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ELJARAS A 3-HELYEN KETGYURUS PIRIDINIUM-METIL-CSOPORTTAL

HELYETTESITETT CEF-3-EM-4-KARBONSAV-SZARMAZEKOK ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talilmdny térgya eljdrds az (I) 4ltaldnos képlet
szerinti félszintetikus antibiotikumok eloalhtﬁsara Az
(I) iltaldnos képletben

egy olyan a képlet szerinti ac1|csoport
amelyben

R’ amino-tiazolil-csoport, és

R" karboxi-(1—4 szénatomos)-alkil- vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,

y ésm egymistd] fiiggetleniil 0, 1, 2 vagy 3, fel-
téve,hogy y + m=3,

R'  hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port, fenilcsoport, hemlcsoport vagy amino-
csoport,

X 0, S vagy N—R?, ahol
X? hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport,

feltéve, hogy amennyiben R’ 2-amino-tiazol-4-il-

csoport és R” 14 szénatomos alkilcsoport, akkor
R! csak fenilcsoport vagy tienilcsoport lehet.
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A taldlmdny tdrgya javitott eljdrds a 3-as helyen kst
gyfiris piridinium-metil-csoporttal helyettesitett cef -
em-4-karbonsav-szarmazékok eld4llitdsira.

A taldlmdny szerinti eljdrds 0j cefalosporin antibi>-
tikumok elG4llitdsdra szolgdl, amelyek szerkezetileg
egy 7-[2(amino-helyettesitett-5- vagy 6-tagi hetero-
cikhusos gy\'ir(i)-Z-()xi«imino-ncetil-"\mino] oldallincot és
a cefalosporin mag 3-as helyén egy kétgytirGs piridinium-
metil-csoportot tartalmaznak.

A talilmanyt megel6zGen szémos olyan cefalosporin
antibiotikum volt ismeretes, amelyekben a 3-as helyen
kvaterner amménium-metil-csoport és a 7-es helyen
kiilonféle acil-amino-csoport volt a helyettesits. Az ilyen
vegyiiletek ikerion szerkezetiiek, amennyiben a kvaterner
ammoénium-csoport  pozitiv  toltést nitrogénatomja a
cefalosporin C4 karboxicsoportjdnak anjonos alakjdval
(karboxildt anion) sét képez. A j6! ismert cefaloridin
antibiotikum a 74(a-tienil-acet-amido)-3-(piridinium-1-il-
metil)-3-cefem-4-karboxilit, amelyet a (II) képlet szem-
Kltet, ugyancsak ikerion szerkezeti.

Az elsé ilyen tipusi cefalosporint tale, Newton és
Abraham 4llitotték els, Biochem. J. 79, 403 (1961),
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a cefalosporin C és piridin reagdltatdsival (cefalosporin .

Ca). A cefalosporin Cp és a cefaloridin feltaldldsa 6ta
szdmos olyan hasonlé tipusi cefalosporint irtak le,
amquckben kilonbozd 7-acil-amino oldalldncok voltak.

Ujabban Heymes és munkatdrsai a 4152 432 sz.
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalomban olyan
cefalosporin antibiotikumokat irtak le, amelyekben a
7-acil-amino oldallénc 7-[2-(2-amino-4-il)-2-alkoxi-imino-
acetil-amino}-csoport volt és a 3-as helyzetil szubszti-
tuens egy acetoxi-metil-csoport. Mdsok ezen antibio-
tikum ikecrionos szerkezetli szdrmazékait dllitottdk cld,
mint azt példdul Takeda a 4 098 888 sz. amerikai egye-
siilt 4llamokbeli szabadalomban és O'Callagan és munka-
tirsai a 4 258 041 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalomban leirtdk. :

Tekintettel arra, hogy a ccfalosporin antibiotikumok
erbteljes baktériumellenes hatdssal rendelkeznek, a széles
spektrumii javitott cefalosporin antibiotikumok elGalli-
tdsdra irdnyulé intenziv kutatdsok folytatédnak. Tulaj-
donképpen ezek az erdfeszitések olyan javitott cefalo-
sporin antibiotikumok elgallitdsat célozzik, amelyek az
ismert széles hat4sspektrumhoz kapcsoléddan baktérium-
ellenes és a foly6 hasznilatban szokdsos antibiotikumok-
ra rezisztens baktérium-torzsck clleni hatdssal rendetkez-
nek. A taldlmdny szerinti eljdrdssal a cefalosporin anti-
biotikumoknak olyan tj csoportja dllithaté eld, amely
kivilé széles spektrumi hatékonysdg.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal az (I) dltaldnos képletii
félszintetikus cefalosporin antibiotikum 4llithaté el6,
amely 4ltaldnos képletben

R egy olyan a képle;t szerinti acilcsoport, amelyben
' amino-tiazolilcsoport és
R”  karboxi-(1—4 szénatomos)-akkil- vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport,
y ésm egymidstdl fiiggetlenil O, 1, 2 vagy 3, fel-
téve, hogy y + m =3,
R! hidrogénatom, 1--4 szénatomos alkilcso-
* port, fenilcsoport, tienilcsoport, vagy ami-
nocsoport,
X 0, S vagy N—R?, ahol
R? hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos
alkilcsoport,
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feltéve, hogy amecnnyiben R’ 2-amino-tiazol-4-il-
csoport és R" 14 szénatomos alkilcsoport, akkor
R csak fenilcsoport vagy tienilesoport lehet.
Ugyancsak eldnyések az olyan vegyiiletek, amelyek-
beny=1¢és m=2
A talilmdny szerint gy jirunk el, hogy egy (1
d'taldnos képletdi vegyiiletet, amelyben
L egy lehasithat6 csoport,

R, hidrogénatom vagy karboxi-vé décsoport, és
R jelentése az elgbbiekben meghatdrozott,

(V) dltalinos képletli kétgyfiriis piridin-vegyiilettel
kondenzdlunk, amely vegyiiletben y, m, X és R! jelen-
tsse a fentebbi, birmely esetben jelenlévs védScsoportot
eltavolitunk.

Amikor az ,,1-4 szénatomos alkilcsoport” kifcjezést
haszndljuk, ez metilcsoportot, etilcsoportot, n-propil-
csoportot, izobutilcsoportot, n-butil-csoportot, terc-
tutil-csoport, szek-butil-csoportot és hasonlé csoporto-
kat jelent.

Azokra a karboxihelyctiesitett alkilesoporiokra,
smelyeket R"-vel jeloltiink, a kovetkez8 jelentéscket
sdhatjuk meg: karboxi-metil-csoport, 2-karboxi-etil-
csoport, 3-karboxi-propil-csoport, 4-karboxi-butil-cso-
port, 2-karboxi-prop-2-il-csoport, 2-karboxi-prop-1-il-
¢soport, 9-metil-4-karboxi-but-2-il-csoport, 3-karboxi-
3-metil-prop-2-il-csoport. :

A taldlmany szerinti eljirdssal elSdllitott termékeket
részben a cefalosporin mag 3-metil-csoportjahoz kot6dd
kétgyirtis piridiniumesoport jellemzi. A kovetkezidkben
megadjuk azokat a jellegzetes kétgyliriis piridineket,
amelyek a taldlmdny szerinti piridinium-metil-szérmazé-
wok szintézisében felhasznathatok. A talilmény szerinti
sljsrdssal cldittitoll vegyitletek szfmozdsdban alkalina-
solt rendszert a képletrajzok tartalmazzdk.

A kétgyiirGis piridinek felsoroldsa és megnevezése a
kovetkez§:

1. képlet szerinti:
2. képlet szerinti:
3. képlet szerinti:
4, képlet szerinti:
5. képlet szerinti:
6. képlet szerinti:
7. képlet szerinti:
8. képlet szerinti:
9, képlet szerinti:

10. képlet szerinti:

1H-imidazolo[4,5-b}-piridin,
311-imidazolo[4,5-c}-piridin,
3H-imidazolo[4,5-c}-piridin,
3H-imidazolo{4,5-b]-piridin,
tiazolo[4,5-b]-piridin,
tiazolo[4,5-c}-piridin,
tiazoto[5,4-cl-piridin,
tiazolo[5,4-b}-piridin,
oxazolo[4,5-b}-piridin,
oxazolo[4,5-c}-piridin,

11. képlet szerinti: oxazolo[5 ,4-c)-piridin,

12. képlet szerinti: oxazolo[5,4-b-piridin.

Az imidazolo-piridinek, az oxazolo-piridinek és a
tiazolo-piridinek, a sziikséges kiinduléanyagok, ismert
vegyiletek, amelyek a szakember szdmdra ismeretes
eljarasok atkalmazdsdval szin tetizalhatok. .

