Von der Nalidixinsaure zu den
Chinolonen der dritten
Generation

UWE PETERSEN

Im Kampf gegen pathogene Bakterien muss der Mensch zu
immer neuen Waffen greifen, um nicht zu unterliegen.
Moderne Chinolone liefern hier einen wichtigen Beitrag und
sind aus der Hand des Arztes nicht mehr wegzudenken.
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ur Therapie bakterieller Infektionen werden Wirkstof-

fe aus unterschiedlichen Substanzklassen eingesetzt, die
meist nach ihrer Einfithrung durch chemische Modi-
fizierung in ihren Eigenschaften weiter optimiert wurden.
Die wichtigsten Typen sind die Sulfonamide, die grof3e
Gruppe der B-Lactame, zu denen die semisynthetischen Pe-
nicilline und Cephalosporine ebenso gehoéren wie deren
Oxa- und Carba-Analoga und auch die monocyclischen (3-
Lactame, die Tetracycline, das Chloramphenicol, die Ami-
noglykoside, Makrolide, Glykopeptide, Streptogramine und
Chinolone.

Die weltweit umsatzstirksten Gruppen stellen z. Zt. die
Cephalosporine, Penicilline, Makrolide und Chinolone dar.
Das Auffinden der Sulfonamide und des Penicillins wurde
mit der Verleihung der Nobelpreise an G. Domagk (1939)
sowie an A. Fleming, E. B. Chain und H. W. Florey (1945)
gewlirdigt.

Die Chinoloncarbonsiauren oder kurz ,Chinolone“ sind
die zur Zeit bekanntesten totalsynthetischen antibakteriel-
len Mittel, die heute sowohl in der Human- als auch in der
Veterinirmedizin eine wichtige Stellung einnehmen. Ob-
wohl der Begriff ,,Chinolone“ nicht in jedem Fall im Sinne
der chemischen Nomenklatur ganz korrekt ist, hat er sich
heute in der Medizinischen Chemie fiir Verbindungen der
in Abb. 1 aufgefiihrten allgemeinen Struktur durchgesetzt.
Danach umfassen sie also im weiteren Sinne auch Naph-
thyridone, Pyridopyrimidone und Cinnolone. Die neueren
Chinolone besitzen in 6-Stellung ein Fluoratom und werden
daher auch als ,Fluorchinolone“ bezeichnet. Alle antibak-
teriell wirksamen Chinolone besitzen als gemeinsames
Merkmal eine Oxogruppe in 4-Stellung, eine Siurefunktion
in 3-Stellung und je einen Substituenten in 1- und 7-Stel-
lung. Die bislang wichtigsten Typen leiten sich vom Grund-
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Raummodell des Gyrase-Dimers. Die beiden Untereinheiten
sind in verschiedenen Farben dargestelit, um die Interaktio-
nen hervorzuheben. (Nature 351, 1991, 624 — 629)

korper der 1,4-Dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsiure bzw.
1,4-Dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsiure ab. Die
Chinolone inhibieren essentielle Enzyme der Bakterien, die
DNA-Gyrase (Topoisomerase II) und die Topoisomerase IV,
und verhindern dadurch eine Uberspiralisierung (super-
coiling) bzw. die Dekatenierung (decatenation) der bakte-
riellen DNA und damit eine Replikation der Bakterien.

Die drei Generationen (Abb. 2)
Erste Hinweise auf die antibakterielle Wirksamkeit von
Chinoloncarbonsiuren wie z.B. (1) lieferte bereits eine
Patentanmeldung der ICI aus dem Jahre 1954, die aber kei-
ne weitere Beachtung fand. Erst die Arbeiten von Lesher, die
zur Entwicklung der Nalidixinsidure (2) fithrten, brachten
den Einstieg in die eigentliche ,Evolution der Chinoloncar-
bonsiuren“ (Abb. 2). Hierbei lassen sich im wesentlichen



