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A taldlmdny tdrgya eljdrds az (I) 4ltaldnos képletli uj
4/1H/-kinolon—-szdrmazékok — ahol

R legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport,

1

R legfeljebb 6 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport.

R2 és RBmindegyike hidrogénatom, halogénatom, metoxicsoport vagy
trifluor-metil-csoport, azzal a %éé%étéssel, hogy R2 - és
R3 legaldbb egyike hidrogénatom -
€s gydbgyészatilag elfogadhatd séik, valamint hatdanyagként ezeket
tartalmazd gydgyszerkészitmények el8dllitédséra.
Az (I) &ltaldnos képletfi vegyiileteket gy 411litjdk el§,
hogy egy (II) &ltaldnos képlety 3—amino-4/1H/-kinolont egy (III)
dltaldnos képletli savval vagy redukcidéképes szdrmazékdval konden-
zdlaak.
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A taldlmény 4j, gyégydszatilag hatdsos 4/1H/-kinolon-
—szérmazékokra, a vegyiiletek és az azokat tartalmazé gydgydszati
készitmények el8llitdsdra vonatkozik.

A 882443 és 890477 szédmu belga szabadalmi leirdsok,
valamint a 172004 szdmd eurdpai szabadalmi bejelentés 3-helyet-
tesitett-4/1H/-kinolonokat ismertetnek, amelyek magas vérnyomds
elleni hatdsdak. Ezek koziil a 7-fluor-l-metil-3- {metil-szulfi-
nil)-4/1H/-kinolon (Flosequinan, INN) kiilténosen kiv&lé. Ugyan—
akkor T.Ttai és munkatdrsai [Chemical Abstracts 71, 113122a
(1969)] az l-metil-3-amino-4/1H/-kinolont irjédk le, amelynek
nincs figyelemremélté farmakoldgiai hatésa.

R.Krishnan és munkatdrsai egy antibakteridlis kinolonok-—
rél sz4168 kdzleményiikben [J.Het.Chem. 23, 1801 (1989)} az /A/
képletll vegyiiletr8l tesznek emlitést. A vegyiilet nem mutat kiilo-—
nosebb antibakteridlis hatdst.

Meglep8 médon most azt taldltuk, hogy azok a 4/1H/-kino-
lonok, amelyek a 6- vagy 7-helyzetben helyettesitettek és a
3-helyzetben egy alkil-szulfonamido-csoportot tartalmaznak, olyan
ij vegyiiletek,  amelyek ordlisan adagolva nemcsak nagyobb ¢&s
hosszabban tartdé magas vérnyomds ellenes hatdst fejtenek ki, ha-
nem toxicitdsuk is alacsonyabb.

Kovetkezésképpen a taldlmdny szerinti dj 4/1H/-kinolon-
-szarmazékok fontos eldrelépést jelentenek a Flosequinannal
és azokkal a vegyliletekkel szemben, amelyeket a fenti dokumentu-
mok ismertetnek.

Ennek megfelelBen, a taldlmany (1) &ltaldnos képletl

4/1H/-kinolon-szdrmazékokra — a képletben



R legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport,
Rl legfeljebb 6 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport,
R2 és R3 kiilon-kiilon hidrogénatom, halogénatom, el8nydsen flu-

or— vagy klératom, metoxicsoport vagy trifluor-metil-
—csoport, azzal a megkStéssel, hogy R2 és R3 legalédbb
egyike hidrogénatom -
és gydbgyaszatilag elfogadhaté sdikra vonatkozik.
A halogén helyettesitd brém— és jédatom is lehet.
Azok az (I) 4ltaldnos képletfi vegyiiletek el8nytsek, ame-

lyekben R és Rl metilcsoport,
1

R és R metilcsoport
R2 hidrogénatom vagy fluoratom,
R3 hidrogénatom, fluor- vagy klératom.

Elényts vegyiiletek az l—metil—B—[Kmetil—szulfonil)—amino]—
—6—-fluor-4/1H/-kinolon, l—metil—B—[Kmetil—szulfonil)—amind]—7—
~k16r—4/1H/-kinolon és l-metil—3- [(metil-szulfonil)-amino]-7-
—fluor-4/1H/-kinolon.

