelentése hidrogénatomtdl eltérd.

A taldlmany szerinti vegyliletek eldnyds képviseldi a
danofloxacin, binfloxacin és flumekin 3-karbaldehid-szarmazé-
kai.

A talalmadny vonatkozik tovabba a fenti (I) &ltalanos
képletii vegyiileteket vagy gydgyaszatilag elfogadhatd séit hatd-
anyagként tartalmazd antibakteridlis gydgyszerkésztiményekre is,
amelyekben a hatdanyag mennyisége elegendd a bakteridlis fertd-
zések kezeléséhez.

A taladlmany vonatkozik tovabba egy kezelési eljarasra,
amelynél bakteridlis fertdzésii gazdaszervezeteket kezeliink oly
médon, hogy a gazdaszervezetnek a fenti (I) a&ltalanos képleti

vegyililetek antibakteridlisan hatasos mennyiségét adagoljuk. A



talalmany szerinti vegyliletek kiilondsen alkalmasak injekcidéval
végzett kezelésre. Azt tapasztaltuk, hogy az (I) altalanos
képleti vegyliletek eldnydsebbek a megfeleld 3-karbonsav-szar-
mazékokhoz viszonyitva, mivel ezek alkalmazédsédnal az injekcid
helyén fellépd szobvetkdrosodasok csdkkennek. A talalmany
vonatkozik tovabba egy gazdaszervezet intramuszkuldris injekcid-
készitménnyel vald kezelésére, amelynél difloxacin, enrofloxa-
cin, lomefloxacin, norfloxacin, szarafloxacin vagy temafloxacin
3-karbaldehid-pro-drugjat adagoljuk és amely kezelésnél az
emlitett antibakteridlis vegyililetek megfeleld 3-karbonsav-
-szarmazékaihoz viszonyitva a szoveti karosodas csdkkent
mértéki.

A taldlmdny szerinti (I) altalanos képletnek megfeleld
vegylileteket az A reakciévazlat szerint allitjuk eld.

Az eljarasnal egy (II) altalanos képletii karbonsavat - a
képletben A, Y, R; és Ry jelentése a fenti - egy megfeleld
redukdalészerrel reagaltatunk, majd megsavanyitjuk, amikoris
(III) altalanos képletii vegyililetet nyeriink - a képletben A4, Y,
Ry és Ry jelentése a fenti -. Alkalmas redukalészerként példéaul
bérhidrideket, igy példaul natrium-bérhidridet, natrium-ciano-
-bérhidridet alkalmazunk. A reakcidédt &ltaldban olyan oldbszer-
ben végezziik, amely a reakcidkoriilmények inert. 0Oldbészerként
példaul vizet, révid szénlancu alkoholokat, igy példaul
metanolt vagy etanolt vagy ezek keverékét alkalmazhatjuk. A
reakcidhdmérséklet &altaldban 0° és szobahdmérséklet k&zotti
érték.

A savanyitashoz altaldban koncentralt savat alkamazunk,

amikoris a reakcidkeverékbdl szén-dioxid szabadul fel. Alkalmas



savként példaul asvanyi savakat, igy példaul sésavat vagy
kénsavat, valamint szulfonsavakat, igy példaul metanszulfon-
savat alkalmazunk. A reakciékeveréket eldnydsen melegitjiik, igy
példdul a reakciét enyhe visszafolyatéassal végezzik.

A (III) Altalanos képletii vegyliletet az (I) altalanos
képletii vegyiiletté két lépéses miivelettel alakitjuk. Az elsd
lépésben egy keton-enolat intermedier képzddik a natrium-
-alkoxiddal, igy példaul natrium-metoxiddal vald reakcid soran,
majd ezt kdvetden formilezést végzilink roévid szénlancu alkil-
-formattal, igy példdul etil-formattal, éteres oldészer, igy
példaul éter, tetrahidrofuréan, dioxan vagy dimetil-formamid
jelenlétében. Ezt a reakcidt szobahdmérséklet koriil hdmérsékle-
ten végezziik, bar magasabb hémérsékletet is alkalmazhatunk a
reakcid gyorsitdsahoz. Egy masodik lépésben a kapott ketoalde-
hidet oxidaljuk mangdn-dioxiddal révid szénlancu alkanol
oldészer, igy példaul etanol jelenlétében szobahdmérséklet
koriili értéken vagy ennél magasabb hémérsékleten a reakcid
gyorsitasa érdekében.

A difloxacin, enrofloxacin, lomefloxacin, norfloxacin,
szarafloxacin és temafloxacin 3-karbaldehid-pro-durgjait
hasonléképpen &llitjuk eld. Ezeket a pro-durgokat, valamint az
(I) altalanos képletii vegyliletek pro-durgjait a "talalmény
szerinti pro-drug-ként" emlitjiik.

A talalmany értelmében a révid szénlancu alkil-, alkoxi-
vagy alkanol-csoportok esetében &dltaldban 1-6 szénatomos
csoportokat értiink.

