MAGYAR ' 1 76 26 5
NEPKUZTARSASAG L E i R A s
Nemzetkdzi osztélyozis:
C 07 D 401/04
Bejelentés napja: 1978. . 26. (KI-755)
Japan-beli unids els6bbsége: 1977. V. 16.
(5256219 sz.)
ORSZAGOS s .
TALALMANYI Koézzététel napja: 1980. VIL. 28.
HIVATAL Megjelent. 1981. VI. 30. .
Feltaldlo: Szabadalmas:
Irikura Tsutomu vegyészmérnok, Tokié,Japdn Kyorin Seiyaku Kabushiki Kaisha, Tokid,
Japén

Eljdrds egy \j piperazino-kinolin-karbonsav séi és hidrdtjai
el6éllitdsdra

1

A taldlmdny tdrgya eljdrds Uj baktériumellenes
szerek elGallitdsdra. Kozelebbrdl, a taldlmany tér-
gydt az I képletli kinolin-karbonsavnak, e vegyiilet
hidratjainak és savaddiciés séinak elGillitdsa képezi.

A baktériumellenes szerek, igy a nalidixsav, igen
hatdsosnak mutatkoztak a Gram-negativ baktériu-
mok dltal okozott fert6zések gydgykezelésében.
Ezeknek a szereknek azonban nagy hétrinya, hogy
hatdstalanok szdmos baktériumtérzs, példdul a leg-
tobb Gram-pozitiv baktérium és a Pseudomonas
aeruginosa ellen, holott az utébbi dltal okozott
fertGzések fokozatosan - szaporodtak az elmiilt két
évtizedben, és ez egyike azoknak a fert6zéseknek,
amelyek a leginkdbb ellendlléak a kemoterdpidval
szemben.

A taldilmdny szerinti vegyliletek kivditképpen
hasznosak abbdl a szempontbdl, hogy erGs bakté-
riumellenes hatdst gyakorolnak mind a Gram-pozi-
tiv, mind a Gram-negativ baktériumokra, beleértve a
Pseudomonas aeruginosdt is.

A taldlmdny szerint az I képletii kinolin-karbon-
sav-szdrmazékot, ennek hidritjait é savaddiciés s6-
it, igy hidrokloridjit dllitjuk el6.

Az emlitett vegylileteket ugy 4llitjuk elG, hogy

piperazint nem reaktiv oldészerben, példdul vizben,
alkoholban, piridinben, pikolinban, N N-dimetil-
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formamidban, dimetilszulfoxidban, hexametilfosz-
forsavtriamidban vagy hasonlékban, vagy oldoszer
nélkiil, kb. szobahdmérséklet és 200°, el6nydsen
kb. 100—-180° hémérsékleten a II képletd savval
melegitiink, majd kivint esetben s6t képeziink.

A taldlmdny szerinti eljdrds kiviteli mddjat a
példdk szemléltetik. A homérsékleti értékek °C-ban
értend6k.

1. példa

1-etil-6-fluor-1 4-dihidro-7-(1-piperazinil )-
-4-0x0-kinolin-3-karbonsav-hidrat

1,9 g 1l-etil-6-fluor-7-kl6r-1,4-dihidro4-oxo-kino-
lin-3-karbonsay 15 g  piperazin-hexahidrdt és
15 ml viz keverékét zirt csGben 170°-on"16 6rén
4t melegitjiik. Ezutdn az oldészert elpdrologtatjuk,
a maradékot higitott s6savval megsavanyitjuk,
100°ra felmelegitjik, a forré oldatot megsz(rjiik,
és a szlirletet szdrazra pdroljuk. A maradékot
10%-0s nitriumhidroxidban feloldjuk, és ecetsavval
semlegesitjilk. A csapadékot kisziirjiik, vizzel mos-
suk, szdritjuk, majd etanolbél dtkristdlyositjuk.
Szintelen por alakjiban kapjuk az 1-etil-6-fluor-1,4-
-dihidro-7- (1-piperazinil}4-oxo-kinolin-3-karbonsav-
pentahidritot. Olvaddspont: 226-227°. Toémeg-
spektrum: mje = 319 (M").



2. példa

1-etil-6-fluor-1,4-dihidro-7-(1-piperazinil )-
-4-0x0-kinolin-3-karbonsav

Az 1. példa szerint elGdllitott vegyiiletet 100-
—200°-on vikuumban megszdritjuk, igy szintelen
por alakjsban kapjuk az 1-etil-6-fluor-1,4-dihidro-7-
{(1-piperazinil)4-oxo-kinolin-3-karbonsavat. Olvadds-
pont: 215-220°. Tomegspektrum: mje =319 (M"),
275 (M'—CO,).