A fenti képlettel jellemzett vegytletek karboxi-
védett szdrmazékai abban az esetben, hogyha R" kar-
boxihelyettesitett alkilcsoport, a karboxicsoport olyan
észterei, amelyek a szakember szamdra mint karboxi-
védscsoportok  vagy karboxi-blokkolé csoportok j61
ismertek. Az ilyen észtercsoportokra (—CO0R°) példa-
ként szolgilnak azok, amelyekben R® alkilcsoport,
alkenilcsoport és helyettesitett alkil-észter-csoportok,
mint terc-butil-csoport, 2-metil-butén-2-il-csoport, 2,2,2-
triklér-etil-csoport, 2,2,2-tribrom-etil-csoport és 2§6d-
ctil-csoport; benzil-ésterek  és helyettesitett benzil-
észterek, mint p-metoxi-benzil-észter és p-nitro-benzil-

2.
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észter; difenil-metil-észter és helyettesitett difenil-metil-
észterek, mint 4-metoxi-difenil-metil-észter és 4.4'-di-
metoxi-difenil-metil-észter; ¢és trialkil-szilil-észterek, mint
a trimetil-szilil-észter és mds hasonlé észtercsoportok.
A karboxi-védécsoportokat a karboxicsoport iddleges
megvédésére haszniljuk, példul az (1) képlet szerinti
vegyiiletek eldallitisa sordn. E csoportok a szakember
szdmdra ismert hidrolizises és hidrogenolizises koriil-
mények kozdtt konnyedén eltdvolithatdk.

Az (I) éltalinos képletnél meghatérozott ésaterek,
abban a7 esetben, hogy ha R" karboxi-helyettesitett
alkilcsoport, nevezetesen az indanil-észter, ftalidil-észter
¢s aciloxi-metil-észter biologiailag hasithaté észterek.
Példak az ilyen észterekre: 5.indanil-észter, ftalidil-
észter, acetoxi-metil-észter, propionoxi-metil-észter,
pivaloiloxi-metil-észter €5 benzoiloxi-metil-észter. A
biolégiailag hasithaté észtereket ugy nyerjilk, hogy s6
formdju karbonsav-funkciét, példdul ndtrium- vagy
kiliums6t, brém-ftalimiddel vagy aciloxi-metil-halogenid-
del, mint példaul acetoxi-metil-bromid vagy pivaloiloxi-
metil-bromiddal, reagaltatunk. Az indanil-észtert 5-inda-
nolbol és a cefalospordn savbél kondenzildszerrel, mint
DCC vagy EEDQ dllitjuk eld. .

A taldlmdny szerinti eljardssal eléallitott vegyiiletek
leirdsa sordn hasznalt ,oximino” kifejezés a g képlet
‘gzerinti oxim- és helyettesitett oxim-funkciét jelenti.

A talalmany szerinti termékek széles spektrumd anti-
biotikumok, amelyek emberre és ltatra patogén mikro-
organizmusok novekedését gétoljak. igy példiul e vegyt-
letek hatdsosak a stafilokokkuszok, szfreptokokkuszok
s penicillinre rezisztens sztafilokokkusz torzsek nove-
kedésének szabalyozdsdban. Ugyancsak gitoljdk Gram-
negativ baktériumok novekedését, mint példdul Proteus,
Pseudomonas, Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella,
Shigella, Serratia és Salmonella.

A taldlmdny szerinti vegyiileteket egy kétgyfiriis
piridinnek (imidazol-piridin, oxazol-piridin vagy tiazol-
piridin) (IVa) dltaldnos képlet szerinti 7-acil-amino-
cefalosporinnal valé reagdltatdsdval illitiuk el6, amely
(IVa) sltalinos képletben R’ és R” jelentése fentebb
megadott, R? hidrogénatom vagy valamely karboxi-védd-
csoport, és R* egy cltdvolithaté csoport, célszerlicn
kiératom, brématom, jédatom vagy acetoxicsoport. Egy
elényds médszerrel az a vegyiilet, amelyben R* jod-
atom, ugy 4llithaté eld, hogy eldszor Bonjoukliannak a
4 266 049 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalom-
ban leirt eljardsival egy olyan vegyiiletet, amelyben R*
acetoxicsoport és R3 észtercsoport, trimetil-szilil-jodid-
dal (trimetiljodoszilin, TMSI) reagiltatunk. A kapott
3-j6d-metil-cefalosporint kétgyiiriis piridinnel reagdltatva
a taldlmdny szerinti vegyiiletek egyikét kapjuk.

- Az eljdrds kivitelezéséhez egy olyan (IVa) 4ltaldnos
képlet szerinti vegyiletet szilileziink, amelyben R* acet-
oxicsoport és megkapjuk a C-4 karboxicsoportjdanak
szilil-észterét és a szililesoporttal reakcicképes mds cso-
portok  szilil-szdrmazékait. A szililezést szobahdfokon
vitelezziik ki, aprotikus szerves oldészerben, valamely
szililez8 reagenssel, mint mono- vagy bisz-trimetil-szilil-
acet-amid, mono-trimetil-szilil-triﬂuopacet-amid, vagy

-
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N-metil-N-trimetil-szilil- trifluor-acet-amid. Ezt kovetsen 60

a szililezett szdrmazékot szobah&fokon trimetil-szilil-
jodiddal reagdltatjuk és megkapjuk a szililezett 3-§0d-
metil cefalosporint. A szililezett 3-jod-metil-cefalosporint
a kétgyfirds piridinnel reagdltatva a taldlmdany szerinti
vegyiiletek egyikének szililezett szdrmazékat Kapjuk.

A szililcsoportok hidrolizissel valo eltdvolitisa adja
az (1) dltaldnos képlet szerinti kivént végterméket.

Az clidrds menetét az 1. képletsor szemlélteti, ahol
trimetil-szililez8 reagenst és 1H-imidazolo{4,5-c}-piridint
hasznélunk. Az els§ 1épésben eldszor szilileziink, majd
trimetil-szililjodiddal reagiltatunk. A masodik 1épés-
ben eldszor {H-imidazolol4,5-c]-piridinnel reagiltatunk,
majd a szililcsoportokat hidrolizissel eltdvolitiuk. Az
1. képletsorban az R’ és R” jelentése a fentickben meg:
adottal azonos.

Ligy mésik vdltozat szerint a taldlmany tdrgydt képezd
eljards antibiotikus termékei 3-acetoxi-metil cefalosporin
vegyiiletbdl (pl. R,-acetoxi-csoport, Rs hidrogénatom)
kézvetlenil is elgdllithatok, az acetoxicsoport kétgyfirlis
piridinvegyiilettel valo kicserélésével. Az eldllitds ismert
maoden torténik, példiul vizes kzegben vagy olyan vizzel
clegy:>dd szerves oldészerben, amely vizet is tartalmaz.
A reakcié sebességét kis mennyiségl alkalifém-jodid,
mint pl. kdlium-jodid, hozzéaddsa meggyorsitia. A reak-
ciét 35 °C és 70 °C kozotti hofoktartomdnyban vitelez-
siik ki, Hasznos oldoszerck az olyan vizzel elegyedd
oldoszerek, mint aceton, acetonitril, tetrahidrofurdn és
dimetil-acet-amid.

Az (1) iltaldnos képletd vegyiiletck erds savakkal kép-
zett s6i és bioldgiailag labilis éxztereik s6i is eldallit-
haték. Ilyen sokat szemléltet az (V) dltaldnos képlet,
amelyben R', R" és R! jelentése az elbbiekben meg-
adott ¢és Ry hidrogénatom, indanilcsoport, ftalidil-
csoport vagy valamely aciloxi-metil-csoport, amelyben
a karbonil-csoporthoz kapesolédd csoport a kordbban
megadott; és A™ anion, mint pl. klorid-, bromid-, jodid-,
szulf4t- vagy foszfit-anion. ‘

Példik az Rs aciloxi-metil-észter-csoportra: acetoxi-
metil-csoport, propionoxi-metil-csoport, pivaloiloxi-me-
til-csoport és benzoiloxi-metil-csoport.

Valamely (1) képlet szcrinti vegytlet erds savas sOjdva
gy alakithat6, ha egy sav molckularis egyenértéknyl

- vagy azt meghaladd mennyiségével reagaltatjuk, mint

példdul sésavval, brém-hidrogén-savval, kénsavval, vagy
foszforsavval.

A Dbiologiailag labilis észtercket vgy allitjuk els, hogy
valamely (1) képlet szerinti vegyliletet aciloxi-metil-
halogeniddel, indanil-halogeniddel reagdltatunk, mint
5-b-gm-indan vagy ftalidil-bromid. Eszterezés itjdn kap-
juk az észternek a séjat. Példdu! acetoxi-metil-bromiddal
az acetoxi-metil-észter bromidjat kapjuk (V képlet, Rs
acetoxi-metil-csoport, A~ = Br).

