
СОЮЗ СОВЕТСКИХ
СОЦИАЛИСТИЧЕСКИХ

Ш РЕСПУ5ЛИН

(51)5 С 07 1) 4О1/П2//Л Ы К

ГОСУДАРСТВЕННЫЙ НОМИТЕТ
ПО ИЗОБРЕТЕНИЯМ И ОТНРЫТИЯМ
ПРИ ГННТ СССР

ОПИСАНИЕ И:

(21) 3799807/04
(22) 18.09.84
(31) Ь 8 - 1 7 1 2 7 1 , ЪЭ-
(32) 19 .09 .83, 18.06,84
(33) JP
(46) 2 3 . 1 t . 9 T . Бюл. (г 43
(71) Хокурику а>армасьютккал Ко,

ЛТД (JP)

(72) Ясуо Итох, Хидео Като,

Нобуо Огава, Эйкти Косинака,

Томио Сузуки и Нориюки.Яги (JP)

. (53) 547.7^1.785.07 (088.8)

(56) Вейганд—Хильгетаг. Методы экспе-
римента в органической химии. — М о :
Химия, 1968, с . 4 1 3 0

(54) СПОСОК ПОЛУЧЕНИЯ ПРОИЗВОДНЫХ
6-ФТОР-Ї, 4-ДИГИДР0~4~Ч>КСО~7~ЗАШда^
НОЙ ПЩШРАЗИНШКИНОШН-ЗНКАРКОНОВОЙ
КИСЛОТЫ ИЛИ ИХ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИ ПРИЕМ-
ЛЕМЬК СОЛЕИ

(57) Способ получения производньпс Ь—
фтор—1,4—дигидрО-4—оксо—7—замещенной
липеразинилхинолин—J—карбоновой к и с -
лоты общей формулы

соон

где К. — низший алкил с 1™4 атомами
углерода, 2—фторэягил, винил
или 2—гидроксиэтил;

и RH — каждый представляет собой

атом водорода или метил;

R с '- низший алкил с 1—2 атомами

углерода;
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о т л и ч а ю щ и й с я Тем, что

хинолин~-3—карбоновую кислоту общей

формулы

СООН

где R
1
 и Rg имеют указанные значения}

X — атом хлора или фтора,

подвергают взаимодействию с производ— а

ным пиперазнна общей формулы

где К —К, имеют указанные значения,

в среде органического растворителя

при кипечении реакционной массы с

выделением целевого продукта в сво-

бодном виде или в виде фармацертичес-"

ки приемлемой соли
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Изобретение относится к способу
получения новых производных Ь-фтор—
1 ,4—дигидро~-4— оксо-7—замещенной пи-
пера зинилхинолип—3—карбоновой кисло
ты, обладающих сильным антибактери-
альным действием,,

Цель изобретения — синтез новых
производных пиперазинилхинолин—3—
карбонових кислот, по своей актив-
ности превосходящих известный препарат
норфлоксацин, являкшсийся их структур-
ным аналогом.

П р и м е р 1 „ 1—Этил—6-фтор-1, 4—
дигидро—7—(3—метил—1—пиперазинил)--4—
оксохинолин—3—карбоновая кислота.

Смесь 15,00 г 7—хлор—1—этил—6—
фтор—1,4—дигидро—4—оксохинолин—3—
карбоновои кислоты, 16,70 г 2—метил—
пиперазина и 70 мл пиридина нагревают 20
в течение 14 ч с дефлегмированием*
Растворитель реакционной смеси выпа-
ривают, а остаток окисляют 50%—ным
водным раствором уксусной кислоты.
Этот раствор обрабатывают активиро-
ванным углем и нейтрализуют 20%—ным
водным раствором гидроокиси натрия.
Затем раствор обрабатывают вновь а к -
тивированным углем и концентрируют»
Осадок отфильтровывают и растворяют
в этаноле. Раствор окисляют хлористым
водородом в этаноле и концентрируют.
Осадок отфильтровывают и лерекристал—
лизовывают из водного раствора э т а -

25

30

Найдено, %: С 37,48; И J,47,'
N 12,18.