3. példa

1-etil-6-fluor-1,4-dihidro-7-(1 -piperazinil)-
-4-oxo-kinolin-3-karbonsav-hidroklorid

Az 1. vagy 2. példa szerinti vegyiiletet etanol-
ban feloldjuk, és tomény sésavval megsavanyitjuk.
Az igy kapott csapadékot Kisz{irjik, etanollal mos-
suk, és szdritjuk. Szintelen tdk alakjiban kapjuk az
1-etil-6-fluor-1 4-dihidro-7-  (1-piperazinil)-4-oxo-ki-
nolin-3-karbonsav-hidrokloridot. A vegyiilet oivadds-
pontja 300° felett van.

Az elemanalizis eredménye a C,4H;oN;0;CIF
képlet alapjin:

Szémitott:  C =54,01%, H = 5,38%,
N =11,81%,

Taldlt: C =53,85%, H = 543%,
N =11,62%.

4. példa

1-¢til -6-fluor-1,4-dihihidro-7-(1-piperazinil)-
-4-oxo-kinolin-3-karbonsav és hidrétja

22 g l-etil-6-fluor-7-klér-1,4-dihidro4-oxo-kino-
lin-3-karbonsav és 160 g piperazin-hexahidrit keve-
rékét autokldvban 135—145 °-on 18,5 6rin 4t mele-
gitjuk. Ezutin a keveréket szdrazra pdroljuk, 10%-
-0s ndtriumhidroxidban feloldjuk, és az oldatot
ecetsavval semlegesitjiik. A csapadékot Kkiszfirjiik,
vizzel mossuk, 30%-0s ecetsavban feloldjuk és szir-
jik. A sziirletet 10%-os ndtriumhidroxiddal semle-
gesitjiik. Az igy kapott csapadékot Kisziirjiik, vizzel
és etanollal mossuk, és 1,5 6rdn 4t vikuumban
140—145°0n széritjuk. Szintelen por alakjéban
14g (54%) 1-etil-6-fluor-1,4-dihidro-7-(1-piperazi-
nil)4-oxo-kinolin-3-karbonsavat kapunk. Olvadds-
pont: 227-228°.

Az elemanalizis eredménye a C gH{gN3;OsF
képlet alapjan:

Szémitott:  C =60,18%, H =5,68%,
N =13,16%,

Taldlt: C =60,31%, H =5,70%,
N =13,24%.

Ezt a vegyiiletet 10%-os ndtriumhidroxidban fel-
oldjuk, és ecetsavval semlegesitjiik. A kivilt csapa-
dékot vizzel mossuk, és szobahSmérsékleten szdrit-
juk. Szintelen por alakjdban kapjuk az 1-etil-6-flu-
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or-1,4-dihidro-7-(1-piperazinil)4-oxo-kinolin-3-kar-
bonsav-hidritot. Olvadispont: 226—227°.

Az elemanalizis eredménye a C;4H;3N;O3F -
* 5H, 0 képlet alapjin:

Szémitott: C =46,94%, H =6,89%,
N =10,26%,
Talilt: C =47,34%, H =6,68%,
N =10,30%.
5 példa
1-¢til-6-fluor-1 ,4-dihidro-7-(1-piperazinil)-
-4-oxo-kinolin-3-karbonsayv

0,45 g 1-etil-6-fluor-1,4-dihidro-7-kl6r4-oxo-kino-
lin-3-karbonsav, 0,73 g piperazin és 4 ml g-pikolin
keverékét 8 6rdan 4t 140—145°-on melegitjikk.- A
reakciokeveréket a 4. példiban leirt médon kezel-
juk, igy szintelen por alakjiban kapjuk az 1-etil-6-
-fluor-1,4-dihidro-7-1-piperazinil)-4-oxo-kinolin-3-
-karbonsavat, amelynek olvaddspontja 224-226°.

Ismeretes, hogy a legtobb, fémekkel keldtokat
képezd gydgyszer, igy a Quinoform és az Etham-
butol in vivo nem kivinatos mellékhatdsokat fejt
ki. Beszamoltak arrél, hogy a nalidixsav keldtve-
gyliletet képez, ha vas(IIl)-ionnal kezelik [Chem.
Abs. 62, 15600 h (1965)]. Ha a nalixidsavat
1 moélekvivalens ndtriumhidroxid jelenlétében vizben
1/3 mdélekvivalens vas(III)-klorid-hexahidrittal kever-
ték, akkor a nalidixsav 256 és 326 nm-nél levd
abszorpciés maximumai a 248, illetive 311 nm rovi-
debb hullimhosszakra tolédtak el, é 3 :1 ardnyu
nalidixsav-ferriion kelat-vegyiiletet kaptak.