A szakember megfelelden értékelni tudja, hogy
amennyiben valamely (1) képletd vegyilletben R" kar-
boxihelyettesitett alkilcsoport, 2 biologiailag labilis
keités észterek is elallithatok. Hasonléképpen sav-
addiciés sok képzddnek a molekuldban jelenlévs minden
bizikus aminocsoporttal (pl. (I) képlet, amelyben egy
an.ino-helycltesitett heterociklusos csoport van), amikor
az (V) képlet szerinti cros savas sokat készitjiik.

A biologiailag labilis észterek soi és az erds savak (V)
képlettel kifejezett soi az (I) képlet szerinti vegyiiletek
alternativ formai és egyarant feldolgozhatok gyogyszer-
technoldgiailag terdpias alkalmazdsra.

A (I11) sltalinos képlet szerinti olyan vegyiiletek,
amclyekben L acetoxicsoport, ismert moédszerckkel
Altithatok clg. Igy példaul azok a vegyiiletek, amelyek-
ben R’ 2-amino-tiazol-4-il-csoport, Heymes és munka-
térsai dltal a 4 152 432 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalomban keriiltek leirdsra; azok a vegyiletek,
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amelyekben R’ 2-amino-piridin-6-1, 2-amino-pirimidin-
5-il, vagy 4-amino-pirimidin-2-il, a4 167 176 sz. amerikai
egyesiilt 4llamokbeli szabadalomban; azok a vegyiiletck,
amelyekben R’ 5-amino-1,2 4-tiadiazol-3-il, a 0 007 470
sz. EPO kozzétételi iratban keriiltek leirdsra; a vegyii-
letek, amelyekben R' 2-amino-oxazol-4-il, 5-amino-1,2,4-
oxadiazol-3-il vagy S-amino-izoxazol-3-l, a 4 406 898 sz.
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalomban taldlhatdk;

~ a vegyiiletek, amelyekben R” N-helyettesitett karbamoil-

csoport, a 4200 575 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalomban leirtak szerint dllithaték el$; és azok a
vegyiiletek, amelyekben R' 3:amino-pirazol-5-il vagy
pirazol-5-il, a .2 046 734 A sz. nagy-britanniai szaba-
dalomban keriiltek leirdsra.

Altaldban a (111) altalinos képlet szerinti olyan vegyi-
letek, amelyckben L acctoxicsoport, a 7-amino-cefalo-
spordnsav 7-amino-csoportjinak vagy e vegyilet valamely
észtere aminocsoportjdnak N-acilezésével allithatdk eld,
amely acilezés a szakember szdmdra ismert mddszerek-
kel 2-(heterociklusos)-2-oximino-ecetsavval torténik. igy
példaul a heterociklusos oximino-helyettesitett ecetsavat
aktiv észterévé alakitjik, mint pl. a hidroxi-benztriazollal
vagy hidroxi-szukcinimiddel képzett észter és az aktiv
észtert haszndljuk acilezészerként, Az acilezéshez a kar-
boxilsav egyéb aktiv szdrmazékait, mint példiul a sav-
kloridot vagy savazidot is lehet haszndlni.

A talilmdny szerinti termékek sztereokémidja azonos
az ismert cefalosporin antibiotikumokéval. A 7-helyzetii
oldaltinc konliguricidja a természeles (6R, 7R), mig az
oldallincban v oximinocsoport szin vagy anti formd-
ban vagy e kettd keverékeként létezhet. A talilmdny
szerinti terméket mindkét formdban elGéllithatjuk, ha
a 2{heterociklusos):2-oximino-ecetsav acilezé szert szin
és anti formdban alkalmazzuk. Ezzel szemben az (1) kép-
let szerinti vegyiiletek szin és anti formdjdnak keverékeit
kromatografidgs modszerekkel, mint pl. a nagynyomadst
folyadékkromatogréfia, vilaszthatjuk szét. Magasabb
hatékonysdguk folytdn a szin formdju vegyiiletek-az eld-
nyosebbek.

Az olyan (I) képlet szerinti kétgyliris piridinium
vegyiiletckre, amelyckben R acilcsoport, a kovetkezd
vegyiletek szolgdlhatnak példaként:

7-[2(2-amino-tiazol-4-11)-2-hidroxi-imino-acet-amido]-
3-(1H-imidazolo[4,5-b] piridinium-4-il-metil)-3- cefem-4-
karboxildt, '

7-[2-(2-amino-tiazol-4-i])-2-metoxi-imino-acet-amido]-
3-(1H-imidazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metil)-3- cefem-4-
karboxildt,

7-[2-amino-tiazol-4-il)-2-etoxi-karbonil-metoxi-imino-
acet-amido]3-(3H-imidazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metil)-
3-cefem-4-karboxilit, )

7-{2{2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet-amido]-
3-(3H-imidazolo[4,5-b] piridinium-4-il-metil)-3-cefem-4-
karboxilit,

7{L2-(2-amino-tiazol-4-i)-2-metoxi-imino-acet-amido] -
3{tiazolo[4 5-c] piridinium-5-il-metil)-3-cefem-4-karboxi-
1at,

7-[2(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet-amido]-
3(tiazolo[4,5-b] piridinium-4-il-metil)-3-cefem-4-karboxi-
lat, : v

7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet-amido] -
3-(tiazolo[5,4-c] piridinium-5-il-metil)-3-cefem-4-karboxi-
lat, ’
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7.[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-ace t-amido} -
3-(tiazolo[5,4-b] piridinium-4-il-metil}-3-cefem-4-karboxi-
lat,

7.{2-(2-amino-tiazol-4-it)-2-metoxi-imino-acet-amido] -
3-(2-fenil-oxazolo[ 5,4-c] piridinium-5-il-metil)-3-cefem-4-
karboxildt,

7.{2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet-amido] -
3.(2-izopropil-tiazolo[5,4-b] piridinium-4-il- metil)-3-ce-
fem-4-karboxildt,

7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet-amido]-
3(2-ctil-1-propil- 11 1-imidazolo{4,5-b] piridinium-4-il-me-
til)-3-cefem-4-karboxilit,

7-{24(2-amino-tiazol-4-il)-2-etoxi-imino-acet-amido}-3-
(1,2-dimetil-3H-imidazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metil)-3-
cefem-4-karboxildt,

7124 2-amino-tinzol-4-il)-2-metoxi-imino-acct-amido}-
3-(2-fenil-oxazolo[4,5-b piridinium-4-il-metit)-3-cefem-4-
karboxildt,

7.[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet-amido] -
3-(2-feniloxazolo[5,4-b] piridinium-4-il-metil)-3-cefem-4-
karboxildt,

7.[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet-amido] -
3-(2-amino-oxazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metil)-3-ccfem-
4-karboxilat, . :

7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet-amido]-
3-(2-amino-tiazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metil)-3-cefem-
4-karboxilat,

7-[2-(2- amino-tiazol-4-i1)-2-(2-karboxi-prop-2-if}-ox-
imino-acet-amido-3-( 2-izobutil-tiazolo[5,4-¢] piridiniun-
5-il-metil)-3-cefem-4-karboxildt,

7-[2-(2-amino~tiazol-4-i1)-2—metoxi-imino-acet-amido]-
3-(2-acet-amido-tiazolo[5,4-b} piridinium-4-il-metil)-3-ce-
fem-4-karboxilit, .

7-{2-(2-amino-tiazol- 4-il)-2-( 2-karboxi-prop-2-il)-0x-
imino-acet-amido}-3-(2-izobutil - oxazolo[4,5-b] piridi-
nium-4-il-metit)-3-cefem-4-karboxildt,

7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-hidroxi-imino-acet-amido]-
3-(tiazolo[5,4-c] piridinium-5-il-metil)-3-cefem-4-karboxi-
lét,

7-[2-(2- amino-tiazol- 4-il)-2-(2-karboxi-prop-2-il)-ox-
imino-acet-amido]-3-(2-/2-tienil/-3H-imidazolo[4,5-b]-
piridinium-4-il-metil)-3-cefem-4-karboxildt.

Az (I) dltaldnos képlet szerinti vegyiiletek kozil eld-
ny&s az a csoport, amelyben X = N—R? vagy S. Ugyan-
csak elgnydsek azok a taldlmdny szerinti eljdrdssal elS-
llitott (1) dltaldnos képletd vegyiiletek, amelyekben
R (a) dltaldnos képletd csoport, ahol R' 2-amino-tiazol-
4-il-, R" 1—4 szénatomos alkilcsoport, célszerien metil-
csoport vagy karboxi-helyettesitett alkilcsoport, célsze-
riien 2-karboxi-prop-2-il, 2-karboxi-metil vagy 2-karboxi-
etil-csoport. '

A taldlmdny szerinti eljdrds kivitelezését a kovetkezd
— nem korldtozé jellegli — példak szemléitetik.