Обычным способом готовят гидрохло—
рид и перекристаллизовывают его из
воды в виде бесцветных кристаллов,
т . п л . 29О-30О°о ( р а з л „ ) .

Вычислено, %: С Ь2,65; Н Ь,20;
N 10,84.

C,7H<9F2N9O3 HC1
Найдено, %: С 52,78; Н 5,32;

N Ю,65О

П р и м е р З . 1-Этил—6 f8-дифтор-
1 ,4-ДИГИДРО-7—С-3—метип— 1— пиперазинил)-
4—оксохинолин—3—карбоновая кислота.

К раствору 0,55 г этил—1—этил—6,8—
дифтор—1,4тдигидро—7—(3—метил—1—пиле—
разинил)—4—оксохинолин—3—карбоксилата
в 5,5 мл этанола добавляют 11 мл 18%—
ной соляной кислоты и смесь нагревают
в течение 4 ч при дефлегмировании.
Осадок отфильтровывают и промывают
этанолом к эфиром. Перекристаллиза'-
цией из воды получают 0,43 г гидро"
хлорида предлагаемого соединения в
виде бесцветных игл 0 По результатам
ЯМР— и ИК—спектроскопии это соедине-
ние идентично соединению, полученному
в примере 2,

Исходный этил^-1^этил—6,8—дифтор"
1,4—дигидро—7— ( 3—метил-1 —пипера зи~-
нил)— 4—оксохинолин~\3—карбоксилат
готовят следующим образом.

Смесь 1,50 г этил— 1— этил—6, 7,8-^
нола с получением 8,19 г гидрохлорида ^

 трИ
фтор-1^-дигидро-^-оксохинолин-

целевого соединения в виде бледно

желтых игл, т.пл, 300°С,

Вычислено, %; С ЗЬ,21; Н 3,72;
N 11,ЗЬ.

N

W^3
Найдено, %\ с 5 5 , 1 3 ; Н Ь,72-

1 1 , 1 7 .
П р и м е р I, 1-Этил-6»8-дилтор—

1,4-:дигидро—7(3—метил—1~*пиперазинил) —
4—оксохинолин~3—карбоновая кислота,

Смесь 1,00 г 1-этил-6,7,8-трифтор-
1,4—дигидро—4-оксохинолин—3—карбоно~
вой кислоты, 1,10 г 2—метилпиперазина
и 10 мл пиридина нагревают в течение
15 мин при дефлегмировании. Реакцион—
ную смесь выпаривают и к остатку д о -
бавляют метанол. Осадок отфильтровы-
вают и перекристаллизовывают из э т а -
нола с получением 0,36 г целевого
соединения в виде бесцветных игл,
т .пл. 239-240,5°С.

Вычислено, %
:
 с 58,11; Н 5,45;

N 11,96.

40
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3—карбоксилата, 1,50 г 2—метилпипера—

зина и 5 мл пиридина нагревают в

течение 3 ч при дефглегмированиио

Растворитель из реакционной смеси

выпаривают и остаток растворяют в

хлороформе. Раствор промывают водой,

сушат и выпаривают. Остаток перекрис—

таллизовывают из смеси бензола и

изопропилойого эфира с получением

1,00 г бесцветных игл, т
с
пл,

127,5°С
С

Вычислено, %: С 6 0 , 1 5 ;
N 1 1 . 08 ,

N

55

1 2 6 , 5 -

н 6 , 1 1 ;

Найдено, %: С 60,30,' Н b,34j
10,84.
П р и м е р 4 . 6,8—Дифтор—1,4—

дигидро— 1 —из опропил-~7— (3—метил— 1 —
пиперазинил)—4—оксохинолин—3—карбоно-
вая кислота.