A taldlmédny szerint az (1) &ltaldnos képletli 4/1H/-kino-
lon-szdrmazékokat egy (II) dltaldnos képletli megfeleld 3-amino-

-4/1H/-kinolonbdl, amelynek képletében Rl, R2 és R3

jelentése
a fenti, és egy (III) &ltaldnos képletfi savbél vagy reakcidké-
pes szdrmazékdbdl,a képletben R jelentése a fenti, kondenzdcid-
val 4l1litjuk eld8. Az emlitett savszédrmazék példdul halogenid,
el8nydsen klorid vagy anhidrid lehet, amely vegyliletek a keres-
kedelemben kaphaték. A (II) 4dltaldnos képletl 3-amino-4/1H/-ki-
nolonockat a megfeleld.3-nitro-4/1H/-kinolonokbdl redukcidval &1-
lithatjuk elé§ [T.Itai és munkatdrsai, Chemical Abstracts 71,

113122a /1969)] .



A (II) &ltaldnos képletli vegyiiletet és a (III) &ltaldnos
képletfi vegyiilet reakcidképes szdrmazékit el@nyosen kozdmbds
szerves olddszerben, igy tetrahidrofurdnban, N,N-dimetil-
—formamidban, diox&nban, toluolban, benzolban vagy metilén-—
-kloridban reagdaltatjuk. A rekacidét eldnydsen -5 és 120 °C ko-
z0tti hdémérsékleten végezzik.

Az (I) 4ltaldnos képletfi 4/1H/-kinolonokat ugy is el84l-
lithatjuk a taldlmény szerint, hogy a (III) 4ltaldnos képletf
savat kozvetleniil reagdltatjuk a (II) 4ltaldnos képletli 3—ami-
no—4/1H/-kinolonokkal. A reakcidt el8nydsen megfeleld dehidra-—
tdldszer jelnelétében jatszatjuk le. Ilyen reagens tobbek kozdtt
az N,N-diciklohexil-karbodiimid, karbonil-diimidazol, kén-tri-
oxid/dimetil-szulfoxidban, aceton-dimetil-acetédt vagy valamely
polimer dehidratédldszer. A reakcidét kozombds szerves olddszer-
ben, példdul metilén-kloridban, acetonban, N,N-dimetil-formamid-
ban, piridinben, etil-acetdtban vagy tetrahidrofurdnban, is vé-
gezhetjik. A kdzvetlen reagdltatdsndl elénydsen 20 és 110 °C ko-
z0tti hémérsékleten dolgozunk.

Az (I) &ltaldnos képletfi 4/1H/-kinolonokat onmagdban is-—
mert mdédszerrel savaddicids séiMqialakithatjuk, oly médon, hogy
példdul a bézisos vegyiiletet megfeleld olddészerben, példdul al-
koholban, dialkil-ketonokban, éterekben savakkal reagédltatjuk.
Megfeleld savaddicids sdék a szervetlen savakbél szdrmaztathatd
sék, igy példdul a hidrokloridok és szulfatok.

Az (I) &ltaldnos képlet@i 4/1H/- kinolonokat alkdlifém-

-hidroxiddal is gydgydszatilag eélfogadhatd sdékkd alakithat juk,



példdul vizet, metanolt vagy etanolt haszndlva oldészerként.
Ilyenkor a sdéképzést 40 és 100 °C kozstti hémérsékleten végez—
zik. Az alkdlifémek koziil a ndtriumot és kdliumot emlitjik.

A farmakoldgiai vizsgdlatokat a szokdsos kisérleti &dlla-—
tokkal végeztik és a kovetkez8képpen értékeltiik:

Vizsgdlatok tengerimalacbdl elkiilonitett 1égcsdgyliriikkel (spon-—

tdn ténus)

400-500 g tomegll him tengerimalacokat lesltiink, a l1égcso—
vilket eltédvolitottuk és gylrl-pdrokra végtuk. A gylrlket 37 °c-
os Krebs-Henseleit-oldatot tartalmazdé fiirdébe helyeztiik, és 1 g
nyugalmi terhelds mellett 95 % szén-dioxidot és 5 % oxigént
tartalmazd eleggyel leveglztettiik [Allen €s munkatdrsai, Br.d.
Pharmacol. 8%, 395 (1986)]. 1 drds stabilizdldéddsi periddus
utédn a 10—6 M izoprenalinre adott vdlaszokat mértiikk. A szove-
teket aztdn kimostuk, és 20 perces restabilizdcids id8szak utédn
a vizsgdlandd vegyililetek é€s flosequinan hatédsdt vizsgéltﬁk, mi-—
kozben ezen anyagok kumulativ koncentrédcidit adtuk a fenti fiir-
d8khoz.