A példikban  TMSI = trimelit-szilitjodid; THE =
= tetrahidrofurdn; MNyFK = magas nyomdsi folya-
dékkromatogrdfia; NMR = mdgneses magrezonanacia
spektrum; DMSO-dg = deuterizilt dimetil-szulfoxid és
az NMR jeleket jellemz6 betiik jelentése: s = szinglet,
d = dublet, q=kvartet, m=multiplet, t= triplet,
v = nagyon és b = széles. Az NMR spektrumokat JEOL
FX-90 tipusi késziléken vettiik fel.

4.
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A kiinduldsi anyagok elSallitdsa
1.

3H-imidazolo[4,5-c] piridint Stanovik és Tisler mod- 5
szere szerint [Synthesis, 2, 120 (1974)] dllitottunk eld.
2.2 g (0,02 mal) 3.4-diamino-piridin és 5 ml dictoxi-
metil-acetdt elegyét visszafolyé hiitsvel két ordn dt
forraljuk. A reakcidelegyet lehiitjitk és etil-acetat hozzi-
addsdval higitjuk. A kivalt szildrd csapadékot sziiréssel 10
kiilonitjiik el és 170 °C hdmérsékicten 50 torr nyomdson
szublimédlva 0,84 g 165—168 °C olvaddspontu 3tl-imida-
zolof4,5-c]piridint kapunk. '

Elemanalizis a CgHsN; képlet alapjdn:

szdmitott: C 60,50%, H423%, N3527%; 15
talalt: C60,15%, H432%, N3494%.
2-4.
20

Az 1. készitménynél leirt dltalinos eljirist kovetve
a kdvetkezd imidazol-piridineket dllitottuk el:

1H-imidazolo[4,5-c] piridin, op.: 164—166 °C,

3-metil-3H-imidazolo[4,5-c] piridin, op.: 82—88 °C,

1-metil-1H-imidazolo[4,5-c] piridin, op.: 80 °C. 25

3.

15,0 g 3 ,4-diamino-piridin és 100 ml ecetsav-anhidrid 30
elegyét hetven 6ran 4t 120 °C-on melegitjitk. A reakcio-
elegyet lehiifjik és 5 n natrium-hidroxid oldat hozzd-
addsdval Wigossd tesszitk 11 pll értékig. A ligos oldatot
kloroformmal kivonatoljuk, a kivonatokat egyesitjiik,
széritjuk és szdrazra pdrolva 5,8 g 164—166 °C olvadds- 35
ponti 1H-2-metil-imidazolo[4,5-c] piridint nyeriink.

6-7.

Az 5. készitménynél leirtakhoz hasonléan eljarva elg- 40
llitottuk a kovetkezd vegyilleteket:

1,2-dimetil-1H-imidazolo[4,5-c] piridin,
o0p.:171-173°C, '

2,3-dimetil-3H-imidazolo[4,5-c] piridin,

M elméleti = 147; talilt = 147, 45

8-9.

1,1 g (10 mmé}) 3 4-diamino-piridin, 1,3g (10 mmél) gq
tiofén-2-karbonsav és 50 g polifoszforsav elegyét 160
°C-on négy 6rdn 4t hevitjiik. A reakcioelegyet ezt kove-
téen 100 g jéghez adjuk és tizendt percig kevertetjiik.

A kicsapédott szilird anyagot kisziirjiik és szdritds utdn
500 mg 265—268 °C olvaddsponti 24 2-tienil)-1H-imida- g
zolo[4,5-c] piridint kapunk.

Hasonloképpen 4llitottunk el§ 730 mg 2-fenil-1H-
imidazolo[4,5-c] piridint, amely vékonyrétegkromatogrd-
figval kovasavgélen 90 : | (tf]tM) ardnyd kloroform-mela-

nol eleggyel futtatva egy foltot ad. 60

10.

20 g (0,18 mol) 2.amino-3-hidroxi-piridin, 80 mi viz
és 20 g (0,19 mol) clanogén-bromid elegyét vissza- 65
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oly6 hiitdvel tizenot percig forraljuk. A reakcidelegyet
lzszdrjik, a sziirletet lehiitjiik, natrium-hidrogén-kar-
tonat hozzadasdval semlegesitjik. A képzdott csapa-
dekot kisziirjiik, szaritjuk és azt vizes etanolbol atkristd-
lyositva 8,66 g 220-222 °C olvaddspontd 2-amino-
oxazolo[4,5-b} piridint nyerink.

11.

3.amino-4-hidroxi-piridint ecctsav-anhidriddel reagdl-
tatva 4,7 g (56--58 °C olvaddsponti) 2-metil-oxazolo-
{4 5-c}piridint nyerink.

12.

Takahaski eljardsit kovetve [Chem. Pharm. Bull.
(Tokyo) 2. (1954)] 963 mg 3-nitro-piridin-4-tiolt 28.89 ¢
hangyasavval 6s 642 8 vasroszelékkel reagdltatva, szilika-
géles oszlopon valé tisztitds utdn 869 mg 101-104 °C
olvaddsponti tiazolo[4,5-c] piridint nyeriink.

13.

1,3 g 3-nitro-piridin-d-tiolt 4 ml ecetsavban, tovdbbd
1,5 g cinkport tartalmazé ecetsav-anhidridet visszafolyé
hiitdvel négy 6rdn 4t forralunk. A reakcioelegyet lehiit-
jiik és otajstirtiségiire toményitjiik. Az olajat 5 n nitrium-
hidroxid oldatban oldjuk és a ligos oldatot dictil-éterrel
kivonatoljuk. A kivonatokat cgycsitjiik, szdritjuk- és
azokat szdrazra pdrolva 557 mg 3. metil-tiazolo[ 5,4-¢}
piridint nyeriink. M" elinéleti = 150; talalt = 150.

14.

3-nitro-piridin-4-tiolt propionsavval, propionsav-an-
hidriddel és cinkkel reagdltatva 35 °C olvadéspontd
2.etil-tiazolo[4,5-c] piridint kapunk.

15.

Egy J. Het. Chem. 14 (1), 129 (1977)-ben leirt méd-
szer szerint 2-kl6r-3-amino-piridint kalium-tiociandttal
és sosavval reagaltatunk etanolban és 45,3 g 2-amino-
tiazolol[5,4-b] piridint kapunk. M" elméleti értek = 151;

talalt érték = 151.

A célvegyiiletek elgdllitdsa
1. példa

Szin- 724 2-amino-tiazol-4-il)-2-( 2-karbox iprop-2-il)-
oxiimino-acet-amido)-3-( 1H-imidazolo [4,5-c)piridi-
nium-5-il-metil)-3-cefem-4-karboxildt

15 m! diklér-metdnban szuszpenddlt 1,34 g (2,5
mmél) szin-7-[2-(2-amino-tiazol—4-il)-2-(terc—butoxl—kar—
boniLprop-2-il)»oximino-acct-amido]-B-acetoxi—metil-3-
cefem-4-karbonsavhoz egy adagban 1,42 ml (8 mmol)
N-metil-N-trimetil-szilil- trifluor-acet-amidot adunk hozzd.

5‘

5.
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A reakcidelegyet 25 °C-on nitrogénatmoszfériban o6t
percig kevertetjiik. A kevertetés alatt 4ll6 oldathoz
pipettdval 0,88 ml (6,2 mmol) TMSI-t adunk hozzd és
25 °C-on harminc percig tovibb kevertetiink. Az oldé-
szert csokkentett nyomdson eltdvolitva olaj marad vissza.
Az olajat 6 ml acetonitrilben és 0,84 m! THF-ben (10,3
mmdl) oldjuk és az oldatot 5t percen 4t kevertetjik,
Ezutin egy adagban hozzdadjuk 325 mg (2,7 mmél)
1H-imidazol[4,5-c] piridin (a 2. készitmény) 1 ml N-me-
til-N-trimetil-szilil- trifluor-acet-amidot tartalmazé 2 ml
acclonitriles oldatit. A reakcigelegyet hirom 6rén 4t
kevertetjiik 25 °C-on, majd 60 ml dietil-éter, 35 ml
aceton és 5 ml metanol elegyéhez adjuk hozzi. A kivalt
szildrd anyagot sziiréssel kinyerve 630 mg (23 % kiterme-
1és) terméket kapunk. A szildrd anyagot forditott fizisi
Cig  szilikagéles NNyI'K-yal tisztitjuk, ecludloszerként
acetonitril-ecetsav-viz (10:2:88 tf.%-os) elegyét hasz-
nilva. A megfelels frakcickbél az oldészereket eltivo.
litva 120 mg szin-7-{2(2-amino-tiazol-4-i1)-2-(karboxi-
prop-2-il)-oximino-acet-amido]-3-(1H-imidazolo[4, 5-c]-
piridinium-5-il-metil)-3-cefem-4-karboxilitot ka punk,
IR (KBr): 1776 cm™! B-laktam;
UV (EtOH): lambda,y,, 220 epszilon 37,000;
M" elméleti érték: 586; taldlt érték: 58¢;
NMR (DMSO-dg): defta 9,75 (s, 1H), 9,5 (d, 1H),
8,1 (d, 1H), 8,7 (d, 1H),
7,1 (bs, 2H), 6,7 (s, 1H),
5,7 (m, 1H), 5,15 (d, 1H),
14 (s, GH).

