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Difloxacin/ Sarafloxacin

O O O O
"N N N N
N

HN
Difloxacin E Sarafloxacin
(DIF) (Sara)
C21 H19F2N303 C20H17F2N303
Mol. Wt : Mol. Wt :
399.37 385.37

- Wird verwendet bei bakteriellen Infektionen von gram-negativen
und positiven Bakterien

- Wirkt als DNA-gyrase Inhibitor

- Zugelassen fur Hunde, Schweine, Kalber, Ziegen und Geflugel



Sulfadiazin
o]

] N=
H,N ﬁ—NH—<N>

Sulfadiazin
(SD2)
C. H.NO.S

10' 10" 42
Mol. Wt :

2511

Gehort zur Klasse der Sulfonamide
Jahrliche Applikationsmenge (Sulfonamide)
inderEU:~78t

SDZ ist ein bakteriostatisch wirkender Stoff fur
Schweine und Kalber und blockiert die Synthese
der Dihydrofolsaure
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Metabolismus von Difloxacin in Schweinen
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_N HN\) max. 5 %
Difloxacin Sarafloxacin
F F
*Radioaktive Markierung
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. OH 3 OH 3 OH
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max. 0.3 % F max. 0.1 % F max. 0.1 % F

Sukul, P.; Lamshéft, M.; Kusari, S.; Zuhlke, S.; Spiteller, M. (2009),
Environmental Research, 109, 225-231.
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Metabolismus von Sulfadiazin in Schweinen

N-Acetyl-4-Hydroxy-Sulfadiazin N-Acetyl-Sulfadiazin N-Formyl-Sulfadiazin

O:<NH©7O NH—<\* <_:< @ —NH—<\*:> O:< @— NH—<\:>

CH,

I N= I N=
H2N4©*§—NH4<\*:/2 - HN‘@*S—NH%\*> * radioaktive Markierung
N | N

4-Hydroxy-Sulfadiazin Sulfadiazin

Lamshoft, M.; Sukul, P.; S.; Zihlke, S.; Spiteller, M. (2007),
Analyftical and Bioanalyfical Chemistry, 388, 1733-1745.
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Zusammensetzung der Gullen

Unbekanni :
3% So?hweln 4_%_0'/;8'32

SDZ
44%

Lamshoft, M.; Sukul, P.; S.; Zihlke, S.; Spiteller, M. (2007),
Analytical and Bioanalytical Chemistry, 388, 1733-1745.

SARA Unbekannt
4% 5%

DIF
90%

Sukul, P.; Lamshéft, M.; Kusari, S.; Zihlke, S.; Spiteller, M. (2009
Environmental Research, 109, 225-231.
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Anaerobe Lagerung der DIF-haltigen Schweinegdille
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Lamshoft, M.; Sukul, P.; Ziihlke, S.; Spiteller, M. (2010):
Science of the Total Environment, 408, 1563-1568.
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Anaerobe Lagerung der SDZ-haltigen Schweineguille
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% sorption

Sorption von DIF
In drei verschiedenen Boden
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Soil KF 1/n H KD
sorp| desorp| sorp| desorp sorp | desorp

Infu-0 152.9 2690.9 1.62 1.28 0.79 /656.8 2585.1

pH 4.33

Infu-0 714.5 6537.3 1.20 244 2.03 9701 1256.2

pH 6.15

Infu-0  222.6 679.7 1.93 1.62 0.83\1162.3 1617.3

pH 9.05
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100

Vergleich verschiedener Extraktionsmethoden fur
Difloxacin in Boden
nach 31 Tagen bei 20°C
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(INFU, 2008)
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(MeOH
Acetone +0.1%
CaCl, MeOH +0.1 % HCl  formic acid)
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LC-MS/MS Analyse von Difloxacin und des Haupt-
metaboliten Sarafloxacin nach ASE in Gulle/Boden
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LC-MS/MS Analyse und Modellanpassung von SDZ
und seinen Hauptmetaboliten in Gulle/Boden

(a) CaCl, + MeOH-Extraktion = 4
—  Bioverfligbare Fraktion; N : ) O
OwOOL R - —=

(b) Mikrowellenextraktion ———————————————
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Forster, M.; Laabs, V.; Lamshoft, M.; G , J,; Zihlke, S. Spiteller, M.; K , M.;
TOSNEWEE, > SULLCE, 5. Spite et rauss ®SDZ AAc-SDZ MOH-SDZ ©M ® BR

Kaupenjohann,M.; Amelung, W. (2009): Environ. Sci. Technol., 43 (6), 1824-1830.
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Zarfl, C., Klasmeier, J., Matthies, M. (2009): Chemosphere 77, 720-726.
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Ergebnisse Difloxacin

Metabolismus und Ausscheidungskinetik nach
Applikation an Schweinen wurde ermittelt

Sarafloxacin einziger Hauptmetabolit (5%}

Kein Abbau und keine Bildung gebundener
Ruckstande bei der Gullelagerung

Sehr schnelle Sorption an Boden

ASE-Extraktion liefert ca. 20% der applizierten
Verbindungen

Hoher Anteil (30%) nicht identifizierbarer
Verbindungen im ASE-Extrakt



Ergebnisse Sulfadiazin

Metabolismus und Ausscheidungskinetik nach
Applikation an Schweinen wurde ermittelt

2 Hauptmetabolite (Ac-SDZ,4-OH-SDZ) und zei
Spurenmetabolite

Deacetylierung wahrend der Gullelagerung
Keine Bildung gebundener Ruckstande in Gulle
Schnelle Sorption an Boden

Anteile in der Residualfraktion werden durch
Kinetisch kontrollierten, reversiblen Prozess gut
abgebildet.

Erste Ergebnisse mit wiederholter Extraktion deuten
darauf hin das nur <10% als kovalent gebundene
Ruckstande vorliegen




Laborteam des INFU: Jennifer Hardes, Jurgen Storp
und Jana Gaskow

DFG (Forschergruppe FOR 566: Tierarzneimittel in Boden)
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