Ha viszont a taldlmdny szerint el@allitott kino-
lin-karbonsavat kezeljik a fenti koriilmények ko-
z6tt vas(IIl)-ionnal, ez nem ad keldtvegyiiletet.

A taldlmédny szerint elGillitott vegyiletek bakté-
riumellenes szerekkénti alkalmassdgit az alibbi ki-
sérletek igazoljik.

1. kisérlet
Baktériumellenes hatds (in vitro)

Az 1 képletli vegyilet minimdlis gitlé koncent-
14ci6jdt (minimum inhibitory concetration, M.I.C.)
megvizsgiltuk agar-higitdsos kenési mddszerrel a
Pseudomonas aeruginosa négy torzsére és mds kor-
okozé baktériumokra. Amint az I, tablizatbdl l4t-
hat6, a nalidixsav és a pipemidinsav fOképpen a
Gram-negativ baktériumokra fejtett ki baktériumel -
lenes hatdst, és hatdstalanok voltak szdmos Gram-
-pozitiv baktériumtorzsre és a Gram-negativ Pseudo-
monas aeruginosa torzsekre.

Misrészt az I képleti vegyillet sokkal hatdso-
sabb volt mind aGram-pozitiv mind a Gram-negativ
baktériumokra, mint a nalidixsav és a pipemidin-
sav, és sokkal hatdsosabbnak bizonyult Gram-nega-
tiv baktériumokra, beleértve a Pseudomonas aerugl-
nosdt is, mint a gentamicin és a karbenicillin.



L)

Az I képlet vegyiilet széles spektrumban hatdsos
volt Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok el-
len, s6t azokra a baktériumokra is gitlé hatdst
gyakorolt, amelyek nalidixsavra, pipemidinsavra és
karbenicillinre nem voltak érzékenyek.
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Igy az I képletii vegyiilet sokat igér6 baktérium-
ellenes szer, mivel korokozé baktériumok ellen
— beleértve a Pseudomonas aeruginosit is — haté-
konyabb ¢és szélesebb spektrumban hat, mint a

5 tobbi szintetikus kemoterdpids szer.

1. tdbldzat

Baktériumellenes hatdsspektrum

M.IC. (ug/ml)

Mikroorganizmus Gram I vegyii- PPA NA GM CBPC'

let
Bacillus subtilis PCI 219 + 0,39 6,25 6,25 0,10 0,39
Staphylococcus auereus 209 P + 0,78 25 100 0,10 0,39
Sta. aureus ATCC 14775 + 1,56 100 >100 0,10 6,25
Streptococcus pyogenes IID 692 + 3,13 >100 >100 6,25 0,10
Str. pyogenes S—8 + 1,56 >100 >100 6,25 0,10
Str. faecalis IID 682 + 3,13 - - 50 100
Diplococcus pneumoniae IID 552 + ’ 12,5 >100 >100 12,5 0,39
Corynebacterium pyogenes IID 548 + 3,13 100 - 0,78 0,20
Mycobacterium phlei IFO 3142 + 0,39 12,5 100 6,25 > 200
My. smegmatis IFO 3083 + 1,56 50 >100 0,20 6,25
Escherichia coli NIHJ - 0,10 1,56 3,13 0,39 1,56
E. coli ATCC 10536 - 0,05 1,56 3,13 0,39 1,56
Proteus vulgaris IFO 3167 — 0,05 3,13 3,13 0,20 6,25
Pr. vulgaris XK Denken - 0,20 6,25 3,13 0,10 0,39
Klz=bsiella pncumoniae IFO 3512 — 0,05 1,56 1,56 0,20 >200
Salmonella enteritidis IID 604 — 0,20 12,5 12,5 1,56 12,5
Shigeila sonnei IID 969. - 0,10 1,56 1,56 0,78 1,56
Haemophilus influenzae IID 986 -~ 0,05 3,13 1,56 1,56 0,39
Neisseria perflava IID 856 - 0,05 1,56 1,56 0,78 1,56
Pseudomonas aeruginosa V—1 - 0,39 12,5 100 0,78 12,5
Ps. aeruginosa IFO 12689 - 1,56 25 >200 12,5 100
Ps. aeruginosa IID 1210 - 1,56 50 >200 12,5 100