A v&laszokat a 10_6 M izoprenalinra adott relaxdcids vé-
laszok szdzalékédban fejezzilk ki. Az izoprenalinra adott vadlaszo-
kat 100 %-nak véve az 50 % relaxdcidét kivdlté koncentrdcidt
(EC5O) szdmitottuk.

Vizsgdlatok tengerimalac jobb kamrdjidbdl szdrmazé csikokkal

400-500 g tomegll him tengerimalacokat megoltiink, sziviiket
kivettilkk és a jobb oldalrdl két ventrikuldris prepardtumot
(k5riillbelil 1 cm x 1 mm) készitettiink. Ezeket 37 °C—on médosi-
tott Krebs—Henseleit—-oldatba meritettiik és 95 % széndioxidot é&s

5 % oxigént tartalmazd eleggyel leveg8ztettilk. A prepardtumokat



1 g tomeggel terheltik és elektromosan ¢sszehdzdéddsra ingereltiik
1 Hz frekvencidndl, mikdzbben az Osszuhizdddsi erdt egy izomet-—
rids erddtalakitd segitségével mértiik (@ristwood és Owen, Br.d.
Pharmacol. 87, 91P (1985) . A prepardtumokat 60 perc alatt
egyensilyba hoztuk, minden 15 perchben Uj pufferrel mosva. Ez-—
utén 10_6 - lO_4 M kozotti koncentricidban flosequinant és vizs-
gdlandé vegyiileteket adtunk a fiirdéhsz €és a vdlaszokat a kiala-—

kult fesziiltség—novekedés %—dban fejeztiik ki.

Altatott patkdnyokban kifejtett értdgité hatés

300 - 400 g tomegli Wister patkdnyokat 60 mg/kg (i.p) pen-
tobarbitdllal altattunk. A 1égcs8be kaniilt vezettiink a mester-—
séges 1lélegeztetés biztositdsdra. A nyaki verdérbe és a torkolati
véndba szintén kaniilt helyeztiink az 4dtlagos artérids vérnyomds
mérésére és a vizsgdland$ anyagok i.v. adagoldsdra.

20 perces stabilizdcids periddus utdn flosequinant vagy
vizsgdlandé vegyiileteket -adagoltunk bélusz injekcidé formdjdban,
és az atlagos vérnyomdscsokkendést regisztrdltuk. A vdlaszokat
a kontrollhoz viszonyitott vérnyomdscstkkenés %-4dban fejesztiik
ki, és ezt a dézist (EDBO)’ amely 30 %-os hatdst v&lt ki, szd-
mitdssal hatdrozzuk meg.

Vizsgdlatok €ber renalis magasvérnyomdsu vizsla kutydkkal

Him vizsla kutydkat Page mdédszerével [J—Amer.Med.Assoc.
113, 2046 (1939)] magasvérnyomasuivg tettiik. Két hénappal késébb
ezeket az Adllatokat kiils8 nyaki ver8ér-kaccsal ldttuk el [Grist—
wood és munkatdrsai, Br.J.Pharmacol.93,893 (1988)]. A kisérle-
teket 3 héttel késébb kezdtik. Az dllatokat 17 dérdn 4t éheztet—

tik, majd ordlisan flosequinant vagy vizsgdlandd vegyliletet
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adtunk nekik. Ezutdn az &llatokat ketrecbe helyeztilkk é€s 1 érdn
4t hagytuk pihenni. Az dtlagos vérnyomést oly médon mértiik,
hogy a nyaki ver8ér-kacsba egy 18G jelli tit szirtunk, és azt
egy nyomdsdtalakitdéhoz kapcsoltuk. A vizsgdlanddé anyagokat 1%
metil-celluldzt és 0,05 % Tween 80-t tartalmazé kozegben szusz-—
pend&lt formdban, ordlisanm gyomorszonda segitségével, kiildn—
b6z8 dbézisokban adagoltuk. Az Atlagos vérnyomdst polarograffal,
négy d6ran a4t mértitkk. A vizsgdland$ anyagra adott vdlaszokat gy
hatdroztuk meg, hogy az 4dtlagos vérnyomds %—os cstkkenését az
id8 fuggvényében Abrdzoltuk, és a gorbe alatti teriiletet kiszi-
mitottuk (egység = az 4dtlagos vérnyomds %—os csdkkendse x

id&/S8rdk) [Allen és munkatérsai, J.Clin.Pharmacol. 15-23S (1982ﬂ.