Смесь 0,Ь8 г 6,7,8—трифтор—1,4—
дигидро— 1 —из опропил--4—оке охинолин—3—
карбоновой кислоты, 0,72 г 2~метилпи~
перазина и 10 мл пиридина обрабаты-
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вают, как в примере 2, с получением
0,42 г бесцветных кристаллов целево-
го соединения, топл„ 217—218<7С

Вычислено, %: С Ъ7,75; Н 5,92,
N 11,32.

С^Л2іУг^Ог • 1/ 2 ,Н20
Найдено, %: С 57,50; Н 5,97,'

, 1 1 , 1 3 а
6,7,8—Трифтор-1,4—дигидро-1~из о—

пропил—4—оксохинолин—З—карбоновую
кислоту, использованную в синтезе,
получают следующим образом.

7,70 г боргидрида натрия добавля-
ют к смеси 3,70 г 2,3,4—трифторани—
лина, 10,30 г ацетата натрия, 20 мл
ацетона, 19,6 мл уксусной кислоты
и 39 мл воды при перемешивании и
охлаждении льдомu Спустя 2 ч смесь
подщелачивают карбонатом натрия и

экстрагируют бензоломц Экстракт
і

промывают водой, насыщенной хлоридом
натрия, сушат и после выпаривания
растворителя, получают 3,17 г 2,3,4— .
трифтор—№'изопропиланилина в виде
бесцветного масла.

ИК~*спектр (пленка) ,v / W 0 K C, см :
3450 (Н).

Смесь 2,50 г 2,3,4—трифторр-К—изо—
пропиланилина и 2,80 гмдиэтил^2—
этоксиметияенмалоната нагревают в
течение 1 ч при 160—170°С. К реакци-
онной смеси добавляют гексан, а затем
охлаждают. Отфильтровывают кристаллы
с получением 2,45 г диэтил—2—(2,3,4™
трифторН'Низопропиланшгано)метилен'-
малоната, который перекристаллизавьр-
вают из гексана в виде бесцветных
игл, т . п л . 92,5-93,О°С.

Вычислено, %: С 5b,82; H 5,61;
N 3,90.

Найдено, %: С 56,83; Н 5,67;
N 3 , 9 1 .

Смесь 9,00 г диэтил—2—(2,3,4—
трифтор—N-изопропиланилино)метилен—
малоната и 90 г полифосфорной кисло-
ты нагревают в течение 1 ч при 80»-
85°С с перемешиванием. Реакционную
смесь выливают в ледяную воду и экст»-"
рагируют хлороформом. Экстракт про-
мывают водой, суріат и растворитель
выпаривают. Смесь 90 мл 18%—ной с о -
ляной кислоты и 45 мл этанола добав*-
ляют к остатку и дефлегмируют в т е -
чение 1,5 ч ,

Осадок отфильтровывают и промывают
этанолом с получением 1,40 г продук-
т а , который перекристаллизовывают
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из смеси хлороформа п этанола Р виде
светло—коричневых игл у т . п л , 2b1™
262,5°С,

Вычислено, %: С 34,74; Н
N

Найдено, С 34,64; Н 3,47; N 4 , 5 3 .
П р и м е р 5. (R)—(+)-

6,8—дифтор—1,4—дигндро—7—(
пиперазинил)—4—оксохинолин—3—карбо-
новая кислота.

Смесь 2,00 г 1-этил—6, 7,8—трифтор*-
1,4-дигидро—4—оксохинолин—3—карбоно—
вой.,кислоты, 1,50 г (R)~-(—)—2—метил—
пиперазина, [{*]!? — 6 , 4 ° ( с - 1 , э т а -
нол), и 15 мл пиридина нагревают в
течение )5 мин при деллегмировании.
После завершения реакции растворитель
выпаривают и остаток растворяют
в 10%—ной соляной кислоте. Раствор ,
нейтрализуют водным раствором бикар—-
боната натрия 0 Осадок отфильтровыва-
ют, сушат и растворяют в смеси хло*- і
роформа и метанола. Раствор окисляют
соляной кислотой в этаноле. Осадок
отфильтровывают и промывают в воде»

Раствор нейтрализуют водным раство-
ром бикарбоната натрия и осадок отфильт-
ровывают с получением 1,72 г предла"4

гаемого соединения, которое перекриє**
таллизовали из смеси хлороформа и
этанола в виде бесцветных игл, т . п л .