0,78 25 >200 3,13 200

Ps. aeruginosa IID 1130 —

PPA: pipemidinsav,
NA: nalidixsav,
GM: gentamicin,
CBPC: karbenicillin



176265

2. kisérlet

Az | képletd vegyiilet preventiv hatdsa
Pscudomonas aeruginosidval egérben végzett
szisztémds fertGzés ellen

Him egereket (ddY torzs, 6-hetesek, testsilyuk
28-33 g) szisztémdsan megfertdztink gy, hogy az
egereket intraperitonedlisan beoltottuk Pseudomo-
nas aeruginosa 11D 1210-nek 0,5 ml agy-sziv-levessel
(Eiken) készitett, 5% mucint tartalmazé szuszpen-
zi6javal. Az 1 képletdl vegyilletet és a pipemidinsa-
vat 0,5%-0s karboximetilcelluléz-oldatban szuszpen-
diltuk, illetve a Kkarbenicillint vizben oldottuk.
Valamennyi kisérleti anyagot kétszer adtuk be az
egereknek kozvetleniil a fert6z8 oltds utdn, majd 6
éréval késGbb és valamennyi vegyiilet terdpids hatd-
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sit a tdlél6k ardnydbdl dllapitottuk meg. A vegyii-
letek hatdsosségit az 50%-ban hatdsos dézis
(EDso) alapjén hasonlitottuk Ossze, amit mintaana-
lizissel [Miller L.C. and M.L. Tainter: Estimation
of the EDs, and its error by means of logarith-
mic-probit graph paper, Proc. Soc. Exp. Biol. Med.
57, 261264 (1944)], és 95%-os megbizhatésigi
hatdrral, amit Lithcield és Wilcoxon mddszerével
[Litchfield J.T. and F. Wilcoxon: A simplified
method of evaluating dose-effect, J. Pharmacol. 92,
99—113 (1948)] szdmitottunk ki. Amint az a 2.
tablazatb6l 14thaté, a 2. példa szerint elGdllitott
vegyiillet hatdsosan megvédi az egereket a Pseudo-
monas aeruginosa fert6zéstSl, és bebizonyosodott,
hogy hatdsosabb, mint a pipemidinsav és a karbe-
nicillin. Az I képletii-vegyiilet LD, értéke ttbb
mint 4 glkg egérben és az LDy o/EDy, értéke 21,6
felett van, ami igen biztonsdgos hatdr.

2. tablazat

Az T képletii vegyiilet preventiv hatdsa Pseudomonas
aeruginosa-val egérben végzett szisztémds fert6zés ellen

EDy, (mglkg)

Vegyiilet Kivdlté dézis ED;,o (mg/kg)

(csiraszdm/egér) (95%-0s megbizhat6sdgi hatdr)
I vegyiilet 3,5x 10% 98,0 (79,7-120,5) 185
Pipemidinsav 3,5x 10% 400 (317-504) 1120
Karbenicillin 3,5x10* 800 (630-1,016) 1430

Az 1 vegyiiletet és a pipemidinsavat orilisan a kar-
benicillint szubkutdn adtuk be.

3. kisérlet

Az [ képletii vegyiilet preventiv hatdsa
egérben Escherichia coli-val elsidézett,
felfelé irdnyulé vesefert6zés ellen.

Néstény egerekben (ddY torzs, 6-hetesek, test-
silyuk 22-26g) felfelé irinyul veseferttzést idéz-
tiink el6 gy, hogy Escherichia coli NIHJ JC 2-t
0,4 ml Tryptosoya levesben (Nissan) szuszpenddlva
becsepegtettiink a pentobarbitil-nitriummal altatott
egerek hiigyvezetékébe, az egereket 6 6rdn it
25 mm 4tmér6jli mlanyagesGben tartottuk, és a
hugyvezeték nyildsit lekotottiik. Az I képletdi ve-
gyilletet, a nalidixsavat, illetve a pipemidinsavat
0,5%-0s karboximetilcelluléz-oldatban szuszpendil-
tuk: Valamennyi kisérleti vegyiiletet ordlisan adtuk
be, 3 6rdval a beoltds utdn. Az egereket a riferts-
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zés utdn 48 6rdval ledltik. Az egerek veséit aszep-
tikusan eltdvolitottuk, és kettévigtuk, a két felét
kipréseltik és dezoxikoldt-téptalajt (Nissan) tartal-
mazé agarlemezre kentilk. A vegyiiletek terdpids
hatdsit ugy dllipitottuk meg, hogy 20 6rin dt
37 °on végzett inkubdlds utin értékeltiik az agar
feliiletén a novekedés elmaraddsdt. A vegyiiletek
hatdsGsszehasonlitdsdit az 50%-ban hatdsos dézis
(EDsg) alapjin végeztiik, amit mintavizsgdlattal és
95%-0s megbizhatésdgi hatdrral szdmitottunk ki,
ut6bbit Litchfield és Wilcoxon médszerével.