Toxicités

Minden vegyiilet akut toxicitdsidt meghatdroztuk ddézisonként
5 him svdjci egérb8l 4118 csoportokat haszndlva. A flosequinant
és a vizsgdlandd vegyiileteket intraperitonedlisan - adagoltuk egé-
szen 300 mg/kg dbzisig. 48 éra eltelte utdn az elhullott &llatok
szdmdt feljegyeztiikk és a 100 %-os elhulldst kivadlté ddzist

(LDlOO) szdmitdssal hetédrozuk meg.
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Az 1. t4bléazat azt mutatja, hogy az (I) dltaldnos képletl
vegyiiletek hatdsosabbak a flosequinanndl, ha a tengerimalac
1égcstvébB8l késziilt gyflirfikkel (spontdn tonus) és a tengerima-
lac jobb kamrdjdbdél késziilt csikokkal végzett vizsgdlatokat te-
kintjikk, amelyekben minden vegyiilet 3=10-szer volt hatdsosabb
a flosequinanndl. Az altatott patkdnyokban az Atlagos vérnyo-
madsra az intravéndsan adagolt taldlmdny szerinti vegyliletek je-—
lent8s csokkent8 hatdst mutattak, legaldbb 3-szor nagyobbat a
flosequinanndl.

A cim szerinti vegyiiletek a flosequinannal kevésbé toxi-
kusak egérbenm i.p. adagoldst kovet8en, és az éber magasvérnyo-—
mésu kutydkban hatdsosabbak, ahogy erre a gorbe alatti teriilet-
b81 kdvetkeztetni lehet, ami a nagyobb és tartdésabb hatdsra
utal.

Ezért a taldlmdny szerinti vegyiiletek kardiovaszkuldris és
légzési rendellenességek, igy vértoluldsos szivelégtelenség,
magas vérnyomds és asztma kezelésére haszndlhatik.

Igy a jelen taldlmény (I) &ltaldnos képletli 4/TH/-kinolon-
—szdrmazékokat, azok gydgydszatilag elfogadhaté sdéit és az ilyen
vegyiileteket és sdéikat tartalmazé gybgydszati készitményeket
bocsédt rendelkezésre az emberi vagy 4dllati test kezelésére vagy
gybgyitéaséra.

Ennek megfelel8en az (I) &dltaldnos képletli 4/1H/-kinolon-
-széirmazékok, gydgydszatilag elfogadhaté séik és az ilyen szér-
mazékokat és séikat tartalmazd gydbgydszati készitmények ember és
4llat kardiovaszkuldris és léguti rendellenességeinek kezelésére

alkalmazhatdék, oly médon, hogy az ilyen kezelésre szoruld betegnek
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a fenti szdrmazékok vagy séik vagy a fenti készitmények hatdsos
mennyiségét beadjuk.

A jelen taldlmédny kiterjed a gydgydszati készitményekre
is, amelyek hatdanyagként legaldbb egy (I) &ltaldnos képlet(
vegyliletet vagy gydgydszatilag elfogadhatd séjat gydégydszatilag
elfogadhatdé hordozdéval vagy higitéval egyiitt tartalmazzik.

Attdél fiigg8en, hogy milyen természet{i a készitmény és hogy az
alkalmazéds eld8tt kell-e még higitani, a készitmények a hatda—
nyagot 0,001 és 95 tomeg % kozdtti mennyiségben, elényssen

0,01 és 90 tomeg % koz6tti mennyiségben tartalmazzdk. A készit-—
ményeket elénydsen ordlis, helyi, perkutdn vagy parenterdlis
adagoldsra alkalmas formdban 411itjuk el§.