+39,5
хлороформ).

Вычислено, %: С 58,1 Г, Н
N 1 1 , 9 6 .

• о (c=f,

Найдено, X: С 58,12; Н 5,72;
N 12,07.

И р и м е р 6. 6-<Ьтор— 1—(2—фтор—
этил)-" 1,4—дигидро~*7— (3—метил—f'-липе—
разинил)—4—оксохинолин—3—карбоновая
кислота.

Смесь 1,50 г 7—хлор—6-фтор—1'-'(2'~
фторэтил—) 1 ,4,-дигидро—^—оксохинодин»*
3*-карбоновой кислоты, 1,b0 r 2—метил--
пиперазина и 8 мл пиридина нагревают
в течение 11 ч 'при дефлегмированиио

Растворитель из реакционной смеси
выпаривают и остаток растворяют в
горячей воде. После охлаждения р а с т -
вора отфильтровывают осадок и пере—
кристаллизовывают его из этанола с
получением О,Ь2 г целевого соединения
в виде бесцветных игл, т и п л . 226—
227°С.

Вычислено, %: С 5 8 , 1 1 ; Н 5,45;
N 11,96.
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Найдено, %: С 58,14; Н 5,80;

N 11,Ы ,
П р и м е р ы 7—26 о Но той же ме— -

тодике, что и в примерах 1—6, получают
соединения, перечисленные в т а б л , 1 ,

В тя5л„2 приведены данные элемент"
ного анализа синтезированных соеди-
нений. JQ

П р и м е р 2 7 . 7 ~ ( 3 , 4 ' - Д и м е т и л ~ 1 ' -
п и п е р а з и и и л ) — 6 , 8 — д и г и д р о ~ 1 , 4—дигидро1»-
1—метил—4—оксохинолин—3—карбоновая
кислота.

Смесь 700 мг 6,7,8—трифтор-1,4— ]з
дигидро—1->іетил—4—оксохинолин-3—кар—
боновой кислоты, 930 мг 1,2—диметюп-
пиперазина и 5 ил пиридина нагревают
в течение 20 мин при дефлегмированиио

Реакционную смесь выпаривают, а оста- 20
ток растворяют в смеси хлороформа
и метанола. Раствор окисляют соляной
кислотой в этаноле. Затем осадок от4-
фильтровывают и растворяют в воде.
Раствор нейтрализуют бикарбонатом 25
натрия и экстрагируют хлороформом.
Экстракт промывают водой, сушат и
выпаривают, К остатку добавляют мета"
нол и остаток отфильтровывают с полу-
чением 730 мг требуемого компонента, 30
который перекристаллизовывают из
смеси хлороформа и этанола в виде
бесцветных игл, т .пл о 231—232,5°С.

Вычислено, %: С 5Ъ,11; Н 5,45,*
N 11,96. 35

Найдено, %: С 58,13; Н 5,54;
N 11,99. —

Последующие соединения получают.
как в примере 27. 40

П р и м е р 28. 7—(%4—іїимєтил—1 —
пипераэинил)—6,8—дифтор—1 ,4—дигидро—
4—ОКСО-1—винилхинолин—3—карбоновая
кислота, желтые иглы, т . п л . 178'179 С 45
(этанол).

Вычислено, %: С 59,50; Н 55,27;
N 11,56.

5 0

Найдено, %'. С 59,2Oj H 5,57;
N 11,58.

П р и м е р 29. 7—(3,4—Диметил—1—
ішперазинил)—6-Лтор—1—(2-фторэтил)—
1,4—оксохинолин—3—карбоновая кислотак

светло-желтые иглы, т .пл ь 238*,5—
239,5°£ (хлороформ — этанол).

Вычислено, %: С 59,17; Н 5,79;
N 11,50.