Amint az a 3. tdbldzatbdl lithaté, a 2. példa
szerint elGillitott vegyillet hatdsos volt egérben
Escherichia coli-val el6idézett felfelé irdnyulé vese-
fertGzés ellen, és azt is megéllapitottuk, hogy az I
képletii vegyiilet hatdsosabb volt, mint a nalidixsav
és a pipemidinsav.

Az I képletd vegyiilet LD,, értéke tobb mint
4 g/kg egérben, 6s igen j6l a biztonsdgi zdndban
van (LD, o/EDy, = 65,6 felett). ‘
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3. tdbldzat

Az I képletii vegyiilet preventiv hatdsa egérben Escherichia
coli-val elGidézett, felfelé irdnyulé fertGzés ellen

Vegyiiletek Kivilts dozis EDso (mglkg) EDgo (mglkg)
(csiraszam/egér) (95%-0s megbizhatdsdgi hatér)

1 vegyiilet 3,2x107 15,0 (8,6—26,3) 61

Nalidixsav 3,2x 107 86,0 (45,3-163) 345

Pipemidinsav 3,2x 107 74,0 (51,0-107) 235

4, kisérlet

Az 1 képletii vegyiilet koncentriciGja a
szérumban, egyetien 50 mg/kg orilis
ddzis beaddsa utin patkdnyokban

Az 1 képletli vegyiilet koncentriciéit a szérum-
ban mikrobiolégiai vizsgdlattal hatdroztuk meg.

Tépagart felmelegitettiink és megolvasztottunk.
Az olvadt agarhoz Escherichia coli NIHJ JC-2-t
adtunk, jol osszekevertiik, és a keverék 5 mlmeny-
nyiségét Petri csészébe helyeztuik. A megdermedt
agar tetejére csovecskéket helyeztiink, és a csovecs-
kéket megtoltsttik a szérummintival. A lemezt
20 érdra 37°-os inkubdtorba helyeztiik, majd meg-
mértik a gitldsi z6na dtmérGjét. A szérumot 0,5,
1, 2, 4 és 6 6rdval azutdn vizsgdltuk, hogy az 1
képletii vegyiiletet a patkdnyoknak beadtuk.

Az T Kképletli vegyiilet szérumkoncentricioit
egyetlen 50 mg/kg ordlis dézis beaddsa utdn a 4.
tabldzat szemlélteti. Az I képletli vegyiilet gyorsan
felszivddott, a koncentrdcié maximum 30 perccel
az ordlis beadds utdn kovetkeztik be.

Az 1 képleti vegyiilet baktériumellenes haté-
konysdgit a szérum nem csokkenti.
4. tdbldzat
Az I képletli vegyiilet szérumkoncentrdci6i

egyetlen, 50 mg/kg ordlis dozis beaddsa
utén patkdnyokban

A beadds utin Koncentracio
eltelt id6 pg/ml

0,5 0,87 £0,11

1 0,77 £0,13

2 0,52 +0,10

4 0,23 +0,02

6 0,11 £0,01
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5. kisérlet

Az T képleti vegyiilet koncentrdciéi a szérumban
30 perceel egyetlen ordlis dézis beaddsa
utdn patkdnyokban

Az I képletii vegyiilet koncentricidit patkdny-
szérumban 30 perccel egyetlen ordlis dézis beaddsa
utdn az 5. tdblizat szemlélteti. Az I képletd vegyii-
let koncentrici6it a szérumban a 4. kisérletnél leirt
mikrobioldgiai eljdrdssal hatiroztuk meg.

Az I képletli vegyiilet baktériumellenes hatdsdt a
szérum nem csOkkenti. A vegyiilet szérumkoncent-
riciéja a 25 mglkg—400 mglkg ddziscktol fluggott.