A gybgydszatilag elfogadhatd hordozdék vagy higitdék, ame-—
lyeket a hatdsos vegyiilettel vagy vegyiiletekkel vagy ezek sdéi-
val a taldlmédny szerinti készitmények el841litdsdra osszekeveriink,
onmagukban jé1 ismertekm €s az, hogy ezekbdl a segédanyagokbdl
melyiket vdlasztjuk, tObbek kdzdtt a készitmény adagoldsi mdd-
jatdél filigg. A taldlmdny szerinti készitményeket eldényssen per os
adagoljuk. Ebben az esetben az ordlisan adagolhatd készitmény
tabletta, kapszula vagy folyékony készitmény, igy mixtura, eli-
Xir, szirup vagy szuszpenzidé formdjui lehet, amelyek mindegyike
egy vagy tobb taldlmdny szerinti vegyliletet tartalmaz; az ilyen
készitmény eldllitdsi médszerei a szakteriileten jél ismertek.

A taldlmdny szerinti készitményekben azokat a folyékony és
szildrd higitdanyagokat haszndlhatjuk, amelyek a hatdanyaggal
kompatibilisek, kivdnt esetben szinez8 és izesitd anyazokkal e-—

gyutt. A tablettdk vagy kapszuldk dltaldban 1 és 50 mg kozotti
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mennyiségli hatdsos vegyliletet vagy séjédnak ekvivalens mennyisé-
gét tartalmazhatjik.

Az ordlisan adagolhaté folyékony készitmények oldatok vagy
szuszpenzidk. Az oldatok a hatdanyag séjénak vagy méds szdrmazé-
kénak vizes oldatai lehetnek, amelyek szirupképzéshez még pél-
dadul szachardézt tartalmaznak. A szuszpenzidk egy taldlmény
szerinti oldhatattan hatdanyagbdl vagy annak gydbgydszatilag el-
fogadhaté s8jdbdél és vizbdl, valamint szuszpenddldszerbll vagy
izesitd anyagbdél Allhatnak.

Parenterdlis injekcids készitményeket olyan oldhatd sdék-
b6l &dllithatunk eld8, amelyek fagyasztva szaritottak vagy nem,
és vizben vagy megfeleld, injektdldsra alkalmas folyékony ko-—-
zeg ben oldhatdk.

A hatdsos ddézisok 4dltaldban 5 és 100 mg hatdanyag/nap ko—
z6tt vannak.

A kovetkez8 példdk a jelen taldlmény szerinti vegyliletek
elfallitdsat mutatjdk be.

1. példa

2,5 g (0,0144 mol) l-metil-3-amino-4/1H/-kinolon 80 ml tet-
rahidrofurdnnal és 1,5 g (0,0148 mol) trietil-aminnal késziilt
oldatdhoz lassan 1,8 g (0,0157 mol) metil-klorid 20 ml tetra-
hidrofurdnnal késziilt oldatdt adjuk. A kapott elegyet szobahd-
mérsékleten 2 érdn A4t keverjik, majd tovdbbi 2 érédn 4t 50 °C-on
tartjuk. Ezutédn az oldészert vdakuumban ledesztillaljuk, a mara-—
dékot vizzel és etil-acetdttal elegyitjik, majd néhdny percig
keverjik. A szerves réteget elvdlasztjuk, ndtrium-szulfdton szi-

ritjuk, deritjik és az oldészert vakuumban lepdroljuk. Igy 2,5 g



se e osevs so Seee
« ® s s o0

- 12 -

/69,4 %/ l—metil—B—[(metil—szulfonil)-aminoJ—4/1H/—kinolont
kapunk, amely etanolbdl valdé A&tkristdlyositds utédn 219-220°C-on
olvad.