drei Generationen identifizieren, die aber nicht ganz scharf
voneinander abzugrenzen sind. Die Chinolone der 1.
Generation besafden nur eine relativ schwache Wirkung ge-
gen gramnegative Bakterien sowie eine geringe orale Re-
sorption und zeichneten sich durch eine rasche Resistenz-
entwicklung der Bakterien aus. Sie dienten vorwiegend zur
Therapie von Harnwegsinfektionen. Hierzu gehorten auf3er
der Nalidixinsaure (2) auch die Oxolinsiure und Cinoxacin
sowie die Piromidsiure und Pipemidsiure (4), in denen die
7-Position erstmals durch cyclische Aminsubstituenten sub-
stituiert war. Die Pipemidsiure (4) mit einem 7-Piperazinyl-
substituenten besal schon eine verbesserte Wirksamkeit
gegen gramnegative Erreger einschlieBlich Pseudomonas
spp. und war bereits auch gegen einige grampositive Bak-
terien aktiv. Spiter wurde mit dem Flumequin (3) das erste
Chinolon mit einem Fluoratom in 6-Stellung bekannt. In
dieser Verbindung tiberbriickte ein zusitzlicher Ring die 1-
und 8-Positionen des Chinolonmolekiils.

Der Durchbruch erfolgte mit den Chinolonen der 2. Ge-
neration durch die Kombination des 6-Fluorsubstituenten
mit einem Piperazinring in 7-Stellung des Grundkorpers in
Norfloxacin (6). Weitere Priparate folgten in kurzer Zeit:
Pefloxacin, Enoxacin und Fleroxacin. Besonders hervorzu-
heben sind Ciprofloxacin (8), Ofloxacin (5) sowie dessen
wirksames Enantiomer Levofloxacin (7). Diese Chinolone
besitzen ein breites Wirkungsspektrum, das auch grampo-
sitive Bakterien und Pseudomonas aeruginosa umfasst, so-
wie eine gilinstige Pharmakokinetik. Durch die rasche Re-
sorption aus dem Gastrointestinaltrakt und die gute Gewe-
begingigkeit lassen sie sich auch fiir systemische
Infektionen einsetzen.

Liicken im grampositiven Spektrum der Chinolone und
die Zunahme der Resistenz grampositiver Kokken wie Strep-
tococcus pneumoniae oder Staphylococcus aureus ge-
geniiber 3-Lactamen und Makroliden fiihrte zu weltweiten
Anstrengungen, die Chinolone noch weiter zu optimieren.
Ein besonderer Impuls fiir die Chinolon-Forschung kam von
der neuen Synthese, der Grohe-Methode [1], durch die der
Cyclopropylring in Ciprofloxacin (8) eingefithrt werden
konnte und die Anstof3 fiir die Herstellung einer Vielzahl
neuartiger Forschungs- und Entwicklungsprodukte war. Die
Bemiihungen zur Strukturvariation bezogen sich in den letz-
ten 15 Jahren aber nicht nur auf Abwandlungen des Grund-
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korpers, sondern in verstirktem Mafle auch auf die Suche
nach neuartigen cyclischen Aminen als Substituenten fiir die
7-Position [2]. So besitzen wir heute mit Moxifloxacin (9)
und Gatifloxacin (10) als Vertreter der Chinolone der 3.
Generation zwei gut vertrigliche Priparate mit einer deut-
lich verbesserten Wirkung gegen grampositive Erreger,
einschlieBlich B-lactam- und makrolidresistenter Spezies,
wobei die Wirksamkeit gegen gramnegative Bakterien mit
Ausnahme von P aeruginosa, weitgehend erhalten ge-
blieben ist. Zusitzlich besitzen diese neuen Chinolone ei-
ne gute Wirksamkeit gegen atypische Erreger (Chlamydia,
Mycoplasma, Legionella u.a.) sowie Anaerobier. Allerdings
besitzt Moxifloxacin im Vergleich zu Gatifloxacin gegen
grampositive Keime eine um mindestens eine Verdin-
nungsstufe hohere Aktivitit. Auch in Bezug auf die Phar-
makokinetik weist Moxifloxacin mit einer lingeren Halb-
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wertszeit von 12 Stunden und einer giinstigeren Pharma-
kodynamik Vorteile gegeniiber Gatifloxacin auf. Auf Grund
ihres Wirkspektrums und der guten Gewebegingigkeit liegt
der Schwerpunkt fiir ihre Anwendung in der Therapie von
Atemwegsinfektionen. Auch das 6,8-Difluorchinolon Spar-
floxacin (21) liasst sich hierunter einordnen, obwohl dieser
Verbindung u.a. wegen phototoxischer Nebenwirkungen
keine groe Bedeutung zukommt. Eine Expertengruppe der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) schlug eine spezielle Ein-
teilung der in Deutschland verfiigbaren Chinolone in vier
Gruppen vor, wobei das antibakterielle Spektrum, die Phar-
makokinetik und die Indikationen die wichtigsten Kriterien
darstellen [3].