3, tdbldzat
Az 1 képletii vegyiilet koncentrdcidi a

szérumban 30 perccel egyetlen ordlis
dézis beaddsa utdn patkdnyokban

Dézis Koncentricié (ugfml)
(mg/kg) kozépérték * standard hiba

25 0,31 £0,04

50 0,87+0,11
100 1,42 £0,23
200 2,23 0,30
400 3,37 £0,35

6. kisérlet

Az 1 képletli vegyiilet szérumkoncentrdcidjanak
és korokozé baktériumokra gyakorolt
minimdlis gdtlékoncentracidjdnak
arinya 50 mgfkg ordlis dézis beaddsa
utdn patkdnyokban

Az 1 képleti vegyiilet, nalidixsav és pipemidin-

sav patkinyszérumban mért koncentrdcidjinak és
kérokozé baktériumokra gyakorolt minimdlis gitlé

5
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koncentricijinak (M.I.C.) az ardnydt az 1-3. db-
rak szemléltetik.

Amint az 1-3. 4brikbél l4that6, az I képletd
vegyilet gyorsan felszivodott, és a szérumkoncent-
réci6 tizennyolcszorosa volt az Escherichia coli-ra
gyakorolt minimdlis gdtlé koncentrdcionak 30 perc-
cel és Kkétszerese 6 Ordval az ordlis beadds utan.

12
7. kisérlet

Az 1 képletii vegyiilet koncentrici6i szovetekben,
egyetlen 50 mglkg ordlis dézis
5§ beaddsa utdn patkdnyokban

Az 1 képleti vegyilet koncentrici6it szovetek-
ben a 4. kisérletnél leirt mikrobiolégiai dton hati-
roztuk meg, azzal az eltéréssel, hogy szérum he-

Masrészt a nalidixsav és a pipemidinsav koncentrd- 10 lyett szévethomogenizdtumokat haszniltunk.
ciéardnyai kisebbek voltak az I képletd vegyiileté- A szévethomogenizdtumokat M/15 foszfitpuffer-
nél, & a pipemidinsav szérumszintjei az oralis ral (pH=17,5) 1 :4 ardnyban készitettik. A szabad
beaddst kovetden csak 2 6rdig tartottak. koncentriciét az I képletl vegyiilet M/15 foszfit-
pufferban készitett standard gorbéjébdl szdmitottuk
15 ki. Az 6sszes koncentriciét az I képletll vegyiilet
Az 1 képleti vegyillet az emlitett baktériumok szovethomogenizdtimban készitett standard gorbé-
iltal okozott fertSzések ellen elGrelithatéan hatd- jébol szamitottuk ki.
sosabb, mint a nalidixsav és a pipemidinsav. Ezen- Az I képletli vegyillet szovetkoncentricidit
kiviil az I képletd vegyiilet el6relithatéan hatdso- egyetlen 50 mgfkg ordlis d6zis beaddsa utdn a 6. és
sabb a Pseudomonas aeruginosa és a gram-pozitiv 29 7. tdbldzat szemlélteti.
baktériumok 4lial okozott fertdzések ellen, mint a Az I képletii vegyiilet baktériumellenes hatdsét
nalidixsav és a pipemidinsav. mdj- és veschomogenizdtum csokkentette.
6. tdblazat

Az T képletti vegyiilet koncentrdcidja szovetekben egyetlen 50 mglkg ordlis dézis beaddsa utdn patkdnyokban

Szabad koncentricié

Szovetszint (uglg)

0,5 1 2 4 6 (612)
méj 4,109 3,7%£0,6 25+05 1,202 0,7 +0,1
vese 74+14 68+12 44106 19£02 1,0+0,1

kozépérték * standard hiba

7. tdbldzat

Osszes koncentracié

Szovetszint (uglg)

0,5 1 2 4 6 (6ra)
mdj 9,019 79 .12 5410 2,604 1,5£0,2
vese 11,121 10,3£2,0 6,509 35+1,0 14 +0,1
8. kisérlet 50 8. tdbldzat

140 A . A 1#Cyelzett I képletii vegyiilet
C-jelzett 1 képletli vegylilet szovetszintjei szovetszintjei patkdnyokban ordlis
patkinyokban ordlis beadds utdn beadds utdn (50 mg !*C-vegyiilet (kg)
55
Tanulmdnyoztuk az I képietli vegyiilet eloszldsit Szovet 30 perccel a beadds utdn
patkdnyokban, egyetlen 50 mg !*(-elzett I vegyi-
let/kg ordlis dézist beadva. Vér 1,41 + 0,44ugEq/mi
.. 60
Az I képletii vegyillet szovetszintjeit 30 perccel a Tids 1,91 + 0,48ugEq/g
beadds utdn a 8. tdbldzat szemlélteti.
M4j 11,09 +4,78ugEq/g
65 Vese 11,42 +2,40 pgEqjg
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Szovet 30 perccel a beadds utdn addsa utén a 9. tdbldzat, a kumuldlt kivilasztist a
10. tébldzat szemlélteti.
Holyag 15,10 + 20,28 ugEqlg
+0.28 5 Az 1 képletd vegyiilet, a. nalidixsav és a
Coont 0.73 +0.28 uglialg pipemidinsav koncentréci6it az epében a 4. kisér-
9. kisérlet letnél leirt mikrobiolégiai eljdrdssal hatdroztuk meg.