S5

Найдено, %: С 58,99І Н 5,97;
N 11,49. ,

П р и м е р 30. 7-(3,4-Диметил-1-
пиперазинил)-*Ь,8—дифтор—1 —(2—фтор—

карбоновая кислота, бесцветные бляшки,
т.пл. 224,5—225 С (хлороформ — э т а -
нол) .

Вычислено, %: С 56,39J Н 5,26;
N 10,96.

W3
Найдено, %г С 56,41; Н 5,38;

N 10,98.
Антибактериальный спектр.
Для соединений, полученных в при- '

мерах 1 и 2 (свободная кислота),
13 и 17, определяли антибактериальную
активностьо Для сравнения использова-
ли лекарственный тгрепарат норфлокса—
цин.

Минимальные защитные концентрации
определяли способом двукратного раз"--
бавления агараD Культуры на ночь сус-*
пендировали в бульоне Mueller Hinton
с помощью соленого желатинао Одну .
порцию бактериальной суспензии (10
или 10 s образующих колонию единиц/мл)
инокулировали на пластинах, содержа^
щнх исследуемое соединениео Пластины
инкубировали в течение 18 ч при
37°С, Минимальной защитной концентра^
цией была наименьшая концентрация
.соединения, ингибирующая заметный !
рост. Полученные результаты приведены
в табл.3 .

Для определения мочевой экстрак— ,
ции самцов крыс рода SD весом 180—
210 г разбили на группы по восемь
животных в каждой,, Исследуемые соеди-
нения суспендировали в 0,5%—ном раст-
воре карбоксиметилцеллюпозы и вводили
через рот крысам,которым в течение
24 ч перед этим не давали есть, в
дозе 20 мг/кг. Собрали мочу за проме-
жутки 0—6 и 6—24 ч и измерили мочевую
экстракцию путем биологического ана-
лиза с использованием Escherkhia c o l i ,
"NlHl-IC-2. Результаты приведены^"
табл,4,

Для биологического анадиза приме-
няли способ с использованием Escheri*-
chia c o l i NIHI -1С-2 . Перед началом
мочу, в случае необходимости, разбав"
ляли 1/15 М фосфатным буферным раст-
вором с рН 7,0.

Для определения острой токсичности
использовали самцов мышей рода ddy
в возрасте четырех недель по 10 жи—
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вотных в группе,, Иссчедуемые соедине-
ния суспендировали в 0,5%—ном раство-
ре карбоксиметилцеллюлозы и вводили
мышам орально„ В случае внутривенного
введения исследуемые соединения р а с т -
воряли в О,1 но растворе НСІ и нейт-
рализовали 0,1 но раствором NaOH.
ІД^определяли по способу Pro bot от
мертвых животных через 10 дней.
Полученные результаты приведены в
т а б л . 5 .

Как видно из приведенных выше р е -
зультатов, соединения данного изобре-
тения проявляют сильный эффект моче— | 5
вой экстракции и значительно меньшую
токсичность по сравнению с эталонным
лекарствоме

Кроме т о г о , антибактериальный
спектр показывает, что соединения уп
данного изобретения примерно равны
эталонному лекарству.

Таким образом ясно, что соедине-
ния данного изобретения являются
весьма полезными лекарствами для

1694()ЬЗ 10 ' *

клинического использования благодаря
их фармакологическому действии, а
именно прекрасной абсорбции и малой
токсичности*

Благодаря этому соединения пред-
лагаемого изобретения намного б е з -
опаснее, чем традиционно выпускаемое
лекарство, и значительно более эф-
фективны в качестве клинического
средства. Необходимое количество для
лечения: обычно следует вводить
орально всего 1ЬП—1000 мг отдельными
дозами 2—4 раза в день на одного *
взрослого человека.