Chinolon-Synthesen
Fiir die Synthese des Chinolon-Grundgeriistes [1] spielen im
wesentlichen 2 Methoden eine Rolle: Die klassische Gould-
Jacobs-Reaktion, nach der ausgehend von substituierten Ani-
linen u.a. Norfloxacin (6) oder Ofloxacin (5) hergestellt
wurden und weiterhin das bei Bayer entwickelte
Cycloaracylierungsverfahren (Grohe-Methode), nach dem
ausgehend von substituierten Benzoesidurechloriden erst-
mals Ciprofloxacin (8) sowie das Veterinirchinolon Enro-
floxacin zuginglich wurden.

Dieses neue Verfahren brachte der weltweiten Chino-
lon-Forschung einen enormen Impuls, denn es hatte den
Vorteil, dass es nicht nur zur Herstellung der ilteren Chi-
nolone verwendet werden konnte, sondern auch durch die
Einfithrung neuer Substituenten in Position 1 (Cyclopropyl,
Phenyl, 4-Fluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, tert.-Butyl, cis-2-
Fluorcyclopropyl, 3-Oxetanyl, 1,1-Dimethylpropargyl, Bicy-
clo[1.1.1]pent-1-yl u.a.) die Synthese von Chinolonen ge-
stattete, die nach fritheren Verfahren nicht oder nur schwie-
rig zuginglich waren. Hierzu zihlen beispielsweise die in
Abb. 3 aufgefiihrten Verbindungen.

Einfluss der Substituenten
Mit der Synthese der neueren Chinolone mussten iltere
Vorstellungen tiber Struktur-Wirkungs-Beziehungen [4] in
Bezug auf die 1-Position revidiert werden: In der 1-Stellung
konnen durchaus grolere lipophile Reste als die Ethyl-
gruppe stehen, wenn sie in der Lage sind, einen Beitrag zur
Selbstassoziation des Chinolonmolekuls zu liefern [5], wie
zum Beispiel Cyclopropyl, cis-2-Fluorcyclopropyl, 2,4-Di-
fluorphenyl oder tert.-Butyl. Wihrend in der 4-Stellung kei-
ne Verinderungen ohne Verlust der antibakteriellen Wir-
kung toleriert werden konnen, lassen sich in 2- und 3-Stel-
lung in begrenztem Rahmen, z.B. durch spezielle
iiberbriickte Strukturen, Anderungen des Molekiils vor-
nehmen. So stellt der ankondensierte Isothiazolonring im
Isothiazolochinolon A-62824 (24) [6] einen bioisosteren Er-
satz fur die Carboxylgruppe in Ciprofloxacin (8) dar. In der
tautomeren Hydroxyform ist ebenso wie im Ciprofloxacin
eine Wasserstoffbriickenbindung zur 4-Oxogruppe moglich
(Abb. 4). A-62824 besitzt gegeniiber Ciprofloxacin eine
deutlich erhohte In-vitro-Wirkung gegeniiber grampositi-
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ven und gramnegativen Bakterien, allerdings fillt die Wirk-
samkeit 7n vivo drastisch ab.

In der 6-Stellung ist ein F-Atom optimal, obwohl neue-
re Publikationen auch belegen, dass das F-Atom bei ent-
sprechender Substituentenkombination ganz fehlen oder
durch eine Aminogruppe ersetzt sein kann. Als Beispiel fiir
ein Desfluorchinolon sei das Entwicklungsprodukt BMS-284
756 = T-3811 ME (25, Abb. 5) genannt, das eine hohe In-
vitro-Aktivitit gegen multiresistente Keime besitzt.