Epekivilasztds patkdnyokban az I képletii i ) o
vegyiilet egyetlen 50 mglkg ordlis 10 Az I képletd vegyillet epeszintjei és kumuldlt

dézisdnak beaddsa utdn

kivélasztdsa sokkal jobb volt, mint a nalidixsavé és
a pipemidinsavé. Az 1 vegyiilet, a nalidixsav és a

Az I képletd vegyiilet koncentriciéjdt patkd- pipemidinsav baktériumellenes hatdsit a patkdnyak
nyok epéjében egyetlen 50 mglkg ordlis ddzis be- epéje nem befolydsolta.

9. tbldzat

Az T képletii vegyilet koncentriciéi patkdnyok epéjében

egyetlen 50 mg/kg ordlis d6zis beaddsa utin

A beadds utin

Epeszint (ug/ml) Kozépérték * standard hiba

eltelt id6 (6ra) I vegyiilet Nalidixsav Pipemidinsav
0-3 310+3,5 14,7+1,5 274%26 .
3-6 26,4 +3,2 16,6 2,4 22,6 £17
6—24 18916 9316 102+1,2
24-27 6,709 X >
—* Nem mutathaté ki (<2 pg/ml)
10. tibldzat

Az epekivilasztds patkdnyokban az I képletil vegyiilet
egyetlen 50 mgfkg ordlis dézisinak beaddsa utdn

dézis beaddsa utdn

A beadds utén Kumuldlt kivdlasztds (%) Ko6zépérték + standard hiba

eltelt id (6ra) I vegyiilet Nalidixsav Pipemidinsav

0-3 0,60 + 0,06 0,29 £ 0,03 0,60 £ 0,07

0-6 1,02 £0,11 0,56 £ 0,05 1,01 +010

0-24 2,43 £0,23 1,33 £ 0,10 1,97 £ 0,09

0-27 2,50 £0,23 1,33£0,10 1,97 £0,09
10. kisérlet tibldzat szerint feltiintetett koncenirdciit a 4.
. 60 kisérletnél ismertetett mikrobioldgiai eljirdssal hatd-
Az 1 képletii vegyiilet koncentrdciéi patkinyok roztuk meg. A vegyiilet gyorsan bekeriilt a vizelet-
és egerek vizeletében egyetlen ordlis, be, a koncentriciémaximumokat 0—6 ora alatt ész-

leltiik.

Az I képletli vegyiiletnek a vizeletben a il. 65
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11. tdblzat

Az I képletli vegyiilet koncentrdciéi patkdnyok és egerek
vizeletében egyetlen ordlis dézis beaddsa utdn

Dézis A beadds utdn Vizeletszint (ug/ml) Ko6zépérték + standard hiba
eltelt id6 (6ra) Patkdny Egér
1,56 0-3 1,36 £0,14 0,53 £0,06
3-6 093 +0,14 0,22 +0,04
624 0,17 £0,05 0,04 +0,03
24-27 0,04 +£0,01 0,03 £0,02
3,13 0-3 3,39 £0,55 1,76 £ 0,19
3-6 3,78 + 0,44 1,46 0,23
624 0,58 0,09 0,27 £ 0,04
24-27 0,030 0,14 +0,01
6,25 0-3 9,69+ 230 3,70 £0,26
3-6 8,08 +1,50 2,04 £0,13
624 1,36 £0,20 3,01 +0,17
24-27 0,04+0 0,38 + 0,05
12,5 0-3 219+36 103 +0,9
3—6 16,8+1.,6 8,3+0,7
624 4,0%0,5 74+0,8
2427 0,06 + 0,02 1,2%+0,1
25,0 0-3 56,8 £ 11,1 16,2+33
3-6 464 +38 203 +1,7
624 135+3,0 11,7+09
24-27 1,2+0,5 2,5+0,2
50,0 0-3 89,3+19,5 33,1+28
36 99,2 159 27,2+32
624 32,2+0,1 23,1+£2,0
24-27 31+09 77+1,1
40

