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3. Ulusal Antibiyotik ve Kemoterapi Kongresi (7-9 Haziran 1988, Ankara)
"Quinolone grubu antibiyotikler" Simpozyumu sunulanndan:

Paper submitted to the Symposium "Quinolone group antibiotics” in the 3rd
National Congress of Antibiotic and Chemotherapy (7-9 June 1988, Ankara):

QUINOLONE'LARIN KIMYASAL YAPISI,
GELISTIRILMELERI VE YAPI-ETKI ILISKILERI

Mevliit ERTAN

Chemical structure, development and structure-effectiveness relationship of
quinolones.

Gerek ikinci ditnya harbi dncesi antibakteriyel sulfamidlerin geligtirilmeleri, gerekse
ikinci diinya harp yillart strasmda tropikal hastaliklarin tedavilerine yonelik etken madde
aragtirllmalar: sirasinda antimikrobiyal aktivite mekanizmalarmm agiklanmasi yoniinde
dnemli bilimsel agamalar kaydedilmigtir. Nitekim 1942-1946 arasinda Plasmodium
infeksiyonlarninin tedavisi igin cesitli sentez arasturmalan yamilan 4-aminokinolein
tiirevlerinden chloroquine’in sentczi gergeklegtirilmigtir (10).

Bu bilesigin sentezi sirastnda Sprice ve arkadaglarinin yan iiriin olarak tanimbadiklart
4-hidroksikinolin'lerden 7-klorokinolon-3-karboksilik asidin "N" alkilasyonu sonuco
vlagitan 7-kloro-1-etil-4-oksokinolin-3-karboksilik asit {Sekil 1) tiirevinin Gram negatif
bakterilere kars1 yitksek aktivitesinin tespiti ile kinolonlar (quinolone'lar) kimyasina
Onemli bir girig saglanmigtir,

Bu bilegikler 1946 yilindan itibaren antibakteriyel olarak, $zellikle iiriner sistem
infeksiyonlarinda, geligigiizel bilingsizce kullanitmaya baglanmigtir. Ancak 1962
yilmda 1,8-naftiridin nalidiksik asit (nalidixic acid) (NegramR)'mn tedaviye sokulmasi ve
1968 yillinda Kaminsky ve Meltzer ($4)Yin oksolinik asidi (oxolinic acid) klinige
sokmalar ile kinolon kimyas: énem kazanmugtar (7, 10).

Kinolonlar, antibakteriyel sulfamidlerde oldufu gibi sentez edildikleri tarih ve
antibakteriyel spektrum genigliklering gére simiflandirtlirlar (7).

1. Jenerasyon kinolonlar:

Bu grup iginde tedaviye girig simasiyla nalidiksik asit (2, 10), oksolinik asit (2, 10,
14), sinoksasin (cinoxacin) (2, 14) ve promidik asit (promidic acid) (2, 10) yer alir.

Nalidixic asit 1,8-naftiridin (pridopridon-4), oxolini¢ asit (benzopridon-4), cinoxacin
(benzopyrazin-4-on) ve promidic asit ise (primido-pridon-4} yapis1 tagimaktadirlar (Sekil
2). Bu tiirevler 1942-1968 yillari arasinda ortaya konulmug olup minimal inhibitér
konsantrasyonlar: ile aktif serum konsantrasyonlar1 kargilagtinidifinda, serum
konsantrasyonlart daha biiyiiktiir, Ciinkit plazma proteinlerine baglanma oranlan fazla
olup idrarla viicuftan atitma hizlan cok yilksektir. Bunun igin sadece sinirls olarak éiriner
infeksiyonlarin tedavisinde kuttaniimiglardsr.

Hacettepe Universitesi Bezacilik Fakiiltesi, Farmasdtik Kimya Anabilim Dah, Ankara.
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Sekil 2. Birinci jenerasyon kinolontar.




2. Jenerasyon kinolonlar:

1970'li yillarda ortaya konulan bu grup bilesikler iginde akrosoksasin
(acrosoxacin=rosoxacin) (18), pipemidik asit (pipemidic acid) (2, 16} ve flumekin
{flumequine) (2) yer alirlar ($ckil 3). Bu bilegikler daha genis antibakteriyel spektruma

S
HC)JQN ja“s

PIPEMIDIC ACID
¢ 00H

FLUMEQUINE

$ekil 3. Ikinci jenerasyon kinolonltar.

sahip olup Pseudomonas aeruginosa'ya kargt da etkili bulunmuglardir. Aynica birinci
jenerasyona gore farmakokinetik 6zellikleri ve biyoyararhklan daha iyidir. Ozellikle
pipemidik asitteki piperazin ve flumekindeki flor siibstitiisyonu antibakteriyel
spektrumlar ve plazma yarilanma &miirleri yoniinden terapitik yararlihifi daha avantajli
duruma getirmigtir. Buna ragmen bu bilegiklerin klinik kullanilmalan da, sadece {iriner
sistem infeksiyonlart olmak iizere, sinteh kalmgur (7, 13).