Wichtig ist es, die Eigenschaften des Gesamtmolekiils zu
betrachten und nicht nur die Summe einzelner Substituen-
ten. So konnen in der 5-Position (H, NH;, E CH3) und in der
8-Position (H, E Cl, CH3, OCH3;, OCHF,) verschiedene Klei-
ne Reste stehen, die in bestimmter Kombination einem Mo-
lekiil interessante Eigenschaften verleihen konnen. Fiir brei-
te Strukturvariationen hat sich die 7-Position der Chino-
loncarbonsiuren als giinstig erwiesen, weil hiertiiber ein
starker Einfluss sowohl auf die Wirkung als auch auf die
pharmakokinetischen Eigenschaften des Wirkstoffes aus-
gelibt werden kann. Zu den wichtigsten 7-Substituenten
zihlen tiber Stickstoff verkniipfte mono- oder bicyclische
Diamine, die sich vom Piperazin oder Pyrrolidin ableiten
(Abb. 6) [2]. Am Beispiel von Pyrrolidinylresten soll aufge-
zeigt werden, in welcher Weise Anderungen durchgefiihrt
wurden: So erwiesen sich Chinolone mit einem 3-Amino-
bzw. 3-Aminomethylpyrrolidinyl-Rest in 7-Stellung in vitro
und in vivo als hochwirksam, waren aber auch durch
Nebenwirkungen belastet. Andererseits waren Wirkstoffe
mit einem 3-Hydroxy- bzw. 3-Hydroxymethylpyrrolidinyl-
Rest nur in vitro wirksam, wihrend die In-vivo-Wirkung
deutlich abfiel. Durch intelligenten Einbau der Amino- und
Hydroxyfunktionen in tiberbriickte Strukturen lielen sich
diese Amine so modifizieren, dass dadurch die Eigenschaf-
ten von Chinolonen schrittweise optimiert werden konn-
ten. Abb. 6 zeigt einige Beispiele von Pyrrolidinyl-Substitu-
enten, die noch durch weitere erginzt werden konnten,
insbesondere auch durch Reste, die noch zusitzliche Sub-
stituenten (Fluor, Trifluormethyl, Alkyl etc.) tragen.

Besonders interessant ist u.a. der S,S-Piperidinopyrro-
lidinyl-Rest, der als diastereomerenreiner Baustein von Mo-
xifloxacin (9) diesem Molekiil interessante Eigenschaften
verleiht: Der Wirkstoff besitzt nicht nur eine hervorragende
und schnelle Wirkung gegen alle gingigen Atemwegs-
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BMS-284 756 (25)

erreger sowie eine geringe Resistenzrate, sondern auch eine
gute Vertriglichkeit und eine ausgewogene Pharmakokine-
tik, die eine einmal tigliche Dosierung erlaubt.

Chiralitdt von Chinolonen
Die Chiralitit eines Molekiils kann einen groflen Einfluss
auf die biologische Wirkung haben. Bei den Chinolonen
scheint dieser Einfluss umso gréler zu sein, je niher das
Chiralititszentrum am Chinolonkern steht.

Einige Chinolone wie z.B. Balofloxacin (11), Clinaflo-
xacin (14), Gatifloxacin (10), Gemifloxacin (17), Ofloxa-
cin (5) oder Tosufloxacin (22) liegen als racemische Ge-
mische vor (siehe Abb. 3), deren Enantiomeren sich in den
Eigenschaften durchaus unterscheiden konnen. Dies sei an
folgenden Beispielen erldutert:

Das S(-)-Ofloxacin (Levofloxacin) (7) ist etwa 8- bis 128-
fach wirksamer als das R(+)-Ofloxacin. Dagegen wirkt sich
ein Chiralititszentrum in etwas groferer Entfernung vom
Chinolon-Kern nicht mehr so stark auf die Wirkung aus: Bei
Tosufloxacin (22) [7] oder Clinafloxacin (14) mit einem
chiralen 3-Aminopyrrolidinylring unterscheiden sich beide
Formen in vitro nur um den Faktor 1 bis 4. Ein signifikan-
ter Unterschied zeigt sich jedoch in vivo im Infek-
tionsmodell mit P aeruginosa an der Maus: Hier ist das
S-Enantiomer von Tosufloxacin (22) mehr als 2-fach wirk-
samer als das Racemat. Bei den In-vivo-Versuchen mit
S. aureus und E. coli treten keine signifikanten Unter-
schiede auf. Uberraschend ist, dass der 2,5-Diazabicyclo-
[2.2.1]heptanyl-Rest, ein Uberbriicktes Piperazin, in Ab-
hiingigkeit von den Substituenten einmal in der S,S- und das
andere Mal in der R,R-Konfiguration ein optimaler Substi-
tuent sein kann: So liegt das N-Methylderivat in dem
Veterinirchinolon Danofloxacin (16) [8] als S,S-Antipode
vor, der wirksamer als das entsprechende R,R-Enantiomer
ist. Dagegen liegt in der fritheren Entwicklungssubstanz
BMY 40062 (13) [9] das bicyclische Amin in der R,R-Form
vor, die hier das wirksamere Chinolon liefert als die
S,S-Form.

INTERNET-LINK

Weitere Informationen zum Thema Infektionen und Therapie mit Chinolonen unter

http://infections.bayer.com/index_en.html
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Ausblick
Einige neuere Chinolone wie Sitafloxacin (20), Gemifloxa-
cin (17), BMS 284756 (20) oder D 61-1113 (15) befinden
sich derzeit noch in klinischer Priifung. Obwohl in der Klas-
se der Chinolone sicherlich noch das Potenzial fiir das Er-
schliefen weiterer Indikationen steckt - es gibt Befunde fiir
Antivirus-, Antitumor-, Antiplasmodien- oder Antimykobak-
terien-Wirkung -, sind die weltweiten Forschungsaktivititen
der Industrie auf diesem Gebiet in den letzten Jahren
zuriickgegangen.

Interessant ist aber eine aktuelle Entwicklung fiir eine
spezielle Indikation. Es hat sich gezeigt, dass Chinolone mit
bestimmter Substituentenkonstellation dazu geeignet sind,
Helicobacter-pylori-Infektionen zu bekimpfen: So kann das
,Gastrochinolon“ BAY 35-3377 (26, Abb. 7) [10], dessen
klinische Entwicklung von Byk Gulden durchgefiihrt wird,
bei guter Vertriglichkeit im Gegensatz zu anderen antibak-
teriellen Chinolonen H. pylori auch in der sauren Magen-
schleimhaut eradizieren. Helicobacter-Infektionen, die mit
einer Reihe von gastrointestinalen Erkrankungen assoziiert
sind (Typ-B-Gastritis, peptische Ulkuserkrankung, be-
stimmte Formen des Magenkarzinoms, MALT-Lymphom),
konnen bisher in der Regel nur durch eine Dual- bzw. Tri-
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pel-Therapie behandelt werden, die durch Nebenwirkungen
und zunehmende Resistenzentwicklung belastet sind und
eine geringe Compliance besitzen. Ein ,Gastrochinolon®
wie BAY 35-3377 konnte als erstes Monotherapeutikum ei-
nen deutlichen Fortschritt bei der Eradizierung von H. py-
lori bedeuten.

Zusammenfassung

Die ,,Chinolone“ stellen eine moderne Klasse von breit wirk-
samen antibakteriellen Mitteln dar. Ausgehend von der 1962
beschriebenen Nalidixinsdure mit einer vergleichsweise ge-
ringen Wirkung wurde diese Substanzklasse schrittweise wei-
ter optimiert. Wahrend die friiheren Chinolone der 1. Gene-
ration nur zur Behandlung von Harnwegsinfektionen einge-
setzt wurden, konnten Chinolone der 2. Generation, die in
6-Stellung ein Fluoratom tragen (,Fluorchinolone“) auf Grund
ihrer besseren Aktivitdt und Pharmakokinetik auch fiir syste-
mische Infektionen eingesetzt werden. Eine gesteigerte Wirk-
samkeit gegen grampositive Bakterien, atypische Erreger
(Chlamydia, Mycoplasma, Legionella u.a.) sowie Anaerobier
zeichnet die neueren Chinolone der 3. Generation aus. Auch
eine Ausweitung der Indikationen (z.B. Helicobacter pylori)
erscheint méglich.
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