11. kisérlet 12. tablazat folytatdsa

Akut foxicitds Al A beadds Az dllat LDs o mgkg
Az I képletli vegyiilet akut toxicitdsit egerekben 45 fat médja neme 9‘?%'0:;, ..
(ddY torzs, 7 hetesek) és patkinyokban (Wistar megbizhatGsagi
torzs, testsilyuk 180-230g) vizsgdliuk. A meg- hatdr
figyelési id6 10 nap volt, egyetlen ordlis, szubku-
tan, illetve intravénds dézis utin. Az LD;, értéket szubkutdn ~ him >1,500
a Litchfield—Wilcoxon eljdrdssal hatdroztuk meg. 50
Az eredményeket a 12. tdblizat szemlélteti. ndstény > 1,500
12. tdblazat intravénds  him 210 (194-227)
Az 1 képletil vegyiilet LDs, értékei 55 néstény 211 (207-236)
Patkiny or4li 3
A beadds Az dllat  LDs, mglke ralis him > 4,000
Allat médja neme 95%0s néstény > 4,000
megbizhatésigi o
hatdr szubkutén  him >1,500
Egér  ordlis him > 4,000 néstény > 1,500
néstény  >4,000 65 intravénis  him 305 (288-323)
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12. kisérlet

A szubakut toxicitds tanulméinyozisa

Az I képletli vegyillet szubakut toxicitdsdt pat-
kinyokban tanulmdnyoztuk, 1 hénapon 4t 250,
500 és 1000 mg/kg-ot ordlisan beadva. Az eredmé-
nyek szerint a kisérleti vegyiilet nem volt hatissal
az dltaldnos tlinetekre, a tdpldlék- és vizfogyasztds-
1a; a testsilyra, a hematolégiai analiziste, a hema-
to-biokémiai analizisre, a myelocytik differenciilis
szdmdra, a mdj é a vese biokémiai vizsgdlatira, a
vizeletvizsgdlatra, a szervek sdlydra, a szabad szem-
mel ldthaté észlelésekre és a kérszovettani leletekre.

13. kisérlet
A kromoszémdkra gyakorolt hatds

Az 1 képletd vegyillet hatdsit a myelocitik
kromoszémdira gy vizsgiltuk, hogy ordlisan bead-
tunk 250 és 500 mg/kg-ot kinai horcsognek egyszer
¢és 1000 mg/kg-ot patkdnynak 1 hénapon 4t.

Az eredmények szerint a két dllatfajban a
kisérleti vegyiilet nem gyakorolt hatist a myelocitdk
kromoszémdira.

14. kisérlet
Teratogén hatds tanulmédnyozisa

Az T képletli vegyiilet teratogén hatdsit egerek-
ben vizsgdltuk, ordlisan 500 és 1000 mg/kg-ot be-

5
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15

20

30

18

adva a szovetek differencidléddsinak és a szervek
kialakuldsdnak idGszakdban.

Az eredmények szerint az 1 képletii vegyiletben
teratogén hatdsi anyag nem volt kimutathaté.

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljards az I képletdl 1j kinolin-karbonsav,
tovabbd e vegyillet hidritjai és savaddiciés s6i
eldllitssdra, azzal jellemezve, hogy a II képletii
vegyiiletet piperazinnal reagiltatjuk, és az igy ka-
pott karbonsavat vagy hidritjdt kivint esctben sav-
addiciés s6vé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
médja  1-etil-6-fluor-1,4-dihidro-7-(1-piperazinil)}-4-
-oxo-kinolin-3-karbonsav eldllitdsira, azzal jelle-
mezve, hogy a II képletli kiinduldsi anyagot piper-
azinnal reagdltatjuk, majd vdkuumban melegitve
szaritjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositasi
mdédja  1-etil-6-fluor-1,4-dihidro-7-(1-piperazinil)}4-
-0ox0-kinolin-3-karbonsav-pentahidrat  el6dllitdsdra,
azzal jellemezve, hogy a II képleti kiinduldsi anya-
got piperazinnal reagdltatjuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljérds foganatosi-
tési modja 1-etil-6-fluor-1,4-dihidro-7-(1-piperazinil)-
-4-0x0-kinolin-3-karbonsav-hidroklorid elGallitdsdra,
azzal jellemezve, hogy a II képletli kiinduldsi
anyagot piperazinnal reagdltatjuk, majd sdsavval.

1 lap képletekkel, 3 dbra

A kiaddsért felel: a Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkiadé igazgatdja

814082 — Zrinyi Nyomda, Budapest
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