2. példa

Szin-7-{2+2-am inb-tz‘azol-4-i1)-2-metoxi«i)nino-acet-
amido}-3-(1 H-imidazolo[4,5-c)piridinium-5-il-metil)-
3-cefem-4-karboxilit

910 mg (2 mmdl szin-7-{ 24 2-amind-tiazol-4-il)-2-
metoxi-imino-acet-amido]-3-acetoxi-metil-3-cefern-4-kar-
bonsavat 1,24 ml (7 mmél) N-metil-N-trimetil-szilil- tri-
fluor-acet-amidot tartalmazé 5 ml diklér-metdnban
40 °C-ra melegitjiik és 6t percen 4t ultrahanggal kezel-
jiik. A reakcidelegyet 25 °C-ra hiitjiik és kevertetés kiz-
ben 0,77 m1 (5.4 mmél) TMSI-t adunk hozzd, mikézben
a kevertetést 25 °C-on tovibbi harminc percig folytatjuk.
Az oldészert csokkentett nyomdson lepdroljuk és a
maradék olajat 3 ml acetonitrilben és 0,77 ml (9 mmal)
THF-ben oldjuk. E reakcidelegyhez 297 mg (2,5 mmdal)
1H-imidazolo{4,5-c]piridin 12" ml acetonitriles oldatst
adjuk, amely 1,5 ml N-metil-N-trimetil-szilil-trifluor-acet-
amidot tartalmaz. A reakcidelegyet 25 °C-on hdrom 6rén
it kevertetjiik, majd 50 ml 95 %-os (tf]tf) aceton-metanol
elegyhez adjuk. A kicsapédott szilard anyagot kisziirjiik
(1,09 g) és forditott fazisi Cyy szilikagél NNyFK-val
tisztitjuk acetonitril-ecetsav-viz (4:2:96 (.%-0s ariny-
ban) elegyét haszndlva, 390 mg szin-7- 2-(2-amino-tiazol-
4-il)-2-metoxi-imino-acet-amido}-3—(lH-imidazoIo[4,5-c]~
piridinium-5-il-metil)-3-cefem-4-karboxil4tot kapunk.

IR (KBr): 1772 cm™! B-laktdm;

UV (EtOH): lambdap,y 212 epszilon 34,000;

M" elméleti értek: 515 tallt érték: 515;

NMR (DMSO-dg): delta 985 (s, IH), 9,55 (d, 1H),

89 (d, IH), 88 (s. 1H),
8,15 (d, 1H), 7,2 (bs, 2H),
6,7 (s, 1H), 5,7 (m, 1H),
5,15 (d, 1H), 3,8 (s, 3H).

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

2
3. példa

Szin~7-[2-(2-amin0-lin7.ol-4-i|)—2-metoxi-imino-nccl-
amido]-3-(3-metil-3H -imidazolo[4,5-c} piridinium-5-il-
metil)-3-cefem-4-karboxilitot a 2. példiban leirtak sze-
rint dllitunk el 910 mg (2 mmél) szin-7-[2-(2-amino-
tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet-amido}-3-acetoxi-metil-4-
karbonsav 1,24 ml (7,0 mmél) N-metil-N-trimetil-szilii-
fluor-acet-amiddal és 0,77 mi (5,4 mma!) TMSI-vel valé
reagdltatdsival. A megfeleld  3-jéd-metil-cefalosporint
in situ 3-metil-3H-hmidazolol4,5-clpiridinnel reagditat-
juk. Termékként 920 mg fehér szilird anyagot kapunk.
Ennek Cg forditott fdzisi NNyFK-val val6 tisztitdsa
a cim szerinti vegytiilet 340 mgjit eredményezte.

IR (KBr): 1772 cm™;

UV (E1011): fambday, ., 210 cpsziton 36,500,

M" clméleti értek: 529; kapott érték: 529; ‘

NMR (DMSO-dg): delta 9,5 (d, 1H), 9,4 (d, 1H),

9,05 (s, 1H), 8,35 (d, 1H),
7,2 (bs, 2H), 6,73 (s, 1H),
5,75 (m, 1H), 5,15 (d, 1H),
4,15 (s, 3H), 3,83 (s, 3H).

4-16. pelddk

Az 1-3. példdkban leirt mddszerekkel a kivetkezs
3 kétgyfirlis piridinium-metil-cefalosporinokat 4llitottuk
clé, kétgydiriis piridint a megfelelis 3-acctoxi-metil-cefalo-
sporinbdl kapott 3-jod-metil-cefalosporinnal reagdltatva:

4. példa

Szin-7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet-
arzido]-3-(1-metil- 1H-imidazolo[ 4 5-c] piridinium-5-il-me-
til)-3-cefem-karboxildt.

Kitermelés: 86 %.

IR (KBr): 1773 cm™! B-laktdm;

M" elméleti érték: 529; talalt érték: 529; :

NMR (DMSO-dg): delta 10,1 (s, 1H), 9,45 (d, 1H),

9,1 (d, IH), 88 (s, 1),
8,3 (d, 1H), 7,15 (bs, 2H),
6,65 (s, 1H), 5,65 (m, 1H),
5,05 (m, 1H), 4,0 (s, 3H),
3,75 (s, 3H).

5. példa

Szin-7{2-(2-amino-tiazol- 4-il)-2-metoxi- imino-acet-
amido]-3-(2-metil-1H-imidazolo[4,5-c] piridinium-5-il-me-
til)-3-cefem-4-karboxilit.

Kitermelés: 96 %. v

NMR (DMSO-dg): delta 9.9 (s, 1), 9,5 (d, 1),

8,85 (d, 1H), 8,05 (d, 1H),
7,1 (bs, 2H), 6,66 (s, 1H),
5,7 (m, 1H), 5,1 (4, 1H),
3,75 (s, 3H), 2,7 (s, 3H).

6. példa

Szin-7-[(2-am iﬁo-tiazol-4-il)- 2-metoxi-imino-acet-ami-
do]-3-(1,2-dimetil-1H-imidazolo[4,5-c} piridinium-5-il-ive-
til)-3-cefem-4-karboxilst.

B-
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Kitermelés: 80%.

IR (KBr): 1774 cm™! f-laktdm;

UV (EtOH): lambda g, 218 epszilon 48,500,

NMR (DMSO-dg): delta 9,8 (s, 1H), 9,5 (d, 1H),

9,1 (4, 1H), 82 (4, IH), 5

7,15 (bs, 2H), 6,65 (s, 1H),
5,6 (m, 1H)., 5,05 (m, 1H),
3.9 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
2,7 (s, 3H).

7. példa

Szin-7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi- imino-acet-
amido]-3-(2.3-dimetil-3H-imidazolo{4,5-c] piridinium-5-
il-metil)-3-cefem-4-karboxilit. '

Kitermelés: 53%.

IR (KBr): 1775 cm™! B-laktém;

UV (EtOH): lambda 5, 206 epszilon 38,000;

M* elméleti érték: 543; taldlt érték: 543;

NMD (DMSO-dg): delta 9,9 (s, 1H), 9,5 (d, 1H),

9,3 (d, 1H), 8,1 (d, 1H),
7.15 (bs, 2H), 6,7 (s, 1H),
5,7 (m, 1H), 5,1 (d, 1H),
3,95 (s, 3H), 3,8 (s, 3H),
2,8 (s, 3H).

8. példa

Szin-7-[2-(2- amino-tiazol -4-il)-2-metoxi- imino-acet-
amido]-3-[24(2-tienil)-1H-imidazolo[4,5-] piridinium-5-il-
metil]-3-cefem-d-karboxilit.

Kitermelés: 18,7 %.

IR (KBr): 1774 cm™! @-laktdm;

UV (EtOH): lambda,,,y 247 epszilon 25,500;

M" elméleti érték. 596; talalt érték: 597,

NMR (DMSO-d;): delta 9,5 (d, 1H), 9,3 (s, 1H),

8,5 (d, 3H), 7,8 (m, 2H),
7,2 (bs, 2H), 6.7 (s. 1H),
5,7 (m, 1), 5,1 (d, 1),
3.8 (s, 3H). '

9. példa

Szin-7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi- imino-acet-
amido]-3-(2-fenil- 1H-imidazolo{ 4,5-c] piridinium-5-il-me-
til)-3-cefem-4-karboxilat.