3. Jenerasyon kinolonlar:

1976'dan itibaren gelistirilen bu bilesiklerin antibakteriyel spektrumlan genis
oldufu gibi daha iyi farmakokinetik dzelliklere sahip olmalan ve iistiin molekiiler
biyoyararhihklan ile sistemik ¢ok amagh tedavide kullandabilmeleri saglanmugtir (Sekil
4) (3, 4, 11, 12, 15, 17).

Bu grup maddelerde, dnceki iki jenerasyon kinolonlardan Farkli olarak, 6. konumda
flor ve 7. konumda piperazin siibstitiisyonunun maddelerdeki molekitler biyoyararhlsf
iist diizeye ¢ikardif tespit edilmigtir (7).

Ayrica birinci ve ikinci jenerasyon kinolonlarda mutasyonel direng gériiliirken,
figlincii jenerasyon kinolonlarda mutasyonel dirence ¢ok seyrek rastlanmaktadir ve
aminoglikozid ve penisilin grubu antibiyotiklere kar§t ¢apraz direng hic tespit
edilmemigtir (8,13).
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Kinolonlarin etki mekanizmas: ve yapi-aktivite iligkileri:

Bilindi#i gibi kinolonlarin DNA-giraz (DNA-topoizomeraz-II) enzimini inhibe
ederek bakterisit etki gosterdikleri tespit edilmigtir (7, 9, 19, 21).

Bir bakteri kromozomu diiz zincir halinde yaklagik 1300 tm vzunlufundadir. Boyle
bir polimerin 2x1 wm boyutlarindaki bir bakteri hiicresinde yer almasi onun siklik ve
gok komplike uzaysal konformasyonda olmasim gerektisir, Cift-heliks DNA'mn siiper-
sarmal yapisi ancak replikasyon sirasinda negatif siiper-sarmala doniigiir. Bu
konformasyon icin DNA-giraz enzimine ihtiyag vardir (Sekil 5).

Kinolonlar bu DNA-giraz enzimimi inhibe ettidi icin de bakteri &lmekiedir,
Kinolonlu bir besi ortaminda bakteri hiicresinin hacminin oldukga geniglemesi bu
hususu dogrulamaktadir (13).

3. jencrasyon florokinolonlar, 2 alfa ve 2 beta olmak fizere dort topolojik alt Giniteye
sahip olan DNA-girazin alfa-alt iinitesini inhibe etmekiedirler (13). Bilindiji gibi bir
biyolojik etkili molekiiliin herhangibir enzime affinitesi igin yapisal spesifik olmasi
gereklidir. Onun igin de kinolonlarn yapidan ile etkileri arasinda Gnemli temel iligkiler
vardir ve molekiiler konformasyonu gtivlece optimize etmek miimkiindiir (Sekil 6).
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Sekil 4. Uglinctl jenerasyon kinolonlar.
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a) Bisiklik aromatik 6zellik g&stermelidir:

b) 4. konumdaki karbenil ile 3. konumdaki siibstitiient, molekiil i¢i hidrojen bag1
yapmaya ve gelatizasyona uygun olmalidir:

Onun i¢in 3, konomdaki en uygun stibstitient - COOH (karboksil} grubudur, Bu
grubum serbest olmast gereklidir. Bunun esterlegmesi halinde aktivite azalmaktadis.
Ancak - CH, - G-OC-O-Et veya - CH; - O-OCO-Et

|
CHj
gibi prodrug veren esterlerle molckiilin biyoyararliliff: artirilmaya ¢alisilabilir. Ciinkii
bu esterler mide pH'sinda stabil olup kanda ve sntoplazmada esterazlar ile pargatamip aktif
forma kolayca dontisebilmektedir.

c) 2. konumda siibstititsyon olmamalidir. Ciinkii béyle bir sﬁbstitﬁsyon DNA-giraz
enzimine kargt molekiiliin affinitesini sterik yonden azalimakiadir,

d) I. konumdaki serbest proton mutlaka bir alkil ile siibstitiie edilmelidir. Aksi
takdirde enol-keto tatomerine neden olur ki, molekiil devamh keto tatomer halinde
tutulmalidir, Ayrica bu alkil en gok iki karbon zincirli olabilir. Yiiksek alkillerle
molekiitiin hacmi biyiiltiilmemelidir. En uygunu siprofloksasin (ciprofloxaciny'de
oldugu gibi siklopropan ya da 8. konum ile sterik konformasyona uygun ofloksasin
(oftoxacin)'deki gibi bir siklik yapudir, Nitekim bu molekiildeki S. ve R.
enansiyomerterin S/R: 180/1 orandaki aktivite farkilifs da bunu dogrulamakiadir (1, 5,
6,7, 13, I7.
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¢) 5. konum non siibstitiiedir.

f) 6. konumdaki elcktronegatif gruplarla siibstititsyonu antibakteriyel spekirumu
genigletmekte ve flor atomu en optimal dzellii getirmektedir.

g) 7. konumdaki siibstitiisyon molckiilde biyoyararlilik ézelligini diizeltmektedir ki,
bu siibstitientler iginde en iyi ofarak piperazin optimize edilmistir.
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