A talidlmany szerinti pro-durgok gydgydszatilag elfogadhatd

savaddicidés sdéit példaul a kdvetkezd gydgyadszatilag elfogadhatd



savakkal allitjuk eld: ecetsav, tejsav, borostyankdsav,
maleinsav, borkdsav, citromsav, gliikonsav, aszkorbinsav,
benzoesav, metadnszulfonsav, cinnaminsav, fumarsav, foszforsav,
s6sav, hidrogén-bromid, hidrogén-jodid, szulfamsav, pivalinsav,
sztearinsav vagy szulfonsav. A sbé-szarmazékokat ismert mdédon
allitjuk eld oly mdédon, hogy az (I) altalanos képletii

vegylilet - a képletben R2 jelentése hidrogénatomtél eltérd -
oldatat vagy szuszpenzidjat kémiai ekvivalens mennyiségii
valamely gyodgyadszatilag elfogadhatdé savval kezeljik.

Bar a talalmany szerinti pro-durgokat ordlisan is adagol-
hatjuk, eldnydsen injekcidé formajaban vald adagolast alkalma-
zunk, annak koévetkeztében, hogy az injekcidé helyén a szdveti
kdrosodas csokkent mértékii dsszehasonlitva a megfeleld
karbonsav-szarmazék esetében fellépd karosodassal. Azt
tapasztaltuk, hogy a taladlmény szerinti pro-durgok biohozza-
férhetdsége és in vivo antibakteridlis hatédsossidga Osszemérhetd
a megfeleld karbonsavakéval. A taldlmény szerinti pro-drugok
eldnye ennek kdévetkeztében fdleg az injekcid formadjaban
végezhetd adagolasban rejlik.

A talalmany szerinti pro-dugokat a gazdaszervezeteknek,
igy példaul szarvasmarhaknak intramuszkuldris, szubkut&n vagy
intravénas injekcié formdjaban adagoljuk. Az injekcidkészit-
ményekhez a hatdanyag vizes oldatat vagy szezammagolajos,
féldimogyordolajos, vagy vizes propilénglikolos oldatat
alkalmazzuk. A vizes olodatokat sziikség esetén pufferoljuk és a
folyadékot izotoniassa tessziik megfeleld mennyiségii séoldat
vagy gliikdz adagolasaval a szakember szamira ismert médon.

A talalmany szerinti gydgyszerkészitményekben a pro-durg



cere

és a hordozd tomegaranya altaldban 1:6 és 2:1, eldnydsen 1:4 és
1:1 kbzdétti érték. Mindazonaltal az alkalmazott arany fligghet a
pro-durg oldhatdésagatdl, a kivant dézistdl, valamint az
adagolas moédjatol.

A talalmany szerinti pro-durgok dbézisa valtozhat az
adagolasi mdédszertdl, a beteg koratdél és tomegétdl, a betegség
komolysagatdl és értéke altalaban 1-500 mg/nap.

A kdvetkezd példakkal a taldlmanyt illusztraljuk kodzelebb-
rol.

1. példa

1-Ciklopropil-6~fluor-7~[ (18,48)-5-metil-2,5-diazabi-

ciklo[2.2.1]hept-2-il]—-4-0xX0~-1,2,3,4~-tetrahidrokinolin

25,9 g (57,2 mmdél) danofloxacin mezilatot 500 ml
metanolban szuszpenddlunk és 0°C hdmérsékleten hozzdadunk 10 g
(286 mmdél) natrium-bérhidridet kis részletekben 15 perc alatt.
A kapott vildgossarga szuszpenzidt hagyjuk szobahdmérsékletre
melegedni és ezen a hdmérsékleten 20 6ran at kezeljiik. Ekkor a
reakcidkeveréket 0°-ra lehlitjlik s egy tovabbi 10,9 g (286 mmdl)
mennyiségli ndtrium-bérhidridet adagolunk a fentiek szerinti
mdédon. A keveréket szobahdmérsékletre melegitjiik és 24 6ran at
keverjiik. Ezutdan 50 ml koncentralt sésavat adagolunk és a
reakcidkeveréket olajfiirddn 60°-on 90 percen at melegitjiik,
majd szobah&mérsékletre hiitjiik és édvatosan 800 ml telitett
natrium-hidrogén-karbonathoz &ntjiik keverés kdzben. A
keverékbdl ezutdn a metanolt csdkkentett nyomdson eltavolitjuk,
a vizes oldatot haromszor 500-500 ml etil-acetattal extra-
haljuk, az extraktumokat egyesitjiik, vizzel mossuk, magnézium-

-szulfaton szdritjuk és szarazra paroljuk. Az igy kapott



veue ¢ re e cosa
..

.
teqn
.

barnaszinii anyagot oszlop kromatografidval tisztitjuk (500 g
szilicium-dioxid, kloroform/metanol=19/1), amikoris 9,4 g 52%
cim szerinti vegyliletet nyeriink viaszos, sargaszini anyag
formajaban.