Kitermelés: 620 mg.

IR (KBr). 1772 cm™! f-laktdm;

UV (EtOH): lambda y,y 242 epszilon 39,500;

M* elmélcti érték: 591; taldlt érték: 591;

NMR (DMSO-dg): delta 9,5--7,5 (m, 811), 7,1 (s, 2H).

6,7 (s, 1H), 5,7 (m, 1H),
5,15 (4, 1H), 3,8 (s, 3H).

10. példa

Szin-7{2-(2-amino-tiazol 4-il)-2-metoxi-imino-acet-
amido]-3{2-amino-oxazolo[4,5-b] piridiniim-4-il-metil)-
3-cefem-4-karboxildt.

Kitermelés: 100%.
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U(KBr): 1772 cm™* Baktém; 1695, 1656;
1.V (EtOH): Jambdag,gx 205,235,315 epszilon

22,16,

MR (DMSO-dg): delta 9,5 (d, 1H), 9,05 (d, 1H),
81 (d, 1H), 7,33 (d, 1H),
7.1 (bs, 2H), 6,7 (s, 1H),
56 (m, 1H), 50 (d, 1H),
3,8 (s, 3H).

11. példa

$zin-7{2-(2-amino-tiazo! -4-il)-2- metoxi-imino-acet-

amido}-3-(2-metil-oxazolo[4 5-c] piridinium-5-il-metil)-3-
celomi-4-karboxilat.

Kitermelés: 74 %.

IR (KBr):1776 cm™"' p-laktim;

UV (EtOH): lambdap,y 203 epszilon 41,500;

M elméleti érték: 530; talalt érték: 530;

NMR (DMSO-d): delta 10,2 (s, 111), 9.5 (m, 2H),
8,5 (d, 1H), 5,6 (m, 1H),
5,0 (d, 1H), 3,8 (s, 3H),
2,8 (s, 3H).

12. példa

S7in-7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2- meloxi-imino-acet-

amido]-3-(tiazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metil)-3-cefem-4-
karboxilat.

Kitermelés: 95 %.

IR (KBr): 1773 cm™" B-laktim;

NMR (DMSO-dg): delta 104 és 9.9 (d, 4H), 7,7 (s,
1H), 6,1 (d, 1H), 3,8 (s, 3H).

13. példa

S7in-7{2-(2-amino-tiazol -4-il)-2- metoxi- imino-acet-

amido]-3-(2-metil tiazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metil)-3-
ceiem-4-karboxilat.

Kitermelés: 48%.
IR (KBr): 1777 cm™" p-laktdm;
1674,
1623:
UV (EtOH): lambdag,, 227, 260 epszilon 21,975;
NMR (DMSO-dg): delta 10,15 (s, 1H), 9,5 (d, 1H),
9,25 (d, 1H), 8,75 (d, 1H),
56 (m, 1H), 5,0 (d, 1H),
3.8 (s, 3H), 2,95 (s, 3H).

14. példa

Szin-7-{2-(2-amino-tiazol-4-il)- 2-metoxi-imino-acet -

araido]-3(2-etil-tiazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metil)-3-ce-
fem-4-karboxildt.

IR (KBr): 1772 em™* p-laktdm;

UV (EtOH): lambdag,, 230 epszilon 46,500,

M' clméleti érték: 559; taldlt érték: 560;

NMR (DMSO-dg): delta 10,15 (s, 1H), 9,35 (d, tH),
8.8 (d, 1H), 56 (m, 1H),
5,0 (4, 1H), 38 (s, 3H),
33 (q, 2H), 14 (¢, 3H).

7.

7-
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15. példa
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Szin-7{2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino- acet-
amido]-3(2-amino-tiazolo[5 4-b] piridinium-4-il-metil)-3-

cefem-4-karboxilit.

Kitermelés: 100 %.
Elemanalizis a Cy0l,5Ng05S; képlet alapjdn:
szamitott: C 43,85%, H 3,32%, N 20,50%, S 17,60%;

taldlt:

Titrdlds (66 %-0s dime

5

C 42,07%, H 3,80%, N 17,84%, S 15,71%.
NMR (DMSO-dg): delta 9,5 (d, 1H), 8,75 (m, 3H),

8,1 (d, 1H), 7,73 (m, 1H),
5,6 (m, 1H), 5.0 (d, 1H),

pKy,=4,0, 74, 10,7.

16. példa

3.8(s, 3H);
til-formamid vizben, tfjtN):

15

Szin-7-[2-(2-amino-tiazol -4-il)-2- metoxi-imino-acet-

amido}-3-(2-metil-tiazolo[5.4-c] piridinjum-5-il-metil)-3-

cefem-4-karboxilat

UV (EtOH): lambda,,,, 258 epszilon 20,563;

IR (KBr): 1774 cm™

béta-laktdm;

M* elméleti érték: 546; taldlt érték: 546.

A taldlmany szerinti eljdrdssal el§allitott 3-kétgy(iriis-

25

piridinium-metil-cefalosporinok antibiotikus anyagként
haszndlhatok. A | vegyiiletek kivdlé baktériumellenes

10

20

2 2

hatdst mutattak a Gram-poritiv és a Gram-negativ kor-
okoz6k széles vdlasztéka ellen. A vegyiiletek kiilonosen
ia Streptococcusok, Haemophilus influenzae, Esche-
'richia coli, Klebsiella, Enterobacter, Salmonella és
Serratia dltal okozott betegségeknél hatékonyak.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal eldllitott néhdny
reprezentativ vegyiilet hakiériwmmellencs hatdsit szien-
derd in vitro agar-higitdsos tesztte! vizsgdltuk. A kovet-
kezé tdblizatok a példaként vélasztott vegyiiletek mini-
mdlis gtldsi koncentrdcijat (MIC) mutatjik be ug/ml
egységben bizonyos Gram-pozitiv és Gram-negativ kér-
okozdk cllen. Ugyancsak megadjuk osszehasonlités-
képpen az ismert vegyiilet, a ceftazidim hatékonysdgit.

A taldlmany szerinti cljdrdssal cldllitott vegyiileteket
kivild baktériumellenes hatdsuk nagyon vonzévd teszi
nagyszdmii bakterislis eredetii betegség kezelésére valo
alkalmazdsra. A bakteriilis betegségektd] szenvedd allatok
kezelése, vagy olyan dllatoké, amelyeknél gyanithat6 a
bakteridlis credetii betegségek  kifcjlsdése, ugyancsak
a taldlmdny cgyik crediményc. Az antibakteridlis keze-
16si modszer abban dll, hogy a kezelésre rdszorult dllat-
nak valamely 3-kétgylir(is-piridinium-metil-cefalosporin-
vegyiilet antibakteridlis hatds kifejtésére alkalmas meny-
nyiségét adjuk. A mddszert gydgyitdsi és megelSzési
célra egyardnt alkalmazni lehet. Az adagolandé aktiv
antibiotikum mennyisége fiigg a kivdlasztott adott ter-
méktsl, a kezelendd vagy megel6zendS betegség silyos-
sigdtél és mindazoktdl a tényez6ktdl, amelyeket ilyen

I Tdblizat

MIC agar-higitdssal {ug/mi)

Mikro-

A vegyiilet eléallitdsa a példdk szerint

- Torzs Ceftazidim
organizmus q 2 3 4 5 6 7
Staphylococcus  X1.1 8 8 1 1 1 2 2 2
aureus \'Z3 32 32 8 4 8 8 16 16
X400 128 128 64 64 64 32 32 128
S13E 32 32 8 4 8 8 8 16
Staphylococcus  EPI1 16 32 4 2 2 4 2 4
epi 222 16 16 1 1 1 1 1 2
Streptococcus A €203 0,125 0,06 <0,008 <0.008 0.15 <0.008 <0,008 0,015
Streptococcus PN PARK 0,125 0,00 <0,008 <0,008 0,15 <0,008 <0,008 -
Streptococcus D X66 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128
‘ 9960 16 16 2 4 2 8 4 4
Haemophilus C.L. 0,125 0,03 0,015 0,06 0,06 0,015 0,06 0,06
influenzae 76 0,125 0,06 0,015 0,06 0,06 0,015 - 0,03
Escherichia coli  N10 0,25 0,5 0,015 0,06 0,03 0,03 0,03 0,03
) EC14 0,125 0,125 <0008 <0008 <0008 <0008 <0,008 0,015
TEM 0,125 0,125 <0,008 <0,008 0,015 <0,008 <0,008 0,015
Klebsiella X26 0,06 0,125 <0,008 <0,008 0,015 <0,008 <0,008 0,015
KAE 0,5 1,0 4 4 4 2 2 2
X68 0,125 0,125 <0,008 0,03 0,015 0,015 0,03 0,03
Enterobacter
acrogences C32 0,25 1.0 0,03 0,06 0.03 0,03 0,03
Enterobacter
cloacae EBS 0,125 0,25 0,06 0,06 0,03 0,06 0,03 -
Salmonella X514 0,125 0,5 <0,008 <0,008 0,05 <0,008 0,03 -
Pseudomonas X528 2 8 1,0 1 1 2 4 -
X239 2 2 2 2 2 2 4 -
Serratia X99 0,25 0,5 0,015 0,06 0,06 0,03 0,03 -
8
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I Tdbldzat (folytatss)