Azokat az (I) 4dltaldnos képleti 4/1H/-kinolon-szdrmazéko—
kat, amelyek a 2. tébldzatban 1ldthatdk, az 1. példa szerinti

el jdrdssal 4llitjuk el§.
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2. tablézat
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Vegyiilet . 3 Olvadédspont
széma R RJ_ R R °0)
3 CH3 CH, H H 219-220
2 " " cl " 265-267
3 " " F " 248~249
(bomléds)
4 " " H cl 254-255
5 " " " CF5 230-231
6 " " " F 262-263
7 ; " " OCH3 272-274
8 " CoHg u H 204-205
9 " CaHy " " 232-234
10 " A11il " " 195-197
11 " CH, OCH3 " 233-234
12 C2H5 " H " 184-196
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2. példa

1,0 g (0,0035 mol) 1—metil~3—[fmetil—szulfonil)—aminq]—
—-7-k1ér-4/1H/~kinolon 10 ml vizzel késziilt szuszpenzidjédhoz
0,14 g (0,0035 mol) né&trium-hidroxid 10 ml vizzel késziilt
oldatat adjuk. A kapott elegyet addig keverjikk, amig tiszta

oldatot kapunk. Ezutdn az olddészert csokkentett nyodson-lepd—

roljuk. A msradékot metanol €s viz elegyéb8l Adtkristdlyositjuk,

igy l—metil—B—l}metil—szulfonil)—aminé}?—klér—#/lH/—kinolon—

—nétrium-sét kapunk, amely 308 - 310 °C-on bomlds kbzben olvad.

3. példa

1,0 g (0,0035 mol) 1—meti1—3—[Kmetil—szulfonil)—amind]~
—7-kl16r-4/1H/-kinolon 20 ml tomény sésav és 20 ml metanol ele-
gyében szuszpenddlunk. A kapott szuszpenzidt teljes olddéddsig

melegitjiik, majd lehfitjiik, ekkor az 1—metil—3——[(metil—szulfo—

nil)—amino]—7—k16r—4/1H/—kinolon—hidroklorid kritdlyosodik ki,

amely 250 - 253 °C—on bomlds k&zben olvad.

4.példa

100 000 darab, egyenként 10 mg l—metil—B—{Emetil—szulfonil)—

—aminQ]—6—f1uor—4/1H/—kinolon hatdanyagot tartalmazd kapszuldt
készitiink a kovetkez8 OsszetevB8kbsl:

1—Metil—3—[(metil—szulfonil)—amino]—6—f1uor—4/1H/—kinolon 1

laktéz monohidrat 11,7
kukoricakeményitd 1
kolloid szilicium-dioxid 0,1 .
magnézium-sztearit 0

’

A fenti komponenseket 60 mesh lyukb@ségli szitdn dtszitdljuk,

majd alkalmas kever8ben Osszekeverjik, és 100 000 zselatin kap-
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szuldba toltjik.

5. példa
1000 adag 150 ml-es iivegekben egyenként 150 mg l-metil-

—3—[Kmetil—szulfonil)—amino —-7-kl6r-4/1H/-kinolont tartalmazé
szuszpenzidt a kovetkez8képpen &llitunk eld:
Osszetevlk:

1—Metil—3—[Kmetilszulfonil)—aminﬂ-—7~klér—4/lH/—kinolon 150 g

mikrokristdlyos celluldéz 1500 g
natrium-karboxi-metil-celluldéz 900 g
70 %-os vizes szorbit-oldat 33 000 g
glicerin 4 500 g
polysorbate 80 400 ¢
ndtrium-metil-p-hidroxi-benzodt 240 g
natrium-propil-p-hidroxi-benzodt 60 g
szilikon-habzdsgdtld 150 g
szacharin-ndtrium 300 g
izesit8anyag g.s.
sémentes vizzel 150 liter-—

re kiegészitve

A nédtrium-metil-p-hidroxi-benzodtbdél, a nédtrium-propil-p-
—hidroxi-benzodtbdél és a szacharin-ndtriumbdél 30 liter vizzel
oldatot készitiink, majd hozzdadjuk a nédtrium—karboxi-metil-
~celluldz és glicerin nedves {8rléssel késziilt szuszpenzidjat.
1 érds keverés utdn a mikrokristdlyos celluldz 60 ml sdémentes
vizzel '<észiilt szuszpenzibdjidt adjuk az elegyhez, majd a szor-
bitoldatot, a polysorbate 80-t, az l—metil—B—[(metil—szulfonil)—

~aminoJ—7—k16r—4/1H/—kinolont és az izesit8anyagot t4pl4ljuk
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egymdst kodvetden, keveréds kozben a rendszerbe. Az elegy térfo-

gatat sdémentes vizzel 125 literre egészitjiik ki, és a szuszpen-
zi6t kolloidmalomban megdrsljiik. Habzdsgdtldt adunk a szuszpen—
zidhoz, majd térfogatdt sémentes vizzel 150 literre &ilitjuk be,

é€s megfeleld tolt8gép segitségével 150 ml-es tvegekbe toltjik.