2. példa

Ciklopropil-6-fluor-1,4~-dihidro-7-[ (18,48)-5-metil-2,5~

-diazabiciklo[2.2.1]hept~-2-il]}~4-0oxXo-kinolin-3-karbox-

aldehid

9,4 g (29,4 mmdl) eldzd, 1. példa szerinti vegyliletet
feloldunk 300 ml vizmentes etil-éterben és szobah®mérsékleten
hozzdadunk 6,45 g (119 mmdél) natrium-metoxidot egy adagban. A
kapott szuszpenzidt 15 percen at keverjiik, majd 9,63 ml (119
mmél) etil-formatot adagolunk hozza injekcibstii segitségével. A
keveréket ezutan szobahdmérsékleten 40 6ran at keverjiik, majd a
kapott sargasbarna szini iszapot 800 ml 10%-os vizes jégecetbe
ontjik. A vizes keverék pH-jat natrium-hidrogén-karbonattal 6,5
értékre bedllitjuk, majd az oldatot &6tszdr 300-300 ml kloro-
formmal extrahdljuk. A kloroformos extraktumokat egyesitjlik,
kétszer vizzel mossuk, majd magnézium-szulfaton szaritjuk és
betdményitjiik. A visszamaraddé sargads-narancs szinii anyagot 500
ml metanolban oldjuk és hozzdadunk 10,4 g (129 mmdél) mangan-
-dioxidot. A kapott szuszpenzidét szobahdmérsékleten 18 6éran at
keverjiik, majd 60°-ra melegitjiik és szilirjiik. A sziirSlepényt
kétszer 100-100 ml metanollal atmossuk, a szlirleteket
egyesitjiik, 100 ml térfogatra betdményitjiik és jeges vizfilirddn
lehiitjiik. A kapott csapadékot szilirjiikk, haromszor etil-éterrel
atmossuk és vakuumban szaritjuk. Ily médon 3,9 g, 68%

krémszinli, szilard anyagot nyeriink, op. 274-275°C.



1y NMR (300 MHz, CDCl3): 10,34 (1H, s), 8,30 (1H, s), 7,94
(1H,d4, J=14 Hz), 6,86 (1H, d, J=8 Hz), 4,62 (1H, br s),
3,51-3,63 (3H, m), 3,40 (1H, m), 2,97 (1H, br d, J=10 Hz),
2,89 (1H, br d, J=10 Hz), 2,46 (3H, s), 2,06 (1H, br 4,
J=11 Hz), 1,94 (1H, br 4, J=11 Hz), 1,21-1,36 (2H, m),
1,08-1,20 (2H, m).
3. példa
1-Ciklopropil-6-fluor-1,4-dihidro-7-[(18,48)-5-metil-2,5-
-diazabiciklo[2.2.1]hept=-2-il]-4-oxo-kinolin-3-karbox-
aldehid-met&nszulfonat
10,2 g (30 mmbél) eldzd, 2. példa szerinti vegyliletet 100
ml etanolban szuszpendalunk és szobahdmérsékleten hozzaadunk
2,04 ml (31,5 mmdél) metanszulfonsavat. A kapott silirii szuszpen-
zidét szobahdmérsékleten 1 6ran &t keverjiik, majd lehiitjiik 0°-ra
jeges vizfiirdé segitségével, majd sziirjiik. A szilard anyagot
kétszer 50-50 ml hideg etanollal &tmossuk, 60°-on vakuumban 1
éjaszkan at szaritjuk, amikoris 10,3 g, 78,5% cim szerinti
vegyliletet nyeriink krémszinii, szildrd anyag formajaban, op.

272-273°C.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (I) &altaléanos képletii vegyliletek, valamint
gydgyaszatilag elfogadhatdé so6ik eldallitasara - a képletben
A jelentése CH, CF vagy N,

Y jelentésre etil-, ciklopropil-, 4-fluor-fenil- vagy 2,4-

-~difluor-fenil-csoport, vagy

A és Y jelentése egylittesen valamely kévetkezd csoport:

-0-CHy-CH-C. ‘CHp;-CHy-CH-C vagy -O-CH-N-Cj
|CH3 CH3 CHj3

Rq jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport,

Ry jelentése hidrogénatom, vagy valamely kovetkezd csoport:
5-metil-2,5-diazabiciklo[2.2.1]hept-2-il, 8-metil-3,8-
-~diazabiciklo[3.2.1]okt-3-il, 1,4-diazabiciklo[3.2.1])non-
-4-il

azzal a megkdtéssel, hogy ha Ry jelentése hidrogénatom, akkor A

és Y jelentése egylittesen CH;CH;CH-C- -

CHj

azzal jellemezve, hogy egy (III) &ltalédnos képleti vegyliletet -
a képletben A, Ry, Y és Ry jelentése a fenti - oxidalunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
(I) altalanos képletii vegyliletként binfloxacin- vagy flumekin
3-karbaldehid-szarmazékat allitjuk eld.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy
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(I) altalanos képleti vegyliletként danofloxacin 3-karbaldehid

szarmazékat allitjuk eld.

A meghatalmazott:
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