MIC agar-higiJissal (ug/ml)

A vepyilet eléidllitdsa a példdk szerint

Mikro- .
organizmus Torzs
) 8 9 10 11 12 13 14 15
Staphylococcus  X1.1 2 2 - 0,5 1 1 1 -
aureus V41 8 8 4 8 2 8 4 2
X400 32 32 32 32 2 32 32 32
SI3E 8 8 4 8 8 8 4 4
Staphylococcus  EPIY - 4 4 2 4 2 2 2 2
epi 222 2 2 1 1 - 1 1 16
Streptococcus A C203 <0,008 <0,008 0,015 0,015 0,015 0,015 <0,008 0,015
Streptococcus PN PARK  <0,008 <0,008 0,015 0,015 0,015 <0,008 <0,008 —
Streptococcus D X66 >128 >128 >128 >128 128 >128 >128 128
9960 4 4 16 8 4 8 4 8
Haermophitus C.L. 0,25 0,5 0,06 0,125 0,06 0,03 0,06 0,06
influenzae 76 — = 0,125 0.06 0,06 0,03 0,015 0,06
Escherichiacoli  N10 1 1 0,125 0.06 0,03 0,03 0,03 0,03
EC14 0,25 0,125 0,06 0.03 0,015 0,015 0,015 0,06
TEM 0,03 0,06 0,03 003 0,03 0,015 0,015 0,03
Klebsiella X26 0,015 0,015 0,03 0015 0,015 0,015 <0,008 0,03
KAE 4 2 4 4 4 2 2 -
_ X68 0,5 0,5 0,06 0,06 0,03 0,03 0,03 4
Enterobacter
aerogenes C32 0,5 0,5 0,125 0.06 0,03 0,03 0,06 0,03
Enterobacter
cloacae EB5 0,5 0,5 0,25 0.125 0,06 0,06 0.06 0,06
Salmonella X514 0,5 0,5 0,06 0.03 0,03 0,06 0,06 0,03
Pseydomonas X528 64 64 4 4 1 P 4 1
X239 64 64 2 2 2 .8 4 2
Serratia X99 0,5 1,0 0,125 0,125 0,06 0,06 0,06 0,06

kezeléscknél figyelembe szokisos venni. Minden csetre
normdlis esetekben a vegyiileteket az dllati testsily
kgjdra szdmitva 0,5-50 mglkg adagban alkalmazzuk,
elénydsebben 1-10 mg/kg adagban. Ilyen adagokat
naponta egyszer, vagy ha szitkséges, tobbszér kell alkal-
mazni az adott betegség vagy személy kezelésére. Atlagos
felnGtt szdm4ra a kozepes adag napi 200—500 mg.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal el&illitott vegyiiletek
kilondsen hatékonyak parenterdlis alkalmazds esetén,
de bdrmely alkalmazisi formdban elkészithet6k. Az
ilyen gyégyszerformak kialakitdsa tovibbi eredménye
taldlmdnyunknak. A talilmdny szerinti vegyiileteket
(olyan (I) képletii vegyiiletek, amelyekben R acilcso-
port) tartalmazé gyégyszerkészitmények 0,1-95 siily-
részt tartalmaznak a taldlmdny szerinti aktiv cefalo-
sporin antibiotikumbdl, gyogyszerészetileg elfogadhatd
vivg-, higité- vagy kotSanyaggal keverve. Jellegzetes
formak 10 és 60 sily % kozotti mennyiség(i hatéanyagot
tartalmazhatnak, és még elénydsebben 20-50 sily %
kozottit.

Alkalmas perordlis adagolisra a_vegyliletek szdmos
olyan higité-, vivg- és kotGanyaggal keverhetsk, amelye-

ket dltaliban perorilis gyégyszerformakhoz hasznslnak 60

¢s tablettikkd, labdacsokkd, pasztiflikks alakithatok,
vagy zselatin kapszuldkba tolthetSk. Altaldban hasznalt
jellegzetes vivs-, higits-, és kotSanyagok kozé tartoz-
nak a burgonyakeményits, kukoricakeményits, cukor,

dextréz, mikrokristilyos celluléz, dikalcium-foszfat, 65

40

50

55

alginsavak, gumiardbikum; csisztatok, mint magnézium-
sztearit; kotSanyagok, mint tragakanta vagy zselatin;
és izanyagok, mint borsosmenta olaj, cseresznye vagy
eper aroma, vagy gaulteria olaj. A vegyiiletek szirup
formdba vagy elixir formdba.is hozhatdk, kozonséges
higitéanyagokat, mint valamely zsiros olajat, metil- vagy’
propil-parabent, alkalmas szinezékeket és izanyagokat
hasznélva. A vegyiileteket lehet szublingvilis tabletta,
cukorka vagy birmely mds olyan alakba is hozni, amely-
bél a l:atéanyag elhizddva szabadul fel.

A taldlmdny szerinti antibiotikumokat el6ny6sen
parenterdlis adagoldsra alkalmas formaba hozzuk, pél-
ddul iatravénds, intramuszkuldris vagy szubkutdin viton
valo zlkalmazdsra, valamint transzdermilis vton vald
adagolisra. Az ilyen készitmények dltaliban a hatoanya-
got 0,1-20,0 siily % kézotti mennyiségben tartalmazzik.
Jellegzetes vive-, higits- és kétéanyagok a parenterdlis
készitményekben tobbek kozétt: fiziolégids konyhass-
oldat, hig vizes dextrz oldat (pl. 5%-o0s), polihidrikus
alifds alkoholok vagy ezek elegyei, példaul glicerin, propi-
lén-glikol vagy polietilén-glikol. A parenterilis oldatok
tartalmazhatnak még konzervild szereket, mint fenil-etil-
alkohol, metil- és propil-parabének, és timerosal. Ameny-
nyiben sziikséges, 0,05-0,20 sily % antioxid4ns is hozzd-

_ adhatd, mint ndtrium-mcta-biszulfit vagy nitrium-biszul-

fit. Intravénds alkalmazisa az clényés készitmény 0,05—
0,25 mgiml hatéanyagot tartalmaz, intravénis injekcié
elénydsen 0,25-0,50 mg/ml hatéanyag-koncentraci6ju.

9 .

-9-



1

A gydgyszerkészitmények elSdllitdsdt a kovetkezd
példik szemléltetik. '

4

1 7 pe’lda.
Intravénds készitmény
Alkotdelem Mennyiség
2. példa szerinti vegyiilet 10g
0,9 %-os konyhasé oldat 100 ml

Az intravénds oldat péiddul gy készithets el, hogy
az antibiotikum egységnyi adagjdt miianyag zsikba, vagy
hasonlé tartdlyba tessziik és a higitészert az infundilds
cltt adjuk hozz4. A

18. példa

Perordlis szuszpenzids készitmény

Alkotorész Mennyisdg
8. példa szerinti vegyiilet 500 mg
Szorbit oldat (70 %-os) 40 ml
Nétrium-benzodt 150 mg
Szaharin 10 mg
Cseresznye aroma 50 mg
Desztillalt viz q.5. ad 100 ml

A szorbit oldatot 40 ml desztillilt vizhez adjuk és
benne a cefalosporint szuszpendaljuk. A szaharint,
nitrium-benzodtot és aromdt hozzdadjuk, feloldjuk.
A térfogatot desztilldlt vizzel 100 ml-re allitjuk be. A
szuszpenzié minden mil-re 5 mg cefalosporin antibio-
tikumot tartalmaz. Bz a perordlis készitmény idedlisan
alkalmas gyermekgyogy4szati felliaszndldsra.

19. példa

250 mg-os kapszula elgdllitdsa

Alkotorész Mennyiség
10. példa szerinti vegyiilet 250 mg
Laktéz 150 mg
Kukorica keményits 100 mg
500 mg

Az alkotérészeket teljescn homogénné keverjitk és
zselatin kapszuldkba toltjiik. Az ilyen kapszuldkat per-
ordlisan adagolhatjuk naponta egy darabonként a fels§
légutak bakteridlis megbetegedései esetén, beleértve a
garatgyulladdst és a mandulagyulladdst.