П р и о р и т е т п о п р и з -
н а к а м :

19.09.83 при R̂  - низший алкил
с 1—4 атомами углерода; R^K-j, R̂_ -
каждый представляет собой атом водо-
рода или метил; Re- — низший ал кил
с 1—2 атомами углерода и R 6 — атом
водорода или фтора„

08о06.84 при R ^ — винил, 2-фтор~
этил и 2—гидроксиэтило25

Т а б л и ц а 1

Пример Получеьный продукт Т.пл., UC (растворитель)

7 '

8

9 *
10
1 1 »

12

13
14*

15

16*

17

16
19

20
21
22

23

24

25
26

Г* ы

Z S

C H j

-СН-'СН2

-(CH^F

-(CH.feOB

с 2 н 5

С 2 %
CJHJ-

сн3с,нг

с,нт
иэо-С3Н ?

с,н7
С Э Н 7

Гидрохлорид
**• s -(-)-. [

н

н
н
н
н
н

н
[ Н

н

сн,
сн5

н
я

сн3

н
н

н
н
н
н

н

сн,
н
н
н

h

н
н
снэ

н
н

н
н

сн,
снэ

н

сн3
CHj

н
CHj

(c-l,

н

н
н
н
н

н

II

я
н

н
н

сн,
сн3

н
н
н

н
н
н
н

-

C2'AF

сн,
ai,
a i s

СИ з

CHj

СИ,

СИ,

сн,
СИ,

сн,
CHj

СІІЇ

сн,
сн,

сн3
снэ

сн,
снэ

хпорофорн).

н
н
н
F

F

F

F

н

н

н

г

н
F

F

н
н

н
F

7

F

Бесцветные к р и с -
таллы

Бесцветные иглы
То же
Бесцветные бляшки

Кледно^яелтые
кристаллы
Бесцветные Иглы
Бесцветные иглы

""о же

Бесцветные к р и с -
таллы
То же
Ел ед н о-чкел тые
кристаллы
Песцветкые иглы
То же
Бледно—желтые к р и -
сталлы
Блелио^желтые иглы
То же

-•'„

Бледно-желтые
чешуи

>300 (вода — ацетон)

213-215 (хлороформ *• метанол)
?300 (вода - этанол)
249-250 (хлороформ - этанол)
242,5^*243,5 (злорофори - эта-
нол)
2S4--255 (разл.) (вода)

262-263 (хлороформ - этанол)
295-293 (разл.) (вода -
этанол)
258-260 разл. (хлороформ -
метанол)
>300 (метанол)
233-234 (хлороформ »• этанол)

203,5-209,5 (этанол)
207-208 (этанол)

216-217 (этанол)
262-263 (c:i2CII2 - этанол)
143—164 (этанол - бензол)

157-158 (бензол *- гексан)
190,5-191,5 (венэол -
гексан)
211-212 (хгороформ - этанол)
186,5-187,5 (этанол)
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Т а б л и ц а 2

Пример Бр у т т о - * пр кул а

to
* • *

11
12
13
14*
1 5
*

16*
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

HC1

HC1'1/4H 2 O

Ъ

!
Н Л! К Ґ\ i f / ~У\1 Л

|внгг^М-)О, НС1

C«H a FN 3 0, . 1/4 HjO

С

56,32
63,14
53,34
36,98
38,11
56,98
53,28
5Л92
59,40
56,32
59,17
62,23

60,13
61,25
61,43
63,14
60,15
59,17
60,15

Вычислено,

1"
6,04
6,69
5,45
5,08
5,45
5,06
4,91
5,49
6,10
6,04
5,73
6,38

6,11
6,05
6,44
6,69
6,11
5,79
6,11

-

10,95
11,63
11,66
12,46
11,96
11,73
11,38
10,89
11,56
10,95
11,50
12,10

. 11,08
12,60
11,94
11,63
11,08
11,50
11,03

С

56,10
63,11
53,31
56,86
58,01
67,04
55,10
52,57
59,14
56,05
59,23
62,10

60,09
69,94
61,20,
62,98
60,00
58,86
59,85

Найдено,

1 -
6,0'
7,01
5,75
5,36
4,64
5,18
5,01
5,72
6,39
6,27
5,95
6,62

6,-49
6,38
6,58
6,98
6,35
6,14
6,31

Е

1 -
10,89
11,54
11,56
12,17
11,77
11,46
11,41
10,72
11,49
10,84
11,49
11,86

11,09
)2,5}
11,73
11,61
11,13
11,38
10,92

Т а б л и ц а З

Бактерия

Минимальная концентрация, вызывающая ингибирование
роста, мг/мп (Ю 6 клеток/мл)