6. példa
10 000 darab, egyenként 50 mg l—metil—B—[Kmetil—szulfonil)—

—aminq]—Q/lH/—kinolont tartalmazd kupot 4llitunk eld a kévetkezd

Osszetev8kbdl:
l—Metil-B—[Kmetil—szulfonil)—amino —4/1H/~kinolon 500 g
Teobromaniaj 19 500 ¢

A teobromaolajat megolvasztjuk, és a hatdanyagot az olva-
dékban szuszpenddljuk. A keveréket azutdn 2 g—os kupok el8dlli-

tdsdra alkalmas kipformdkba ontjiik.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) 4ltaldnos képlet{i 4/1H/~kinolon-szdrmazékok, ame-

lyekben
R legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport,
R1 legfeljebb 6 szénatomos alkil- vagy alkenilcsoport,

2

R™ és R3 mindegyike hidrogénatom, halogénatom, metoxicsoport
vagy (trifluor-metil)-csoport, azzal a megkdtéssel,

hogy R2 és R3

legaldbb egyike hidrogénatom;
valamint gydgyéaszatilag elfogadhatdé séik.
2. Az 1. igénypont szerinti olyan vegyliletek amelyekben

3 klér-vagy fluoratom, vagy RB hidrogénatom

R2 hidrogénatom és R
€s R2 klér— vagy fluoratom.
3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti olyan vegyiiletek,

amelyekben R és Rl metilcsoport, R2 hidrogénatom vagy fluoratom

és R3 hidrogénatom, fluor- vagy kldératom.

b, 1—Meti1—3—[Smetil—szulfonil)—amino}—h/lH/—kinolon.

5. 1—Metil—3—leetil—szulfonil)—amino]—6—fluor—4/1H/—ki—
nolon.

6. 1-Metil-3-[(metil-szulfonil)-amino)-7-k16r—4/1H/-ki-
nolon.

7. l—Metil—B—[Kmetil—szulfoni1)—aminé]—7—f1uor~4/1H/—ki—
nolon.

8. Gydgydszati készitmény, amely az 1-7. igénypontok bér-
melyike szerinti vegyiiletb8l és gydbgydszatilag elfogadhatd hor-

dozdé— vagy higitdanyagbdl &11.
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9. Eljards (I) 4ltaldnos képleti 4/1H/-kinolon-szirmazékok —
a k€pletben
R legfeljebb 6 szénatomos alkilcsoport,
R legfeljebb 6 szénatomos alkil-vagy alkenilcsoport,
R~ és R3 mindegyike hidrogénatom, halogénatom, metoxicsoport

vagy trifluor-metil-csoport, azzal a megktitéssel, hogy
R2 €s R3 legaldbb egyike hidrogénatom - és gybgydszati-—

lag elfogadhatdé sdik elbdllitdsdra, azzal jellemezvé, hogy egy
(IT) &4ltaldnos képletli 3-amino-4/1H/-kinolont — amelyben
Rl, R2 és R3 jelentése a fenti -
egy (III) 4ltaldnos képletll savval vagy reakcidképes szdrmazé-
kdval - amelyben
R Jelentése a fenti -
kondenzdltunk.

10. A 9. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve, hogy
a (III) &ltaldnos képletfi savat és a (II) 4ltaldnos képletfl
3—amino-4/1H/~kinolont dehidrdlészer jelenlétében kozvetleniil re-
agdltatjuk.

11. Az 1-7. igénypontok bédrmelyike szerinti vegyiilet vagy
a 8. igénypont szerinti készitmény emberi vagy 4llati test keze-—
lésére vagy gydgyitdsdra vald alkalmazdsra.

12. Eljdrds kardiovaszkuldris vagy légzési rendellenességek
kezelésére, azzal jellemezve, hogy az ilyen kezelésre szorulé be-
tegnek az 1. igénypont szerinti vegyiilet hatdsos mennyiségét bead-

juk.
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