20. példa
Parenterdlis oldat elddllitdsa

700 ml propilén-glikol és 200 ml injekciés célra ké-
szitlt desztilldlt viz clegyében az 1, példa szerint készilt
vegyiilet hidroklorid séjit oldjuk fel. Az oldat pH-jdt
sésavval 5.,5-re dllitjuk és térfopatdt desztilldlt vizzel
1000 ml-re toltjiik fel. Sterileziink, az oldatot 5 ,0 ml-es
ampullikba tslgiik, amelyek 2,0 ml oldatot tartalmaz-
nak (ez 40 mg hatéanyagot képvisel) és nitrogén alatt
forrasztunk.

10
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A talilmdny szerinti eljirdssal elddllitott termckek
rektdlisan is alkalmazhatok, példdul megfelels ossze-
tételii végbélkipban. Gydgyszerészetileg elfogadhaté
végbélkiip-készitmények dllithatGk el§ ezen antibotikus
termékekbdl kakadvajjal, hidrogénezett zsiradékkal,
gliceridekkel vagy polietilénglikolokkal.

A taldlmdny szerinti cljdrdssal clddllitott termékekbal
cgységadagot tartalmazé gydgyszerkészitmények ugyan-
csak eldllithaték. Az ilyen gydgyszerformik 200 mg
és 10 g kozo6tti mennyiségben tartalmazzdk az antibo-
tikumokat, vagy annak gyogyszerészetileg elfogadhaté
sojat por alakban, steril ampullikban, tvegben vagy
valamilyen miianyag tartdlyban, mint példdul méianyag
zsikban, amely i. v. alkalimazdsra van kialakitva. Az anti-
biotikum egyardnt Ichet amorf vagy kristdlyos szerke-

~zelli. Az ilyen készitményck cgy puflfer-anyagot is tartal-

mazhatnak, de tartalmazhatnak stabilizdlé szert, vagy
kotSanyagot is. A taldlmdny szerint ilyen készitményre
példa az, amely a taldlmdny szerinti valamely vegyiilet
szdraz. porinak  vagy gyogyszerészetileg  clogadhaté
sojdnak 500 mgjdt tartalmazza 10 ml-es gumizdrdsu
ampulldban. Egy mdsik készitmény az antibiotikum
szdraz pordnak 4 gjdt tartalmazza 100 ml-es steril
ampulldban. Egy tovdbbi készitmény az antibiotikum
10 g-jdt tartalmazza szdraz porként, lehegesztett, steril
miianyag zacskoban.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az (I) dltalénos képlet szerinti félszintetikus
antibiotikumok elGdllitisira, amely 4ltaldnos képletben
R egy olyan a képlet szerinti acilcsoport, amelyben

" amino-tiazolilcsoport, és

R"  karboxi(1—4 szénatomos)-alkil- vagy 1—4
szénatomos alkilcsoport,

y ésm cgymdstdl fiiggetleniil 0, 1, 2 vagy 3, fel-
téve, hogy y +m=3,

R!  hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkil-
csoport, fenilcsoport, ticnilcsoport, vagy
aminocsoport,

X 0, S vagy N—R?, ahol

X? hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos
alkilcsoport,
feltéve, hogy amennyiben R’ 2-amino-tiazol-4-il-
csoport és R” 1--4 szénatomos alkilcsoport, akkor
R! csak fenilcsoport, vagy tienilcsoport lehet,
azzal jellemezve, hogy

valamely (III) dltaldnos képletli vegyiiletet, amelyben
L lehasithaté csoport, Ry hidrogénatom vagy karboxi-
védGesoport és R jelentése azonos a jelen igénypontban
megadottal, a (1V) dltalinos képlet szerinti kétgytir(is
piridinnel reagiltatjuk, ahol RY jelentése a fenti, és az
esetleg jelenlévs dsszes védGcsoportot eltdvolitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds olyan (1) 4ltaldnos
képletdi vegyiiletek eldallitdsara, ahol R’ 2-amino-tiazol-
A-il-csoport, és R”, X. R', m ésy az 1. igénypontban
megadott, azzal jellemezve, hogy megleleléen szubszti-
tualt anyagokbol indulunk ki.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljirds olyan (I)
dltaldnos képletl vegyliletek elSdllitdsdra, ahol y =1
ésm=2,é R, R" X ésR! az 1. igénypontban meg-
adott, azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitudlt
anyagokbd! indulunk ki.
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4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljdrds,
olyan (I) 4ltalinos képletli vegyiiletek elG4llitdsdra, ahol
X = N—R? vagy 0 és R', R", R R? y ésmaz . igény-
_pontban megadott, azzal jellemezve, hogy megfelelden
szubsztitualt anyagokbd! indulunk ki.

2

szin-7-[2-(2-amino- tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet-
amido]-3(1,2-dimetil-1H-imidazolo[4,5-c] piridinium-5-il-
metil)-3-cefem-4-karboxildt, }

szin-7-{2-(2-amino-tiazol-4-il) -2- metoxi-imino-acet-

5 amido}-3-2 3-dimetil-3H-imidazolo[4,5-c] piridinium-5-il-
5. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljdrds, metil)-3-cefem-4-karboxildt,
olyan (1) dltaldnos képletd vegyiiletek elddllitésira, ahol szin-7-[2-(2-amino-tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet-
X =8 és R', R", R!, y és m az 1. igénypontban meg- amido)-3-2-(2-tienil)-1 H-imidazolo[4,5-c] piridinium-5-il-
adott, azzal jellemezve, hogy megfelelden szubsztitualt metil)-3-cefem-4-karboxilat.
anyagokbdl indulunk ki. 10 szin-7-[2-(2-amino-tiazol»4-i])-2-metoxi-imino-acet-
6. Az 1. igénypont szerinti cljdrds szin-7-{2(2-amino- amido]-32-fenil-11i-imidazolo[4.5-b] piridinium-5-il-me-
tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acetamido]-3-(2-metil»tiazolo- til)-3-cefem-4-karboxildt,
[5 ,4-c]piridinium-S-i]-me}i])-3-cefem»4-karboxilzit elgalli- szin-7-{2-(2-amino-tiazol -4-il)-2- metoxi-imino-acet-
tasara, azzal jellemezve, hogy megfelelSen szubsztitudlt anxido]~3-(2—amino-oxazolo[4,5-b]piridinium-4-il-metil)-
anyagokbél indulunk ki. 15 3-cefem-4-karboxilat,
: win-7- 2-(2-amino-tiazol-4-il)-2 -metoxi-imino- acel-
7. Az 1. igénypont szerinti cljdrds amido]-3-(2-metil-oxazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metil)-3-
szin-7-2-(2-amino-tiazol -4-il)-2(2-karboxi-prop-2-il)- cefem-4-karboxilat vagy ' -
oximino-acet-amido}-3-(1H-imidazolo[4,5-c] piridinium- szin-7-[2-(2-amino-tiazol - 4-i1)-2- metoxi- imino- acet-'
5-il-metil)-3-cefem-4-karboxildt, 20 amido]-3-(2-amino-tiazolo[5,4-b] piridinium-4- metil)-3- .
szin-7-[2-(2-amino-tiazo|-4-1])-2-met0xi‘imino-acct- cofem-d-karboxildt clgdllitdsara, azzal jellemezve, hogy
amido]-3(1H-imidazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metil)-3-ce- megfelelden szubsztitudlt anyagokbol indulunk Ki.
fem-4-karboxilat, 8. Az 1. igénypont szerinti eljdrds
szin-712-(2-amino-tiazol -4 -il)-2-metoxi- imino-acet- szin-7-12-(2-amino-tiazol- 4-il)-2- metoxi-imino-acet-
amido}-3-(3-metil - 3H-imidazolo{4,5-¢] piridinium- 54l- 95 amido]-3-(tiazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metil)-3-cefem-4-
metil)-3-cefem-4-karboxildt, karboxildt, .
szin-7{2-(2-amino -tiazol-4-il)-2-metoxi-imino-acet- szin-7-[2-(2-amino- tiazol - 4-il)-2 - metoxi-imino-acet-
amido]-3(1H-imidazolo[4,5-c] piridinium-3-il-metil)-3-ce- amido]-3-(2- metil-tiazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metit)-3-
fer-4-karboxildt, ' cefem-4-karboxildt vagy
szin-742-(2-amino- tiazol - 4-il)-2- metoxi-jmino-acet- 30 szin-7-{2-(2-amino- tiazol- 4-il)-2-metoxi- imino- acet-
amido]-342-metil-1H-imidazolo [4,5-c] piridinium-5-il-me- amido]-3-(2-etil-tiazolo[4,5-c] piridinium-5-il-metit) -3-ce-
til)-3-cefem-4-karboxilat, o fem-4d-karboxilit eldallitdséra, azzal jellemezve, hogy
megfeleléen szubsztituidlt anyagokbol indulunk ki.
4 db rajz
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