Реак-
ция
Грама

соединение, полученное

1 I 2 I 13

лекарство
для
нения

Bacillus subCilis ATOCb6Jj

Micrococcus luteus ATCC9341

Staphylococciis aureus FAD2O9PJC-1

Scapliylococcua aureus Terajima

StaphylococcuB aureus MS-353

Streptococcus pyogene-B Cook

Escherich^La^coli NIHJ-JC-2

Escherichia coli K-12 CfaOO

Klebsiella pneumonia*! PCI-602

Salmonella typhimurium IID 971

Salmonella typni 901

Salmonella paracyphi 1015

Salmonella schottmulleri 8006

Salmonella ent«rit idis C14

+

H-

-

-

-

-

' -

-

-

-

0,10

0,20

0,39

0,39

3,13

0,10

0,10

0,025

0,10

0,05

0,0125

0,025

0,10

0,10

6,2b

0,39

0,78

0,78

3,13

0,05

0,05

0,0125

0,05

0,0125

0,025

0,025

0,05

0,50

6,25

0,38

0,78

1,56

3,13

0,10

0,50

0,025

0,20

0,10

0,05

0,10

0,20

0,50

12,5

0,78

1,56

1,56

6,25

0,39

0,50

0,20

0,20

0,10

0,10

0,10

0,59

0,10

6,25

0,20

0,39

6,25

1,56

0,05

0,05

0,025

0,05

0,025

0,025

0,025

0,05

Serrat ia marcescena IAM 1184

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027

0,20

0,10

0,78

0,20

0,10

0,05

Рв^ибоюопаз

Pseudotnonas

Pseudomonas

Proteus morj

aeruginosa IFO

aeruginosa NCTC

aeruginosa PAO1

?anii 11413848

3445

10490

o,

o,

0 ,

0 ,

78

39

78

025

o,

o,

и
о,

78

78

56

025

о,

о,

1,

о,

78

39

56

05

3 ,

о,

3 ,

о,

із

78

19

50

о,

о,

о,

о,

78

78

39

025
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Бактерия

Кипим
роста

Fen к-"
ЦИЛ

Грама

ІЛЬН.ЇИ КОІїЦІ1

, мг/мл ( I ! ' 6

соединение,

1 г

Продолжение т а б л . 3

.трлцнл, пызыаающлн ингнбированке
клеток/мл)

полученії

Аи.
>е в примере

17

лекярство
для срав-
нения

Proteus tnirabilis IFO3849

Proteus Vulgalis OX-19

Proteus vulgalis IIX-1-6

Proteus rettgeri IFO385O

Eiiterobacter a«rogent;s ATCC13048

Enterobacter сіоасмач 9b'i

0,39

0,05

0,025

0,10

0,10

0,1»

o,
o,

o,

o,

"o,

o,

20

05

02^

05

10

10

0,39

0,20

0,05

0,20

0,50

0,50

1,

o,

o,

o,

o,

o,

56

10

20

39

50

58

0, 10

0,05

0,025

0,05

0, 10

0,05

Т а б л и ц а 4

Номер примера, в котором
получено соединение, или

препарат

Концентрация в моче,
МГ/MJI, черея период, ч

г6-24

Скорость мочевой

экстракции за 0—24 ч,

13
Норфлоксацин

514
659
344

63

28
87
46

9

зо
7Ь

Н

41
10

Гидрохлорид.

* Свободное соединение.

Т а б л и ц а 5

Номер примера, в котором

получено соединение,

или препарат

Орально мг/кг внутри-

венно

Норфлоксацин

4000
4000
4001)

348.5 (326-372,0)*
245.6 (223,7-269,6)
229,5 (211,1-252,7)

95% от надежного количества,
соединение.
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